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Субклиническая патология щитовидной железы 
в развитии фибрилляции предсердий у пациентов 
с ишемической болезнью сердца и артериальной 
гипертензией

Е. А. Майскова*, Е. В. Пушкарева, Э. А. Федотов, Ю. Г. Шварц

Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского. Саратов, Россия

Subclinical thyroid pathology and atrial fibrillation development in 
patients with coronary heart disease and arterial hypertension

E. A. Mayskova*, E. V. Pushkareva, E. A. Fedotov, Yu. G. Schwarz

V. I. Razumovskyi Saratov State Medical University. Saratov, Russia

Цель. Изучить структурно-функциональные особенности щитовидной железы (ЩЖ) у больных с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) и артериальной гипертензией (АГ) в зависимости от наличия фибрил-
ляции предсердий (ФП).
Материал и методы. В исследование были включены 90 пациентов > 50 лет с ИБС и АГ, у 60 из которых 
отмечалась ФП. Выполнены ультразвуковое исследование ЩЖ, анализ крови на тиреоидные гормоны, 
тиреотропный гормон (ТТГ), антитиреоидные антитела, эхокардиография (ЭхоКГ). Регион проживания 
больных относится к йод-дефицитным.
Результаты. У пациентов с ФП достоверно чаще встречалось увеличение ЩЖ и ее многоузловое пораже-
ние, а уровень свободного тироксина (Т4 св) был достоверно выше, чем у больных без аритмических 
осложнений, особенно у женщин и пациентов с увеличенной ЩЖ. Пациенты с ФП и множественными 
узлами в ЩЖ имели достоверно более высокий объем ЩЖ и более низкие значения ТТГ. При ЭхоКГ 
аналогичные пациенты имели также достоверно более низкие размеры предсердий и левого желудочка 
и более высокую фракцию выброса по сравнению с больными с солитарными узлами в ЩЖ.
Заключение. Отмечено повышение функциональной активности ЩЖ у пациентов с ФП, возможно, 
за счет ее функциональной автономии, особенно у лиц с многоузловым поражением ЩЖ.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, 
щитовидная железа, тироксин, многоузловой зоб.

Aim. To study the structural and functional characteristics of thyroid gland (TG) in patients with coronary heart 
disease (CHD) and arterial hypertension (AH), in regard to the presence of atrial fibrillation (AF).
Material and methods. The study included 90 patients aged over 50 years, with CHD and AH; 60 patients also had 
AF. All participants underwent TG ultrasound, assessment of blood levels of thyroid hormones, thyrotropin (TT), 
anti-thyroid antibodies, and echocardiography (EchoCG). The patients were residents of an iodine-deficient 
region.
Results. In patients with AF, increased TG size and multi-nodal TG pathology were significantly more prevalent, 
and free thyroxin (T4f) levels were significantly higher than in AF-free participants (especially in women 
and individuals with increased TG size). Patients with AF and multi-nodal TG pathology demonstrated a 
significantly increased TG volume and decreased TT levels. Based on EchoCG data, these patients also had 
significantly lower atrial and left ventricular sizes, as well as a higher ejection fraction, compared to the patients 
with solitary TG nodes.
Conclusion. In AF patients, increased TG function could be explained by functional TG autonomy, especially 
among individuals with multi-nodal thyroid pathology.

Key words: Atrial fibrillation, coronary heart disease, arterial hypertension, thyroid gland, thyroxin, multi-nodal 
struma.
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Е.А. Майскова, … Патология щитовидной железы в развитии ФП у больных ИБС и АГ…

Введение
В происхождении фибрилляции предсердий 

(ФП) участвует множество факторов риска (ФР), 
от органических до функциональных, но главную 
роль по значимости играют сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) и щитовидной железы (ЩЖ), 
которые обуславливают развитие большинства слу-
чаев ФП [1]. Среди кардиальных причин важное 
место занимают системная артериальная гипертен-
зия (АГ) и ишемическая болезнь сердца (ИБС). 
Наличие ФП у таких больных принято рассматри-
вать как осложнение основного заболевания, при 
этом поиск альтернативных источников аритмии 
(при отсутствии их манифестного течения), как 
правило, не проводится. Однако можно ли исклю-
чить влияние ЩЖ на сердце у кардиальных боль-
ных? Распространенность заболеваний ЩЖ в целом 
весьма высока и определяется рядом факторов, 
среди которых большую роль играют потребление 
йода и возраст [2,3]. Необходимо отметить, что 
большинство стран Европы и Азии, в т. ч. Россия, 
а также Африки и Южной Америки относятся 
к йод-дефицитным регионам. А распространен-
ность патологии ЩЖ в таких областях выше, чем 
в йод-обеспеченных, в несколько раз [4]. При этом 
в регионах йодной эндемии чаще выявляется гипер-
тиреоз [5], в т. ч. за счет функциональной автономии 
ЩЖ [6]. А с возрастом заболеваемость увеличивает-
ся в несколько раз [6,7]. Поскольку большинство 
больных ИБС и АГ относятся к старшей возрастной 
группе (гр.), это значительно повышает вероятность 
наличия у них тиреоидной патологии.

Учитывая высокую вероятность наличия и значи-
мость скрытой патологии ЩЖ у таких пациентов, 
проведено исследование с целью изучить структурно-
функциональные особенности ЩЖ у больных ИБС 
и АГ в зависимости от наличия или отсутствия ФП.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 90 больных, нахо-

дившихся на лечении в отделении терапии Клинической 
больницы им. С. Р. Миротворцева Саратовского государс-
твенного медицинского университета. Все пациенты 
были > 50 лет и имели ИБС, АГ и хроническую недоста-
точность кровообращения (ХНК). Гр. исследования 
основную (ОГ) составили больные с ФП (n=60), гр. срав-
нения (ГС) – пациенты без нарушений ритма сердца 
(n=30). Участвовали пациенты с любыми формами ФП: 
пароксизмальной, персистирующей и постоянной. Для 
удобства, они были условно поделены на две подгруппы: 
ФП, требующая контроля ритма (пароксизмальная) или 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) – постоянная. 
Всего в исследовании приняли участие 18 (30%) пациен-
тов с постоянной ФП и 42 (70%) пациента с пароксиз-
мальной ФП.

Критериями исключения для всех больных стали 
заболевания ревматической природы, перенесенный 
инфекционный миокардит, установленные ранее или 
клинически манифестные гипотиреоз, тиреотоксикоз 
и аутоиммунный тиреоидит. Из исследования не исклю-

чали пациентов, имевших в анамнезе заболевания ЩЖ, 
протекающие в эутиреоидном состоянии и не требующие 
лечения, а также лица, оперированные на ЩЖ.

Всем пациентам было выполнено ультразвуковое 
исследование (УЗИ) ЩЖ с использованием аппарата для 
УЗ диагностики Sonoline G40 (Siemens, Германия) 
и линейного мультичастотного датчика с частотой 7,5–
11,4 МГц. Расширение общего объема ЩЖ > 18 см 3 
у женщин и 25 см 3 у мужчин расценивалось как увеличе-
ние [8].

Также был проведен лабораторный анализ крови 
на определение тиреотропного гормона (ТТГ), свободно-
го тироксина (Т4 св), свободного трийодтиронина (Т3 св), 
антител к тиреопероксидазе (АТ к ТПО) и стимулирую-
щих антител к рецептору к ТТГ (АТ к рТТГ).

Определение первых четырех из указанных маркеров 
проводилось иммунохемилюминесцентным методом 
на автоматическом анализаторе IMMULITE 1000 
(Siemens, США) с использованием реактивов:

•	 	ТТГ, набор «Rapid TSH», кат. №: LKRT5, серия: 
LKRT50329.

•	 	Т4 св, набор «Free T4», кат. №: LKF45, серия: 
LKF450346.

•	 	Т3 св, набор «Free T3», кат. №: LKF31, серия: 
LKF310258.

•	 	антитела к тиреопероксидазе, набор «Anti-TPO 
Ab», кат. №: LKТ01, серия: LKТО10230.

Стимулирующие АТ к рТТГ выявляли методом кон-
курентного иммуноферментного анализа с использова-
нием микропланшетного ридера Multiskan Ascent (Thermo 
Electron Corporation, Финляндия); набор «Medizym TRAb 
clone», (производитель MEDIPAN, Германия), кат. №: 
3805, серия: 86 ТМС 01/2.

При статистическом анализе использовали програм-
му Статистика 6.0. Распределение данных проверялось 
на нормальность, применялось математическое ожидание 
(M), и доверительный интервал. В случае ненормального 
распределения данных для оценки выборки использова-
лись среднее геометрическое, минимальное и максималь-
ное значения. Для сравнения выделенных групп приме-
нялся однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA), 
а также таблицы сопряженности и критерии χ 2 
и Фишера.

Результаты
При оценке структуры ЩЖ (таблица 1) оказа-

лось, что ее нормальное строение имеют меньшинс-
тво пациентов: 22% больных с ФП и 33% пациентов 
без нарушений ритма.

Наиболее частыми видами патологии ЩЖ при 
УЗИ оказались признаки ее узлового поражения 
и смешанного зоба (узлы + диффузное увеличение). 
В целом, увеличение ЩЖ достоверно чаще встреча-
лось у пациентов с ФП. А узлы в ЩЖ имела большая 
часть всех больных, особенно с ФП. В связи с этим 
был проведен детальный анализ особенностей узло-
вой патологии ЩЖ у больных с ФП. Для этого были 
выделены гр. больных без узлов, с одиночным 
(солитарным) узлом и многоузловым поражением 
ЩЖ. Последние по данным УЗИ ЩЖ были разде-
лены на две подгруппы, первая из которых включала 
пациентов только с гипоэхогенными узлами, вторая 
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объединила больных, имеющих и другие узлы: изо- 
или гиперэхогенные (таблица 2).

Среди больных без нарушений ритма узловое 
поражение примерно в равной степени было пред-
ставлено как солитарными, так и множественными 
узлами. Между тем, в группе пациентов с ФП мно-
гоузловое поражение встречалось в 3,5 раза чаще, 
чем одноузловое (52% vs 15% соответственно). 
По сравнению с пациентами без нарушения ритма 
при наличии ФП множественные узлы также отме-
чались достоверно чаще.

Таким образом, можно заключить, что по дан-
ным УЗИ ЩЖ признаки патологии имеют боль-
шинство пациентов с ИБС и АГ: 78% больных с ФП, 
67% больных без аритмий; при этом среди пациен-
тов с ФП достоверно чаще выявляется увеличение 
ЩЖ –33% vs 13% (р<0,05) и ее многоузловое пора-
жение – 52% vs 27% (р=0,02).

Распространенность пароксизмальной и пос-
тоянной форм ФП среди пациентов с различными 
видами структурных изменений ЩЖ, в т. ч. ее уве-
личением, узловым или многоузловым поражением, 
была сопоставимой, статистически значимых отли-
чий получено не было.

Аритмический анамнез по ФП в ОГ в сред-
нем составил 6,4 года (±8,2 года). Однако у лиц 
с нормальной ЩЖ длительность ФП была 
наименьшей (3,4±3,9 лет). В то же время в случае 
наличия структурных изменений в ЩЖ наблю-
далась тенденция к нарастанию аритмического 
стажа: у пациентов с увеличенной ЩЖ длитель-
ность ФП в среднем составляла 6,3±7,8 лет, при 
ее многоузловом поражении – 7,9±9,9 лет; выяв-

ленные различия оказались статистически недос-
товерными, возможно из-за недостаточного 
объема выборки. Однако они представляются 
клинически интересными, требующими даль-
нейшего изучения.

Результаты лабораторного анализа крови пред-
ставлены в таблице 3. Средние значения всех гормо-
нов оказались в рамках нормы. В отношении ТТГ 
и свободного трийодтиронина значимых различий 
между группами в целом получено не было. Наиболее 
отчетливые различия были получены при оценке 
величины T4 св, в связи с чем приведен детальный 
анализ этого показателя.

При сопоставлении уровней Т4 св у больных 
разных гр. удалось выявить, что в среднем этот 
параметр был достоверно выше у больных 
с ФП. Даже в подгруппах больных, разделенных 
по половой принадлежности, наличию или отсутс-
твию увеличенной ЩЖ, у пациентов с ФП показа-
тели Т4 св всегда оказывались несколько выше, чем 
у аналогичных больных из ГС. Обращает на себя 
внимание то, что среди пациентов с ССЗ и ФП 
наиболее значимое относительное повышение 
уровня Т4 св отмечалось у лиц женского пола или 
имеющих увеличение ЩЖ.

Анализ уровня антитиреоидных антител пока-
зал, что положительный титр АТ к ТПО в 1,5 раза 
чаще встречался у пациентов без ФП, что было, 
однако, статистически незначимо. Следует отме-
тить, что стимулирующие АТ к рТТГ были выявлены 
только у больных с ФП (n=5), причем все они были 
женского пола и имели множественные узлы 
в ЩЖ. Несмотря на относительно небольшую 

Таблица 1
Структура ЩЖ у пациентов с ИБС и АГ по данным УЗИ

Параметр
 Больные с ФП, n=60 Больные без ФП, n=30

p
Абс. Отн. Абс. Отн.

Норма 13 22% 10 33% нд

УЗ-патология (всего) 47 78% 20 67% нд

- диффузное увеличение 3 5% 0 0% нд

- узловое поражение 22 37% 13 43% нд

- смешанный зоб 17 28% 4 13% нд

- тиреоидит 4 7% 2 7% нд

- кисты 1 2% 0 0% нд

- гипоплазия 0 0% 1 3% нд

 Увеличение (всего) 20 33% 4 13% 0,04

 Узлы (всего) 39 65% 17 57% нд

Таблица 2
Характеристика больных ИБС и АГ в зависимости от наличия и вида узловой патологии ЩЖ

Параметр
Больные с ФП, n=60 Больные без ФП, n=30 p

Абс. Отн. Абс. Отн. нд

Нет узлов 20 33% 13 43% нд

1 узел (солитарный) 9 15% 9 30% нд

Множественные узлы (всего) 31 52% 8 27% 0,02

- гипоэхогенные 21 35% 3 - -

- другие (изо-, гипер-) 10 17% 5 - -
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выборку больных, полученные данные представля-
ются клинически интересными, заслуживающими 
дальнейшего изучения.

Для установления взаимосвязи многоузлового 
поражения ЩЖ с наличием аритмии был выполнен 
анализ некоторых лабораторно-инструментальных 
параметров у пациентов с ФП в зависимости 
от количества и вида узлов (таблица 4).

Как и ожидалось, объем ЩЖ в случае мно-
жественных узлов был выше, чем при солитарных. 
Однако этот параметр также напрямую зависел 
от эхогенности узлов (чем выше была эхогенность, 
тем больше была ЩЖ). Также с увеличением 
количества и эхогенности узлов отмечалась неко-
торая тенденция к повышению уровня значений 
тиреоидных гормонов (недостоверная). 
Статистически значимой была обратная взаимо-
связь с уровнем ТТГ, который оказался наимень-
шим у больных с многоузловым поражением 
и узлами средней и повышенной эхогенности. 
Также в этом случае у них отмечались признаки 
аутоиммунного поражения ЩЖ, судя по уровню 
антител.

Таким образом, у пациентов с многоузловым 
поражением ЩЖ выявлены достоверно более высо-
кие показатели объема ЩЖ и более низкие значе-
ния ТТГ, а при наличии изо- и гиперэхогенных 
узлов отмечается тенденция к повышению объема 
ЩЖ, уровня тиреоидных гормонов и титра антити-
реоидных антител, среди которых разница значений 
для АТ к ТПО статистически значима.

Медикаментозная антиаритмическая терапия 
у пациентов ОГ проводилась антиаритмическими 
препаратами II–IV классов в зависимости от формы 
ФП и клинических показаний и противопоказаний. 
Учитывая направленность исследования, наиболь-
шее внимание среди всех препаратов уделялось ами-
одарону, способному при длительном приеме вызы-
вать изменения в ЩЖ. Из 42 пациентов с пароксиз-
мальной или персистирующей ФП, с целью контроля 
ритма амиодарон использовали у 20 больных. При 
анализе взаимосвязи между применением амиодаро-
на и наличием структурных или функциональных 
изменений в ЩЖ, значимые отличия были получены 
только в отношении увеличения ЩЖ. В этой под-
группе больных с ФП амиодарон принимали 55% 
(n=11), в то время как среди лиц без увеличения ЩЖ 
препарат использовался только в 27% случаев (n=10). 
Выявленное отличие оказалось статистически досто-
верным (р=0,05).

Для установления возможной взаимосвязи 
узловой патологии с органическим поражением 
сердца был произведен анализ показателей эхокар-
диографии (ЭхоКГ) у больных с ФП и разными 
видами узлового поражения (таблица 5).

Анализ результатов ЭхоКГ показал, что у паци-
ентов с множественными узлами отмечались досто-
верно более низкие размеры обоих предсердий 
и ЛЖ и более высокие показатели ФВ. Причем 
указанные параметры находились в рамках нор-
мальных значений или отклонялись от них незна-
чительно. В то время как пациенты с одиночными 

Таблица 3
Сравнительная оценка значений тиреоидных гормонов, ТТГ и титра антитиреоидных антител у больных 

ИБС и АГ в зависимости от наличия ФП

Параметр Больные с ФП, n=60 Больные без ФП, n=30 р

Т4 св, пмоль/л всего 18,17±2,04 15,17±1,02 0,05

мужчины 15,62±0,81 14,36±3,59 0,27

женщины 19,47±3,03 15,50±0,91 0,05

без увеличения ЩЖ 17,29±1,71 14,87±1,12 0,05

с увеличением ЩЖ 20,18±5,79 17,10±2,66 0,51

Т3 св, пмоль/л 4,63±0,37 4,54±0,27 0,77

ТТГ, мМЕ/л 2,24±0,49 2,14±0,58 0,79

АТ к рТТГ, полож. 8% 0% 0,12

АТ к ТПО, полож. 17% 27% 0,21

Таблица 4
Структурно-функциональные особенности ЩЖ при 

наличии ее многоузлового поражения у пациентов с ФП

Параметр 1 узел
Многоузловое поражение

р
Гипоэх. узлы Другие узлы

Объем ЩЖ, см 3 14,4±4,1 20,6±5,6 25,7±5,6 0,03

ТТГ, мМЕ/л 3,7±2,5 1,9±0,6 1,4±0,9 0,05

Т4 св, пмоль/л 15,0±1,5 18,8±3,8 21,3±8,0 0,34

Т3 св, пмоль/л 4,4±0,5 4,5±0,6 5,2±1,5 0,60

АТ к ТПО, МЕ/мл 79 (9;580) 37,4 (9;436) 209,6 (9;1001) 0,14

Примечание: при попарном анализе, проведенном для гипоэхогенных и других узлов, разница значений АТ к ТПО оказалась 
статистически значимой (р=0,05). 
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узлами имели более отчетливые признаки дилата-
ции и снижения сократимости сердца. В отношении 
толщины миокарда значимых отличий получено 
не было.

Обсуждение
С повышением концентрации тиреоидных гормо-

нов реализуется их проаритмическое влияние на серд-
це, которое в целом заключается в повышении возбу-
димости и сократимости миокарда. Известно, что гор-
моны ЩЖ вызывают укорочение длительности потен-
циала действия, в т. ч. в предсердиях и кардиомиоцитах 
(КМЦ) легочных вен (ЛВ), что повышает их автома-
тизм и триггерную активность, а также облегчает воз-
никновение re-entry [9]. Помимо этого, происходит 
увеличение транскрипции β-адренорецепторов, что 
повышает чувствительность миокарда к катехоламинам 
[10]. Рост частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
и повышение эктопической активности предсердий, 
в свою очередь, вызывают ишемию миокарда [11]. 
Также гипертиреоидное состояние ассоциировано 
с уменьшением вагусного влияния на сердце и сниже-
нием вариабельности сердечного ритма (ВСР) [12]. 
Стоит отметить, что вышеописанные процессы, проис-
ходящие в сердце на начальном этапе, носят функцио-
нальный характер.

Маловероятно, чтобы указанные изменения 
возникали в сердце внезапно с превышением верх-
ней границы нормы (ВГН) уровня тиреоидных гор-
монов. Логичнее предположить, что они развивают-
ся в сердце постепенно, т. е. имеют возрастающий 
градиентный характер и напрямую зависят от кон-
центрации гормонов ЩЖ. Иными словами, чем 
выше уровень тиреоидных гормонов, тем выше 
возбудимость и сократимость миокарда. При этом 
большую роль может играть преморбидный фон 
пациента. Возраст и сопутствующие ССЗ, повыша-
ющие уязвимость сердца, способны переводить 
небольшие колебания тиреоидного состояния в раз-
ряд клинически значимых.

В настоящем исследовании большинство паци-
ентов, в т. ч. с ФП (95%) находились в состоянии 

эутиреоза по уровню Т4 св, с той лишь разницей, 
что этот показатель в целом был несколько выше 
у больных с аритмией. Это свидетельствует 
о несколько большей функциональной активности 
ЩЖ у этой категории больных. Учитывая статисти-
ческую значимость данного отличия, нельзя исклю-
чить его влияние на развитие ФП у пациентов.

По степени различия между группами ТТГ 
конкурировал с уровнем Т4 св, как показал анализ 
пациентов с ФП и многоузловым поражением 
ЩЖ. При отсутствии статистически значимой раз-
ницы по уровню Т4 св между пациентами с одиноч-
ными и множественными узлами, у последних 
отмечались достоверно более низкие значения 
ТТГ. Из этого следуют, как минимум, два важных 
предположения: основную долю в повышении 
активности ЩЖ составляют субклинические формы 
гипертиреоза; группу риска по развитию ФП пред-
ставляют кардиальные больные с множественными 
узлами в ЩЖ.

Последнее предположение косвенно подтверж-
дает анализ ЭхоКГ пациентов с ФП. Он показал, 
что для больных с солитарными узлами в ЩЖ 
характерно достоверно более выраженное пораже-
ние сердца, чем для лиц с множественными узлами, 
имеющих практически нормальные результаты 
ЭхоКГ. Это может быть следствием того, что в пер-
вом случае ФП развивается преимущественно 
за счет основного ССЗ, а во втором – в результате 
сочетанного действия сердечно-сосудистого и тире-
оидного факторов, последний из которых вызывает 
в основном электрофизиологические нарушения 
без значимых структурных изменений.

Чем же может быть обусловлено повышение 
функциональной активности ЩЖ у лиц старшей 
возрастной гр., проживающих в условиях природ-
ного дефицита йода? По данным литературы [13] 
до половины всех случаев гипертиреоза в этом слу-
чае может быть обусловлено наличием функцио-
нальной автономии ЩЖ.

Как известно, функциональная автономия 
ЩЖ – это способность ткани ЩЖ функционировать 

Таблица 5
Данные ЭхоКГ пациентов с ФП в зависимости от вида узлового поражения ЩЖ (общее количество 

узлов, эхогенность множественных узлов)

Параметр 1 узел
Многоузловое поражение

р
Гипоэх. узлы Другие узлы

ЛП разм., см 5,1±0,5 4,2±0,2 4,1±0,4 <0,001

КДР лж, см 6,7±0,9 5,0±0,2 5,4±0,4 <0,00001

КДО лж, мл 219,0±110,7 116,5±12,3 126,0±32,2 <0,001

ПЖ ст., см 0,58±0,08 0,49±0,10 0,55±0,16 0,64

ЗСЛЖ диаст., см 1,15±0,32 1,26±0,16 1,36±0,21 0,35

ПП разм., см 4,6±0,4 4,0±0,2 3,9±0,6 0,03

ФВ,% 41,8±14,8 60,1±4,2 55,6±7,7 <0,005

Примечание: ЛП разм. – размер левого предсердия; КДР лж – конечно-диастолический размер левого желудочка (ЛЖ); КДО 
лж – конечно-диастолический объем ЛЖ; ПЖ ст. – толщина стенки правого желудочка; ЗСЛЖ диаст. – толщина задней стенки ЛЖ 
в диастолу; ПП разм. – размер правого предсердия, ФВ – фракция выброса.
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без участия ТТГ. Наиболее часто она определяется 
при многоузловом токсическом зобе (сочетание зоба 
и автономно функционирующих узлов). Развивается 
на фоне длительно протекающего эутиреоидного 
зоба у лиц, проживающих в йод-дефицитных регио-
нах. При УЗИ ЩЖ гиперфункционирующие узлы 
чаще имеют повышенную эхогенность.

У половины (52%) обследованных больных 
с ФП было выявлено многоузловое поражение ЩЖ, 
что не исключает возможное наличие у них и функ-
циональной автономии, учитывая возраст и энде-
мичный регион проживания, как причины повы-
шенной активности ЩЖ.

Анализ на антитиреоидные антитела не показал 
высокодостоверных отличий, поэтому имеет только 
вспомогательное значение. Тем не менее, он может 
быть полезен в понимании причин тиреоидных 
нарушений. У пациентов с признаками аутоиммун-
ного поражения ткани ЩЖ нельзя исключить ана-
логичного воздействия на сердце.

Какое практическое значение могут иметь 
полученные результаты? Прежде всего, гипертире-
оидные пациенты чаще оказываются резистентны-
ми к антиаритмической терапии без сопутствую-
щего восстановления эутиреоидного состояния. 
С другой стороны, некоторые антиаритмические 
препараты могут спровоцировать переход эутирео-
за в гипертиреоз у больных с многоузловым пора-
жением (т. е. у каждого второго пациента). 
Применение йода в высоких дозах будет способс-

твовать переходу многоузлового эутиреоидного 
зоба в токсический, поэтому использование амио-
дарона в обсуждаемой ситуации необходимо про-
водить под более регулярным контролем тиреоид-
ного статуса пациента.

Помимо этого, рост концентрации тиреоидных 
гормонов может повышать чувствительность боль-
ных к варфарину за счет ускоренного катаболизма 
белков, в т.ч. факторов свертывания крови, увели-
чивая риск развития кровотечений [14].

Заключение
У эутиреоидных больных ИБС и АГ увеличение 

ЩЖ и ее многоузловое поражение могут рассмат-
риваться как факторы ассоциирующиеся с развити-
ем ФП.

У пациентов с ФП на фоне ССЗ функциональ-
ная активность ЩЖ несколько выше, чем у больных 
без аритмических осложнений, особенно у женщин 
и лиц с увеличенной ЩЖ.

У коронарных больных с ФП и множественны-
ми узлами в ЩЖ существует более высокая вероят-
ность наличия субклинического гипертиреоза, воз-
можно и за счет функциональной автономии ЩЖ.

У пациентов с ФП на фоне ИБС и АГ наличие 
солитарных узлов в ЩЖ было ассоциировано 
с достоверно более выраженным поражением серд-
ца по данным ЭхоКГ, чем многоузловое поражение. 
Последнее может отражать различия в механизмах 
развития ФП у этих групп пациентов.
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Артериальная гипертония

Центральная гемодинамика у больных пожилого 
возраста с артериальной гипертензией при лечении 
периндоприлом А/индапамидом (Нолипрелом А/форте) 
и низкоинтенсивным лазерным излучением
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Central hemodynamics in elderly patients with arterial hypertension 
treated with perindopril A/indapamide (Noliprel A/forte) and low-
intensity laser therapy

T.V. Filippova1*, G.G. Efremushkin1, Yu.A. Melnikova1, A.A. Perfiliev2, V.V. Shadrin2   
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Цель. Дать сравнительную оценку влияния терапии с применением комбинированного препарата 
периндоприл/индапамид (Нолипрел А форте) и низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) 
на центральную гемодинамику у пациентов пожилого возраста с артериальной гипертензией (АГ).
Материал и методы. Обследованы 160 пациентов с АГ в возрасте 60–96 лет. Больные рандомизированы 
в 4 группы (гр.): I – «Нолипрел» – (n=25) – лечение препаратом Нолипрел А форте наряду с медикамен-
тозным лечением; II – «НИЛИ» (n=54) – накожное воздействие НИЛИ на зоны Захарьина-Геда в комп-
лексе с медикаментозным лечением (исключая Нолипрел); III – «Нолипрел +НИЛИ» (n=27) – комп-
лексная терапия с Нолипрелом А форте и НИЛИ; IV – гр. сравнения (ГС) (n=54) – традиционную 
антигипертензивную терапию (АГТ), исключая Нолипрел А форте и НИЛИ. Исследовались показатели 
эходопплерокардиографии в начале и конце лечения.
Результаты. В начале лечения на фоне относительно нормальной систолической функции выявлена диа-
столическая дисфункция желудочков сердца с изменением их геометрической конфигурации в сторону 
увеличения поперечных размеров полостей. В гр. I к концу лечения на первый план вышел процесс дере-
моделирования всех отделов сердца. Во II гр. улучшалась функция желудочков сердца без существенных 
морфологических изменений сердечной мышцы. Совместное применение Нолипрела А форте и НИЛИ 
оказано взаимодополняющее влияние на морфологическую и функциональную составляющие внутрисер-
дечной гемодинамики, что дало усиление систолической функции обоих желудочков сердца и в большей 
степени уменьшило их диастолическую дисфункцию. Наибольший эффект лечения нолипрелом наблюда-
ли у больных АГ в возрасте > 80 лет. 
Заключение. Сочетанное применение Нолипрела с НИЛИ оказывает потенцирующее действие и повы-
шает эффективность лечения независимо от формы АГ, особенностей внутрисердечной гемодинамики 
и возраста.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, центральная гемодинамика, пожилой возраст, низкоинтен-
сивное лазерное излучение, Нолипрел А/форте.

Aim. To compare the effects of combination therapy with Noliprel A/forte (perindopril/indapamide) and low-
intensity laser therapy (LILT) on central hemodynamics in elderly patients with arterial hypertension (AH). 
Material and methods. In total, 160 AH patients, aged 60-96 years, were examined. All participants were 
randomised into 4 groups: Group I (n=25) receiving Noliprel A/forte; Group II (n=54) receiving red-spectrum 
LILT on skin Zakharyin-Ged zones, plus pharmaceutical therapy (excluding noliprel); Group III (n=27) receiving 
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В настоящее время доля людей в возрасте ≥60 лет 
составляет 18% населения России, при этом распро-
страненность артериальной гипертонии (АГ) у данной 
когорты лиц > 50% [1,2]. Наличие АГ связано с пора-
жением различных органов и систем и оказывает 
существенное влияние на продолжительность и качес-
тво жизни (КЖ) пациентов этой возрастной группы 
(гр.), обусловливает повышение смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в 2–5 раз [3]. 
Поэтому разработка эффективных методов лечения 
ССЗ с учетом возрастных особенностей пациентов 
является важной задачей современной медицины.

Фармакотерапия пожилых больных сопряжена 
с риском полипрагмазии в связи с полиморбидностью 
и высокой частотой побочных эффектов (ПЭ) фармп-
репаратов вследствие возрастного нарушения их био-
трансформации. Это побуждает к поиску рациональ-
ных методов терапии, одним из которых является 
комбинированная антигипертензивная терапия (АГТ) 
[4,5]. Примером рациональной высокоэффективной 
комбинации антигипертензивных препаратов (АГП) 
является препарат Нолипрел А/форте (Лаборатории 
Сервье, Франция) [6–8]. Клиническая эффектив-
ность, органопротективные свойства комбинации 
периндоприла аргинина с индапамидом не вызывают 
сомнений и подтверждены результатами клинических 
исследований PROGRESS (Perindopril Protection 
against Recurrent Stroke Study), ADVANCE (Action in 
Diabetes and Vascular disease; Preterax and Diamicron-
MR Controlled Evaluation), REASON (Preterax in 
regression of Arterial Stiffness in a controlled double-blind 
study) [9–11]. Однако, ограничения фармакотерапии, 
нередко ее недостаточная эффективность и высокая 
частота ПЭ обусловливают актуальность и перспек-
тивность более широкого использования в комплекс-
ном лечении кардиологических больных пожилого 
и старческого возрастов методов физиотерапии. 
Предпочтение у пациентов этой возрастной гр. отда-
ется использованию ненагрузочных корригирующих 
методов. К таким методам относится низкоинтенсив-
ное лазерное излучение (НИЛИ) [12,13].

Использование НИЛИ в комплексе лечения 
больных АГ позволяет улучшить течение заболевания, 
снизить суточную дозу АГП и потенцирует их дейс-

твие, повышает толерантность к физическим нагруз-
кам (ТФН) и оптимизирует реабилитацию больных, 
положительно влияет на сократительную способность 
сердца [14–16]. Клиническими исследованиями про-
демонстрировано положительное влияние НИЛИ 
на клинико-лабораторные показатели и гемодинами-
ку больных АГ в сочетании с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) или сахарным диабетом 2 типа (СД-2) 
[14,15]. У больных, получавших НИЛИ, отмечен более 
выраженный антигипертензивный эффект, который 
сохранялся в катамнезе через 3 мес. после курсового 
лечения [14]. Было изучено влияние НИЛИ на микро-
циркуляцию (МЦ) больных АГ [18]. Включение в/в 
лазерного облучения крови в комплексную терапию 
больных гипертонической болезнью (ГБ) сопровож-
далось достоверным улучшением МЦ независимо 
от типа ее нарушения исходно, главным образом, 
за счет уменьшения явлений спазма приносящих 
сосудов. Это позволило высказать предположение 
о патогенетической обоснованности применения 
НИЛИ при ГБ [15]. Проводились исследования 
по разработке оптимального метода применения 
НИЛИ у больных АГ [16].

В доступной литературе публикации об эффек-
тивности комплексного лечения с применением 
Нолипрела А/форте и НИЛИ у лиц пожилого возраста 
с АГ отсутствуют. Теоретические предпосылки позво-
ляют предположить взаимодополняющее потенциру-
ющее действие этих лечебных факторов. Тяжесть 
течения АГ во многом определяется выраженностью 
гемодинамических нарушений, а эффективность 
лечения зависит от способности метода влиять 
на гемодинамику [17].

В связи с этим целью исследования было: провес-
ти сравнительную оценку влияния терапии с приме-
нением препарата Нолипрел А/форте и НИЛИ 
на параметры центральной гемодинамики у пациен-
тов пожилого возраста с АГ.

Материал и методы
Обследованы 160 пациентов с АГ, диагностированной 

согласно «Национальным рекомендациям ВНОК по про-
филактике, диагностике и лечению артериальной гипертен-
зии» IV-го пересмотра 2010 г, в возрасте 60–96 лет (средний 

Noliprel A/forte and LILT; and Group IV (n=54), the comparison group, receiving standard antihypertensive 
therapy only (excluding Noliprel A/forte and/or LILT). At baseline and in the end of the study, Doppler ultrasound 
parameters were assessed.
Results. At baseline, AH patients demonstrated relatively normal systolic myocardial function combined with 
diastolic left and right ventricular (LV, RV) dysfunction and increased ventricular transverse sizes. By the end of 
the study, Group I demonstrated reverse remodelling of all cardiac chambers. The combination of Noliprel A/forte 
and LILT had additive beneficial effects on morphological and functional components of intracardiac 
hemodynamics, with LV and RF systolic function improvement and even more pronounced regression of LV and 
RF diastolic dysfunction. The beneficial impact of noliprel was maximal in patients aged over 80 years.
Conclusion. The combination of noliprel and LILT demonstrated additive beneficial effects and increased 
treatment effectiveness independently of AH variant, intracardiac hemodynamic specifics, and age.

Key words: Arterial hypertension, central hemodynamics, elderly age, low-intensity laser therapy, Noliprel A/forte.
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возраст 79,8±1,9), из них 26 женщин. АГ 1 степени (ст.) 
диагностирована у 36 (23%) пациентов, 2 – у 94 (59%), 3 – у 6 
(4%), нормальный уровень АД при поступлении в стационар 
(на медикаментозной коррекции) отмечен у 24 (15%) паци-
ентов. ГБ III стадии (стд.) диагностирована у 111 (70%) 
больных, изолированная систолическая артериальная 
гипертензия (ИСАГ) – у 49 (30%). В среднем длительность 
АГ составила 23±1,4 года (таблица 1). Ишемическую болезнь 
сердца (ИБС) имели 148 (93%) больных. Инфаркт миокарда 
(ИМ) в анамнезе зарегистрирован у 36 (23%), стенокардия 
напряжения (СтН) – у 112 (70%) пациентов, средний функ-
циональный класс (ФК) стенокардии 2,4±0,1 согласно 
классификации Канадской ассоциации кардиологов. 
Постоянную форму фибрилляции предсердий (ФП) 
имели 22 (14%) больных, пароксизмальную форму ФП вне 
приступа – 44 (28%). Хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) отмечена у всех обследованных больных, ее 
средний ФК 2,6±0,1 согласно классификации Нью-
йоркской ассоциации сердца (NYHA). Сопутствующими 
заболеваниями были: хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) – 88 (55%) больных, СД-2 – 24 (15%), абдо-
минальное ожирение (АО) – 102 (64%) пациентов.

В исследование включали больных, давших информи-
рованное согласие на проведение обследования и лечения 
(одобрено этическим комитетом АГМУ). Все больные были 
рандомизированы в 4 гр.: I гр. – «Нолипрел» (n=25), – лече-

ние препаратом Нолипрел А форте наряду с другими класса-
ми лекарственных средств: диуретики (Д), антагонисты 
кальция (АК), β-адреноблокаторы β-АБ), нитраты; II – 
«НИЛИ» (n=54), накожное воздействие НИЛИ в комплексе 
с медикаментозным лечением (исключая Нолипрел); III 
(n=27) – «Нолипрел + НИЛИ» – комплексная терапия 
с применением Нолипрела А форте (при этом другие ИАПФ 
не использовались) и НИЛИ; IV – гр. сравнения (ГС) (n=54) 
– традиционная АГТ, исключая Нолипрел. НИЛИ назнача-
лось пациентам на 2–3 сут. пребывания в стационаре. 
Процедура проводилась в первой половине дня терапевти-
ческим аппаратом «Мустанг» в красном (0,63 мкм) диапа-
зоне с импульсным режимом, частотой излучения 160 Гц 
и средней импульсной мощностью 13 мВт. Облучались кар-
диальные зоны Захарьина-Геда. Продолжительность проце-
дуры составляла 7–10 мин, курс лечения – 10 сеансов. 
Характеристики больных по гр. исследования и межгруппо-
вые различия представлены в таблице 1. По большинству 
параметров гр. исследования были сопоставимы.

Медикаментозную терапию проводили всем пациен-
там с учетом сопутствующей патологии, показаний и про-
тивопоказаний к применению тех или иных классов пре-
паратов. Регулярную комбинированную АГТ на амбула-
торном этапе получали 58 (36%) больных. Использовались 
ИАПФ, антагонисты рецепторов ангиотензина (АРА), Д, 
АК, β-АБ, нитраты. Нолипрел А форте назначали на ста-

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики пациентов пожилого возраста с АГ

Характеристики «ГС»
(n=54)
IV гр.

«НИЛИ»
(n=54)
II гр.

«Нолипрел»
(n=25)
I гр.

«Нолипрел
+ НИЛИ»
(n=27)
III гр.

р
(различия между группами)

Возраст, лет (M±m) 79,3±1,7 79,4±1,8 81,1±2,0 79,8±1,9 -

Пол
Мужчины
Женщины

43 (80%)
11 (20%)

46 (85,2%)
8 (14,8%)

22 (88%)
3 (12%)

23 (85,2%)
4 (14,8%)

–
–

Длительность течения 
АГ, лет

21,8±1,2 23,7±1,5 23,2±1,2
23,4±1,2

–

ИБС:
Стенокардия
ПИМ
ФП

35 (64,8%)
13 (24,1%)
7 (13%)

40 (74,1%)
16 (29,6%)
8 (14,8%)

19 (76%)
4 (16%)
4 (16%)

18 (66,7%)
3 (11,1%)
3 (11,1%)

–
0,0221, 0,0432

–

ХОБЛ 30 (55,6%) 44 (81,5%) 6 (24%) 8 (29,6%) 0,0271,0,0432, 0,0193, 0,0044

СД-2 9 (16,7%) 8 (14,8%) 4 (16%) 3 (11,1%) –

САД, мм рт.ст.
(M±m)

148,9±2,3 149,1±2,3 150,4±2,4 151,1±2,3 -

ДАД, мм рт.ст.
(M±m)

85,9±1,0 85,8±1,0 90±2,3 89,6±1,7 -

Примечание: абсолютное число – количество больных, в скобках – доля больных в группе; достоверность различий: 1 – между гр. I 
и «ГС», 2 – между гр. III и «ГС», 3 – между гр. I и II, 4 – между гр. III и II.

Таблица 2
Терапия Нолипрелом у исследуемых больных пожилого возраста с АГ

Препарат «Нолипрел»
(n=25)
I гр. 

«Нолипрел+НИЛИ»
(n=27)
III гр.

Всего
(n=53)

Нолипрел А 11 (44%) 18 (67%) 29 (56%)

Нолипрел А Форте 14 (56%) 9 (33%) 23 (44%)

Нолипрел А→Форте 9 (36% 1/82% 2) 6 (22% 1/33% 2) 15 (29% 1/52% 2)

Примечание: 1 – доля больных от общего количества больных в гр., 2 – доля больных от количества пациентов гр., которым исходно был 
назначен Нолипрел А.
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ционарном этапе лечения в одной из двух дозировок: 
Нолипрел А (периндоприла аргинин 2,5 мг/индапамид 
0,625 мг) или Нолипрел А форте (периндоприла аргинин 
5 мг/индапамид 1,25 мг). Подбор дозы Нолипрела осу-
ществляли в зависимости от исходного уровня АД. При 
поступлении в стационар Нолипрел А был назначен 29 
(56%) больным: 44% больным из гр. «Нолипрел» и 67% 
больным из гр. «Нолипрел + НИЛИ», Нолипрел 
А/форте – 23 (44%) больным: 56% и 33% в I и III гр., соот-
ветственно (таблица 2). В последующем 15 (52%) больных, 
получавших Нолипрел А (82% в I гр. и 33% в III гр., в связи 
с недостаточным антигипертензивным эффектом в тече-
ние первой нед. стационарного лечения) были переведе-
ны на терапию Нолипрелом А форте 1 таблетка в день 
(таблица 2). Контролируемое лечение продолжалось 
3 нед.

Всем пациентам в начале и конце курса лечения выпол-
няли эходопплеркардиографию (ДЭхоКГ) на аппара-
те Vivid-7 (USA) в положении лежа на спине или на левом 
боку. В верхушечной и парастернальной позициях опреде-
ляли: конечные диастолический (КДР, мм) и систолический 
(КСР, мм) размеры левого (ЛЖ) и правого (ПЖ) желудочков 
в М-режиме и соответствующие им индексы (см/м 2), диа-
метр левого (ЛП, мм) и правого (ПП, мм) предсердий, 
фракцию выброса (ФВ,%) и ударный объем (УО, мл) обоих 
желудочков, толщину межжелудочковой перегородки 
(МЖП, мм) задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ, мм), массу миокарда 
ЛЖ (ММЛЖ, г) и индекс ММЛЖ (г/м 2), среднее давление 
в легочной артерии (ДЛА, мм рт.ст.), время изоволюмичес-
кого расслабления обоих желудочков (ВИВР ПЖ и ЛЖ, мс), 
оценивали отношение пиковых диастолических скоростей 
Е/А обоих желудочков (Е/А ЛЖ и ПЖ). Параметры диасто-

Таблица 3
Динамика показателей ЭхоКГ больных пожилого возраста с АГ  

в зависимости от применяемого лечения (M±m)
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,% 53,9±1,4 57,5±1,4 0,0574 56,6±1,7 61,7±1,5* 0,0278 57,8±1,6 68,3±1,3*** 0,0001 62,4±1,9 73,2±

1,5***
0,0001
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58,1±1,04 60,4±0,99 0,1096 57,3±1,3 62,3±1,1** 0,0027 54,8±1,7 64,4±1,4*** 0,0001 57,5±1,64 67,5±
1,6***

0,0001
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54,6±1,7 58,7±1,8 0,1096 55,6±1,6 62,1±1,4** 0,0027 57,5±3,2 67,4±2,8* 0,0214 61,1±2,7 69,7±2,6* 0,0214
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61,4±2,8 59,2±1,9 0,4839 62,1±2,6 66,4±2,2 0,1936 63,2±3,7 69,1±3,2 0,23 62,7±2,5 69,1±1,9* 0,043
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106,9±5,5 109,2±7,4 0,7642 109,3±8,6 108,8±7,6 1,0 99,5±4,8 99,2±3,98 1,0 100,6±6,1 96,4±4,2 0,3485

V
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Л
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м
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106,5±4,8 100±4,3 0,3173 110,1±4,6 108±3,8 0,6892 115,3±5,9 107,9±4,9 0,3173 111,3±5,6 103,9±3,85 0,2713
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О

К
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Ж
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м
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52,2±5,0 50,5±6,8 0,8415 53,7±7,9 46,7±7,3 0,3485 42,1±2,8 31,8±1,98** 0,0027 39,5±4,2 26,8±2,2** 0,0069
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О
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Л
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м
л

45±2,4 40,8±3,1 0,2713 48±2,9 41,6±2,4 0,0891 52,1±3,5 38,8±2,6** 0,0027 48,6±3,9 34,8±2,6** 0,0037

Е
/А

 
П

Ж

2,03±0,07
(n=47)

2,01±0,07 0,8415 2,1±0,06
(n=46)

2,1±0,07 1,0 1,9±0,08 

(n=21)

2,01±0,13 0,3485 1,94±0,07
(n=24)

1,96±0,14 0,9203

Е
/А

 
Л

Ж

2,12±0,08
(n=47)

2,05±0,09 0,3485 2,3±0,06
(n=46)

2,27±0,07 0,7642 1,94±0,11
(n=21)

2,03±0,09 0,3485 1,87±0,08
(n=24)

2,07±0,11 0,1336

В
И

В
Р

 
П

Ж

119,2±4,1
(n=47)

110,8±3,2 0,1096 104,6±3,4
(n=46)

95,8±2,8* 0,0433 135,8±3,6
(n=21)

125,2±3,9* 0,0433 140,4±2,95
(n=24)

128,7±
2,92**

0,0051

В
И

В
Р

 
Л

Ж

118,5±3,8
(n=47)

113,2±3,2 0,0574 114,5±3,6
(n=46)

99±3,2** 0,0014 132,6±5,3
(n=21)

121±4,1 0,0891 142,7±3,98
(n=24)

128,5±
3,1**

0,0051

Д
Л
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м
м

 
рт

.с
т. 12,5±0,94 11,8±0,78 0,3485 13,6±0,95 12,6±0,72 0,3681 25,4±1,3 20,6±0,99** 0,0027 23,4±1,3 19,5±

0,75**
0,0051

Примечание: различие статистически достоверно по сравнению с показателем до лечения * – p<0,05; **- p<0,01; ***- p<0,001.
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лической функции оценивали при отсутствии у пациентов 
постоянной формы ФП. Также у больных рассчитывали 
минутный объем крови (МОК, л/мин) как произведение УО 
и частоты сердечных сокращений (ЧСС) и сердечный 
индекс (СИ) как отношение МОК к площади тела пациента. 
Нормальные величины исследуемых показателей ЭхоКГ 
и варианты их изменений соответствовали данным [18].

Рассчитывались также объемы крови в желудочках 
сердца по формулам:

1. Объем крови в ЛЖ или ПЖ в конце диастолы 
(VКД):

 
VКД, мл = УО, мл  x100%
 ФВ,%

2. Остаточный объем крови в ЛЖ/ПЖ в конце систо-
лы (ООкс):

ООкс, мл = VКД, мл – УО, мл,
Были рассмотрены изменения параметров гемодина-

мики в гр. в целом и в зависимости от возраста больных, 
формы АГ, исходного уровня АД и УО ЛЖ.

В статистическую обработку включали данные о паци-
ентах, полностью выполнивших протокол исследования. 
Результаты обследований вносились в электронную базу 
данных (таблицы Excel). Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с использованием пакета 
базовых программ «Statistica 6.0» (Statsoft, USA). 
Распределение значений показателей центральной гемоди-
намики, в соответствии с W-тестом Шапиро-Уилка, было 
нормальным. Для статистического анализа использовался 
t-тест Стьюдента для зависимых выборок, из описательных 
характеристик были представлены среднее значение (M) 
и ошибка среднего (m). Различия считались достоверными 
при уровне значимости p<0,05. Различия показателей после 
лечения между гр. оценивались с помощью критерия 
Манна-Уитни с принятым коэффициентом значимости 
p<0,05.

Результаты
В «ГС» ЧСС и систолическое АД (САД) снизи-

лись на 14,6% и 15,6%, диастолическое АД (ДАД) – 
на 8,4% (p<0,001) (рисунок 1). Эти изменения про-

изошли на фоне уменьшения МОК на 916 мл/мин 
(17,1%, p<0,01) и СИ 17,1%, (p<0,01). При этом VКД 

и ООкс ПЖ и ЛЖ не менялись, прежними оставались 
ДЛА и Е/А правых отделов сердца (таблица 3). В ЛЖ 
соотношение Е/А и УО не изменялись, наметилась 
тенденция к увеличению ФВ ЛЖ (p=0,1) (таблица 3).

Применение в комплексном лечении больных АГ 
пожилого возраста НИЛИ (гр. «НИЛИ») снижало 
ЧСС и АД, как в ГС (рисунок 1). МОК достоверно 
не изменился. VКД ПЖ и ООкс ПЖ и ДЛА также зна-
чимо не менялись. Несмотря на неизменность VКД 

ПЖ, значительно нарастали УО и ФВ ПЖ за счет 
уменьшения ООкс ПЖ (рисунок 3). Соотношение 
Е/А ПЖ не изменилось, ВИВР ПЖ снизилось на 8,4% 
(p<0,05) (рисунок 2). VКД ЛЖ в гр. «НИЛИ» не изме-
нялся, но имелась тенденция к уменьшению ООкс 
ЛЖ (p=0,09) (рисунок 3) и нарастанию УО ЛЖ (p=0,1) 
при увеличении ФВ ЛЖ 8,8%, (p<0,01). Существенных 
изменений Е/А ЛЖ не отмечено при достоверном 
снижении ВИВР ЛЖ 13,5%, (p<0,01).

В I гр. снижение АД было более выраженным 
по сравнению с ГС, по сравнению со II гр. различалось 
только снижение ДАД на 7,4%, (p<0,05) (рисунок 1). 
Снижение АД происходило на фоне неизменных зна-
чений МОК в пределах 4,8–4,9 л/мин и СИ – 3,24–
3,38 л/мин·м 2. В конце лечения в I гр. уменьшились 
размеры ПП на 7,4%, (p<0,05), размеры ПЖ не меня-
лись. Как и во II гр. увеличивались УО ПЖ на 17,3%, 
(p<0,05) и ФВ ПЖ на 18,1%, (p<0,001) за счет значи-
тельного уменьшения ООкс (рисунок 3) при постоян-
ном значении VКД. Компоненты транстрикуспидаль-
ного потока за время лечения не изменялись, 
но наблюдалось уменьшение ВИВР ПЖ на 7,8% 
(p<0,05). В ЛЖ к концу лечения в гр. «Нолипрел» 
отмечено уменьшение толщины МЖП на 3,1%, 
(p<0,001) и ЗСЛЖ на 9,7%, (p<0,01). Значительно 
уменьшились ЛП на 7,2%, (p<0,05), ММЛЖ на 16,5%, 
(p<0,001) (рисунок 4), КДР и КСР ЛЖ (p<0,05). VКД 

Примечание:  *** – различие статистически достоверно (p<0,001) 
по сравнению с показателем до лечения;

^ – различие статистически достоверно (p<0,05) по отношению 
к показателю после лечения в ГС.
Рис. 1     Динамика уровня АД (% изменения) в процессе лечения 

у пациентов пожилого возраста с АГ в зависимости от при-
меняемого лечения.

Примечание:  * – различие статистически достоверно по сравнению 
с показателем до лечения (p<0,05), ** – p<0,01; ^ – 
различие статистически достоверно (p<0,05) по отно-
шению к показателю после лечения в ГС.

Рис. 2     Динамика ВИВР желудочков сердца (% изменения) в про-
цессе лечения у пациентов пожилого возраста с АГ в зави-
симости от применяемого лечения.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(8) 15

Т.В. Филиппова, … Лечение пожилых больных АГ периндоприлом А/индапамидом и НИЛИ…

ЛЖ, как и УО ЛЖ за время лечения существенно 
не менялись, но нарастала ФВ ЛЖ на 17,4%, (p<0,01) 
и значительно уменьшался ООкс ЛЖ на 25,5%, 
(p<0,01) (рисунок 3). ДЛА уменьшалось на 19% 
(p<0,01). Значимых изменений трансмитрального 
потока и его составляющих, а также ВИВР ЛЖ 
за время лечения не произошло (рисунок 2).

В III гр. в конце лечения САД не отличалось 
от показателей в других гр., а ДАД – от такового в гр. I 
и II, но было меньше, чем в ГС на 2,8% (p<0,05). МОК 
в процессе лечения был в пределах 4,9–5,0 л/мин, 
СИ – 3,49±0,24–3,58±0,22 л/мин·м 2 (p=0,08). Комплекс 
«Нолипрел + НИЛИ» оказывал более выраженное 
положительное влияние по сравнению с ГС на морфо-
логическую составляющую гемодинамики: уменьша-
лись размеры ПП, КДР и КСР ПЖ (p<0,05). VКД ПЖ 
не изменялся, но значительно уменьшался ООкс ПЖ 
на 32,2%, (p<0,001) (рисунок 3), что обусловливало 
увеличение УО ПЖ на 14%, (p<0,05) и ФВ ПЖ на 17,2%, 
(p<0,001) при одновременном уменьшении ДЛА 
(на 17,5%, p<0,01). Транстрикуспидальный поток был 
с преобладанием Е и оставался без изменений в про-
цессе лечения (таблица 3). ВИВР ПЖ в конце лечения 
уменьшалось на 8,3% (p<0,01) (рисунок 2). 
Морфологические изменения в ЛЖ в III гр. характери-
зовались, как и в I гр., уменьшением размеров ЛП 
на 9,6%, (p<0,001), КДР и КСР ЛЖ (p<0,05), снижени-
ем ММЛЖ (p<0,001) (рисунок 4), т. е. происходило 
деремоделирование левых отделов сердца. При этом VКД 

ЛЖ имел тенденцию к снижению (p=0,07), а УО и ФВ 
ЛЖ увеличивались на 10,2% (p<0,05) и 17,4% (p<0,001), 
соответственно, за счет уменьшения ООкс ЛЖ (p<0,01) 
(рисунок 3). Индекс Е/А трансмитрального потока 
после лечения не изменялся, но ВИВР уменьшалось 
на 9,9% (p<0,01) (рисунок 2).

Наряду с изучением изменений центральной 
гемодинамики у всех больных пожилого возраста с АГ 
под влиянием Нолипрела А форте, НИЛИ и их соче-
тания представлялось актуальным исследовать их 
действие в зависимости от уровня АД, формы АГ, 

исходного уровня УО ЛЖ и возрастных критериев, что 
позволило бы детализировать и уточнить эффектив-
ность лечения в зависимости от индивидуального 
статуса больного и исходного состояния его централь-
ной гемодинамики.

Существенной разницы эффекта терапии в зави-
симости от ст. АГ не выявлено. Различие между боль-
ными АГ 1 и 2 ст. проявлялось только в большем 
положительном влиянии сочетания «Нолипрел + 
НИЛИ» на диастолическую дисфункцию у больных 
АГ 2 ст. Группа пациентов с 3 ст. АГ не анализирова-
лась ввиду ее малочисленности. Положительный 
эффект Нолипрела А форте, НИЛИ и их комбинации 
был более выражен при ГБ, чем при 
ИСАГ. Рассмотрение гемодинамики у больных пожи-
лого возраста с АГ в зависимости от исходной величи-
ны УО ЛЖ в начале лечения (<60 или ≥60 мл) показало, 
что включение в комплекс терапии НИЛИ оптимизи-
ровало показатели систолической функции миокарда. 
В I гр. эти параметры росли более выражено при 
исходно низких значениях УО ЛЖ. Существенных 
различий во влиянии НИЛИ и Нолипрела А/форте 
на диастолическую функцию и морфологию сердца 
в зависимости от уровня УО ЛЖ не обнаружено. 
Эффект сочетания нолипрела и НИЛИ был более 
выражен при исходном УО ЛЖ ≥60 мл: улучшались 
показатели систолической, диастолической функций 
и морфологические параметры сердца.

В возрастных гр. больных < 80 лет и ≥ 80 лет при 
использовании НИЛИ без Нолипрела А форте разли-
чий гемодинамических эффектов терапии не выявле-
но. Применение Нолипрела А форте без НИЛИ ока-
зывало большее позитивное влияние на систоличес-
кую функцию и морфологию миокарда у лиц > 80 лет. 
Сочетание нолипрела и НИЛИ больше влияло на сис-
толическую функцию и морфологические параметры 
у больных > 80 лет, диастолическая функция при этом 
улучшалась у более молодых пациентов.

При корреляционном анализе в начале курса 
лечения у больных выявлена прямая зависимость 

Примечание: ** – различие статистически достоверно (p<0,01) 
по сравнению с показателем до лечения; ^ – различие статистически 
достоверно (p<0,05) по отношению к показателю после лечения в ГС.
Рис. 3     Динамика ООкс желудочков сердца (% изменения) в про-

цессе лечения у пациентов пожилого возраста с АГ в зави-
симости от применяемого лечения.

Примечание: *** – различие статистически достоверно (p<0,001) 
по сравнению с показателем до лечения; ^ – различие статистически 
достоверно (p<0,05) по отношению к показателю после лечения в ГС.
Рис. 4     Динамика ММЛЖ (% изменения) в процессе лечения 

у пациентов пожилого возраста с АГ в зависимости от при-
меняемого лечения.
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между диаметром ЛП и КДР ЛЖ (r=0,38; p=0, 000001), 
КСР ЛЖ (r=0,30; p=0, 0001), между диаметром ПП 
и ВИВР ЛЖ и ПЖ (r=0,23–0,25; p=0,001). Обратная 
корреляционная взаимосвязь обнаружена между диа-
метром ПП и ФВ ЛЖ (r=-0,34; p=0, 00001), КСР ЛЖ 
и ФВ ЛЖ (r=-0,28; p=0, 0002), между КДР ПЖ и ФВ 
ЛЖ и ПЖ (r=-0,20–0,25; p=0,0009). Значения САД 
и ДАД тесно коррелировали между собой (r=0,52; 
p=0, 000001), но не были существенно связаны с пока-
зателями ЭхоКГ. В конце курса лечения значимых 
корреляционных взаимосвязей в ГС и II гр. не выяв-
лено. В I гр. обнаружена прямая корреляция между 
уровнем ДАД и ВИВР ЛЖ после лечения (r=0,42; 
p=0,037), т. е. с нарастанием АД усугублялась диасто-
лическая дисфункция ЛЖ. В III гр. в конце лечения 
выявлена обратная корреляционная взаимосвязь 
между уровнем ДАД и ООкс ЛЖ (r=-0,42; p=0, 028).

Обсуждение
При лечении больных пожилого возраста с АГ без 

применения Нолипрела А форте и НИЛИ на фоне 
нормализации АД снижалась пред- и постнагрузка 
на сердце за счет снижения МОК на 17,8%, (p<0,01), 
сопровождавшегося уменьшением ЧСС при сохране-
нии величины УО и VКД в ПЖ и ЛЖ. Таким образом, 
снижение объема циркулирующей крови (ОЦК) почти 
на 1 л/мин существенно не отразилось ни на морфо-
логической, ни на функциональной составляющих 
работы правых и левых отделов сердца, в т. ч. и на диа-
столической функции. Добавление в лечебный комп-
лекс больным АГ НИЛИ существенно не сказалось 
на величине снижения АД по сравнению с ГС, 
в то время как [14] отмечают более выраженный 
антигипертензивный эффект при использовании 
НИЛИ по сравнению только с медикаментозной тера-
пией. Предыдущими исследованиями [15,16] разраба-
тывалась оптимальная методика лазеротерапии при 
АГ, задачей настоящей работы было провести деталь-
ный анализ зависимости эффекта терапии от клини-
ко-гемодинамических характеристик больных и срав-
нить разные комплексы лечения. Если в ГС возможна 
связь между уменьшением МОК и снижением АД, 
то во II гр. последнее, по-видимому, связано с блока-
дой потенциал-зависимых кальциевых каналов, выра-
боткой простациклина и NO эндотелием [19,20], что 
приводит к уменьшению перегрузки объемом и сни-
жению венозного возврата. В отличие от ГС во II 
гр. значительно улучшалась систолическая функция 
преимущественно ПЖ. Улучшение диастолической 
функции желудочков сердца проявлялось уменьше-
нием ВИВР как ЛЖ, так и ПЖ. Транст рикуспидальный 
и трансмитральный потоки крови и максимальные 
скорости их составляющих оставались без изменений. 
Улучшение систолической и диастолической функций 
желудочков сердца, по-видимому, связано с положи-
тельным влиянием НИЛИ на структуру миокарда 
за счет увеличения числа функционирующих капил-
ляров [19]. Исследования с применением электронной 

микроскопии показали, что при лазерном облучении 
в кардиомиоцитах (КМЦ) значительно возрастает 
число секреторных гранул, содержащих артериальный 
натрийуретический фактор, играющий важную роль 
в антипрессорной системе организма [19,20]. 
Положительное влияние НИЛИ на гемодинамику 
больных пожилого возраста с АГ, по-видимому, связа-
но со снижением потребления миокардом кислорода, 
улучшением обменных процессов в миокарде и сни-
жением активации симпатоадреналовой системы 
(САС) [20,21]. Улучшение диастолической функции 
сердца может быть обусловлено повышением насы-
щения крови кислородом, которое приводит к релак-
сации миокарда [19]. С учетом преимущественного 
влияния НИЛИ на функциональную составляющую 
сердечной гемодинамики (УО, ФВ) и незначитель-
но – на морфологическую (уменьшение КСР ЛЖ) 
можно предположить реализацию энергии НИЛИ 
на уровне передачи ее по гуморальным и вегетатив-
ным каналам с эффектом коррекции и, возможно, 
нормализации функции органов и систем, в т. ч. сер-
дечно-сосудистой. Нормализация функций органов 
происходит не за счет их морфологической пере-
стройки, а за счет повышения регулирующей роли 
нейрогуморальной составляющей функционирующей 
системы; этот путь кажется более физиологичным.

Совершенно другая картина наблюдается в груп-
пе “Нолипрел”, в которой в конце курса лечения 
на первый план вышел процесс ремоделирования всех 
отделов сердца с уменьшением их размеров и сниже-
нием ММЛЖ, т. е. проявлялось мощное влияние пре-
парата на морфологическую составляющую гемоди-
намики. Известно, что блокада активности ангиотен-
зина II (АТ II) периндоприлом приводит к уменьше-
нию массы гипертрофированного миокарда [22]. 
В свою очередь, индапамид способствует регрессии 
гипертрофированного миокарда вследствие снижения 
активности АПФ в плазме крови и миокарде и оказы-
вает прямое вазодилатирующее влияние как за счет 
блокады потенциал-зависимых кальциевых каналов, 
так и посредством увеличения синтеза эндотелиаль-
ного простациклина [23]. Возможно, в I гр. с этим 
связано и снижение ДЛА без изменения объема крови 
в малом круге кровообращения. При рассмотрении 
функциональной составляющей гемодинамики ока-
залось, что функция ПЖ в I гр. после лечения изменя-
лась аналогично таковой во II гр., а в ЛЖ увеличива-
лась только ФВ и уменьшался ООкс. В I гр. уменьше-
ние диастолической дисфункции отмечалось только 
в ПЖ (уменьшалось ВИВР), в ЛЖ она оставалась без 
изменений. Нолипрел А форте, в отличие от НИЛИ, 
обусловливал положительные морфологические 
изменения желудочков сердца и снижал ДЛА (непос-
редственное воздействие на эндотелий ЛА) [24]. 
Функциональные же показатели сердечной гемодина-
мики в этих двух гр. больных АГ не различались – 
повышалась систолическая функция преимуществен-
но ПЖ. И если функция желудочков сердца во II 
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гр. улучшалась без существенных морфологических 
изменений сердечной мышцы, то в группе 
“Нолипрел” больных положительные функциональ-
ные сдвиги внутрисердечной гемодинамики базиро-
вались на позитивных морфологических процессах 
ремоделирования.

Многие проводимые исследования по эффектив-
ности Нолипрела А форте базировались на клинических 
параметрах и мониторировании АД с целью определе-
ния темпов его снижения [25,26]. Было выявлено поло-
жительное влияние препарата на ремоделирование 
миокарда (уменьшалась гипертрофия) [24], также отме-
чалось улучшение диастолической функции сердца [27]. 
Проведенные ранее исследования охватывали длитель-
ный временной интервал (3, 6, 12 мес.). Показано пози-
тивное влияние Нолипрела А форте даже за небольшой 
промежуток времени, проведены сравнение эффектив-
ности различных комплексов терапии с включением 
нолирпела и НИЛИ, анализ результатов лечения в зави-
симости от клинико-гемодинамических характеристик 
больных, что ранее не проводилось.

Закономерно, что в настоящей работе совмест-
ное применение Нолипрела А форте и НИЛИ обус-
ловило взаимодополняющее влияние одновременно 
на морфологическую и функциональную составляю-
щие внутрисердечной гемодинамики, это обеспечило 
потенцирующий эффект и усиление систолической 
функции обоих желудочков сердца. Совместное при-
менение Нолипрела А форте с НИЛИ в большей 

степени уменьшало диастолическую дисфункцию 
не только в ПЖ, но и в ЛЖ. Включение в комплекс 
лечения НИЛИ уменьшило медикаментозную 
нагрузку на пациентов: в III гр. в 2,5 раза реже прихо-
дилось увеличивать дозировку препарата, чем в I 
гр. (таблица 2).

Заключение
Лечение больных АГ пожилого возраста с приме-

нением только лекарственных препаратов дает поло-
жительный эффект (снижение АД, ЧСС) преимущес-
твенно за счет непосредственного воздействия 
на сосуды и мышцу сердца без существенного влияния 
на регуляторные механизмы гемодинамики. 
Включение в лечебный комплекс НИЛИ с его регуля-
торным потенциалом позволяет получить эффект 
разностороннего, более гармоничного влияния как 
на морфологическую, так и функциональную состав-
ляющие внутрисердечной гемодинамики, уменьшить 
медикаментозную нагрузку на пациента.

При лечении больных пожилого возраста с АГ 
Нолипрелом А форте + НИЛИ положительный 
эффект зависит от возраста пациента, величины УО 
ЛЖ и формы АГ. Наибольший эффект лечения наблю-
дался у больных ГБ в возрасте > 80 лет. Сочетанное 
применение Нолипрела А форте с НИЛИ оказывает 
потенцирующее действие и повышает эффективность 
лечения независимо от формы АГ, особенностей внут-
рисердечной гемодинамики и возраста.
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Intracardiac and pulmonary hemodynamics and arterial blood gases 
in patients with chronic stable angina pectoris associated with chronic 
obstructive pulmonary disease 
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Цель. Изучить состояние внутрисердечной и легочной гемодинамики, газового состава крови при ста-
бильной стенокардии напряжения (СтН), ассоциированной с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ).
Материал и методы. Обследованы 103 пациента: 49 со СтН II функционального класса, ассоциированной 
с ХОБЛ и 54 пациента с изолированной ХОБЛ. Проведены газометрия артериальной крови, эхокардиог-
рафическое (ЭхоКГ) исследование с цветным допплером, катетеризация правых отделов сердца и легоч-
ной артерии (ЛА). Исследованы газовый состав артериальной крови, оценены диастолическая функции 
правого и левого желудочков (ПЖ и ЛЖ), давление в правых отделах сердца.
Результаты. Установлено, что для сочетанной кардиореспираторной патологии характерно нарастание 
диастолической дисфункции ПЖ и ЛЖ. В отличие от изолированной ХОБЛ проявления диастолической 
дисфункции ПЖ более выражены. Состояние гемодинамики малого круга у обследованных характери-
зуется равнозначным повышением систолического, среднего и диастолического давления в ЛА на уровне I 
степени степень проявления которого зависит от стадии ХОБЛ.
Заключение. Для сочетанной кардиореспираторной патологии характерно нарастание диастоличес-
кой дисфункции ПЖ и ЛЖ. Согласно расчету удельного веса фактора в развитии ЛГ у обследован-
ных установлено ведущее значение артериальной гипоксемии, гиперкапнии и диастолической дис-
функции ПЖ.

Ключевые слова: стабильная стенокардия напряжения, ХОБЛ, газометрия артериальной крови, катете-
ризация правых отделов сердца и легочной артерии, внутрисердечная гемодинамика, диастолическая 
дисфункция.

Aim. To study intracardiac and pulmonary hemodynamics and arterial blood gases in patients with chronic stable 
angina pectoris associated with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Material and methods. The study included 103 patients: 49 people with Functional Class II chronic stable angina 
pectoris and COPD, plus 54 individuals with COPD only. Arterial blood gases, left and right ventricular (LV, RV) 
diastolic function (echocardiography with colour Doppler ultrasound), and right heart pressure levels (right heart 
and pulmonary artery (PA) catheterisation) were assessed.
Results. The patients with chronic stable angina pectoris associated with COPD were characterised by progressing 
RV and LV diastolic dysfunction. In contrast to patients with isolated COPD, RV diastolic dysfunction was more 
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Ишемическая болезнь сердца

Введение
Сердечно-сосудистая патология занимает 

ведущее место среди причин нетрудоспособности 
и смертности у пациентов с хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ) независимо от ее 
стадии [1]. Диагностика сердечно-сосудистой 
патологии при ХОБЛ представляет определенные 
сложности вследствие нетипичной клинической 
симптоматики, малой информативности и трудно-
стей в выполнении инструментальных методов 
исследования [2]. Изучение механизмов наруше-
ния внутрисердечной и легочной гемодинамики 
при ишемической болезни сердца (ИБС), ассоции-
рованной с ХОБЛ интересует многих исследовате-
лей и врачей. Как известно, ХОБЛ сопровождается 
нарушением вентиляционно-перфузионных соот-
ношений, что может приводить к артериальной 
гипоксемии и гиперкапнии, ухудшать кислородное 
обеспечение миокарда и снижать компенсаторные 
возможности сердечно-сосудистой системы [3]. 
Одними из типичных сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) при ХОБЛ являются развитие дис-
функции правого желудочка (ПЖ) и повышение 
давления в системе легочной артерии (ЛА) [4]. 
Существует обратная зависимость между тяжестью 
легочной гипертензии (ЛГ) и степенью (ст.) арте-
риальной гипоксемии [5]. В тоже время вентиля-
ционный тип дыхательной недостаточности при 
ХОБЛ может вызывать дисфункцию сердечно-
сосудистой системы в виде повышения сердечного 
выброса (СВ) вследствие специфического наруше-
ния газообмена, а именно гиперкапнии и ацидоза 
[6]. Согласно имеющимся результатам для ХОБЛ 
характерно формирование диастолической дис-
функции ПЖ и левого желудочка (ЛЖ) [7]. Однако 
в литературе практически отсутствуют данные 
о характере дисфункции сердца при комбинации 
ХОБЛ и ИБС.

Цель исследования – проанализировать состо-
яние внутрисердечной и легочной гемодинамики, 
газового состава крови при стабильной стенокардии 
напряжения (СтН), ассоциированной с ХОБЛ.

Материал и методы
Исследование проведено в отделении физиологии 

и функциональной диагностики органов дыхания уни-
верситетской больницы г. Страсбурга (Франция) и в отде-
лении пульмонологии городской клинической больницы 

№ 1 г. Владивостока. За период 2006–2008 гг. обследованы 
103 пациента: 49 – со СтН II функционального класса 
(ФК) согласно классификации Канадской ассоциации 
кардиологов, связанной с ХОБЛ II, III, IV стадии (стд.) 
в период обострения и 54 пациента с изолированной 
ХОБЛ II, III, IV стд. в период обострения.

Диагноз ИБС устанавливался согласно рекоменда-
циям ВНОК и МКБ-10 с учетом анамнеза, клиники сте-
нокардии, толерантности к физической нагрузке (ТФН), 
нагрузочного тестирования велоэргометрии (ВЭМ), дан-
ных Холтеровского мониторирования (ХМ) ЭКГ, ультра-
звукового исследования (УЗИ) сердца, коронароангиог-
рафии (КАГ).

Для диагностики ХОБЛ применялись рекомендации 
международной программы GOLD (глобальная инициа-
тива по Хронической Обструктивной Болезни Легких, 
пересмотр 2006 г). Оценка ст. тяжести ХОБЛ проводилась 
согласно критериям Европейского респираторного обще-
ства, основанным на снижении функциональных показа-
телей проходимости дыхательных путей, а именно объема 
форсированного выдоха за 1 сек (ОФВ1).

Критериями исключения явились ассоциированные 
состояния в виде цереброваскулярных заболеваний 
(инсульты, транзиторная ишемическая атака), инфаркт 
миокарда, коронарная реваскуляризация, сахарный диа-
бет, вторичные артериальные гипертензии, другая тяже-
лая соматическая патология.

Среди 103 обследованных пациентов 59,3±5,1% 
составили мужчины и 40,7±5,1% – женщины. Средний 
возраст всех обследованных – 58,84±5,53 лет.

Исходя из цели исследования, обследуемые разделе-
ны на 2 группы (гр.): I гр. (n=49) – пациенты со СтН II 
ФК, ассоциированной с ХОБЛ, II гр. (n=54) – пациенты 
с изолированной ХОБЛ. В качестве контрольной гр. (ГК) 
отобраны 20 здоровых, некурящих добровольцев, сопос-
тавимых по полу и возрасту.

Всем обследованным проведен тест с физической 
нагрузкой (ФН) в соответствии со стандартным протоко-
лом. Функция внешнего дыхания исследована на спи-
рографе Master Screen PFT Jaeger GmbH (Вюрцбург, 
Германия) с последующей ингаляцией атровента. 
Трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) с цветным 
допплером выполнена на аппарате Philips IE 33, HDI 
5000–02 (США) датчиком 3,5 мГц с использованием 
импульсноволновой и непрерывноволновой допплерог-
рафии в стандартных ЭхоКГ позициях. Исследование 
диастолической функции ПЖ и ЛЖ проведено по стан-
дартной методике с использованием тканевого импуль-
сноволнового допплера, которая оценена по характеру 
транстрикуспидального и трансмитрального потоков 
из апикальной 4-х-камерной позиции в импульсноволно-
вом режиме с определением максимальной скорости 
раннего наполнения ПЖ и ЛЖ (E м/сек) и максимальной 

pronounced in participants with combined pathology. In both groups, pulmonary hemodynamics was characterised 
by equivalent increases in systolic, diastolic, and mean PA pressure (Stage I). The manifestations of this increase 
were determined by the COPD stage.
Conclusion. Combined cardio-respiratory pathology was characterised by progressing RV and LV diastolic 
dysfunction. In both groups, the factors with the strongest correlation with pulmonary hypertension included 
arterial hypoxemia, hypercapnia, and RV diastolic dysfunction.

Key words: Chronic stable angina pectoris, chronic obstructive pulmonary disease, arterial blood gas measurement, 
right heart and pulmonary artery catheterisation, intracardiac hemodynamics, diastolic dysfunction.
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скорости позднего наполнения (А м/сек), а также их соот-
ношения (Е/А).

Давление в правых отделах сердца и в ЛА исследова-
но путем применения катетеризации правых отделов 
сердца и ЛА с помощью катетера Свана-Ганца (Swan H., 
Ganz W., 1975). Измерены следующие параметры: давле-
ние крови в правом предсердии (ПП) – (ДПП), систоли-
ческое давление крови в ПЖ (СДПЖ), максимальное 
систолическое давление крови в ЛА (СДЛА), диастоли-
ческое давление в ЛА (ДДЛА), среднее давление крови 
в ЛА (СрДЛА), которое вычисляли по формуле: СрДЛА = 
(СДЛА + 2 ДДЛА)/3.

Газовый анализ артериальной крови исследован экс-
пресс-методом на автоматическом анализаторе ABL – 725 
(Radiometer Copenhagen, Дания).

Статистическая обработка данных выполнена с помо-
щью компьютерной программы Statistica 6. В зависимости 
от выявленного распределения на нормальность произведе-
ны вычисления с использованием параметрических крите-
риев (критерий Стьюдента, критерий Спирмена) и непара-
метрических критериев (критерий Пирсона, критерий 
Вилкоксона-Манна-Уитни). Для установления связи между 
отдельными показателями применен метод линейного кор-
реляционного анализа, при котором прямую и обратную 
связи оценивали по коэффициенту корреляции. Для оценки 
удельного веса каждого фактора использован оригинальный 
метод, профессора В. М. Колдаева (ВГМУ). Статистически 
достоверным считали значения р<0,05.

Результаты и обсуждение
В зависимости от стадии ХОБЛ пациенты I и II 

гр распределены на подгруппы (таблица 1).
При исследовании газового состава артериаль-

ной крови гипоксемия установлена у 95,9% пациен-
тов I гр. и у 96,5% II гр. Наиболее низкие показатели 
парциального давления кислорода (PaO2) относи-
тельно контрольного значения выявлены при IV стд. 
как при комбинации СтН с ХОБЛ – 61,82±10,98 мм 
рт.ст. vs 97,9±10,1 мм рт.ст.; (p<0,05), так и при изоли-
рованной ХОБЛ – 62,08±10,59 мм рт.ст. vs 
97,9±10,1 мм рт.ст.; (p<0,05) (таблица 2). Достоверного 
различия между I и II гр. не получено (p>0,05).

Насыщение артериальной крови кислородом 
(SaO2) снижается по мере утяжеления ХОБЛ 
с наименьшими значениями при IV стд. в обеих 

гр. без достоверного различия между ними (p>0,05) 
(таблица 2). Исходя из патогенеза развития дыха-
тельной недостаточности (ДН) при ХОБЛ, предпо-
лагается развитие вентиляционного варианта ДН, 
подтверждением которого является накопление 
углекислого газа. Гиперкапния выявлена у 18,9% 
пациентов I гр. и у 17,4% II гр. Парциальное давле-
ние углекислого газа (PaCO2) повышено во всех гр., 
с наиболее высокими значениями при IV стд. ХОБЛ 
без достоверного различия между между I и II 
гр. (p>0,05) – 50,33±12,08 и 50,94±11,89 мм рт.ст., 
соответственно, vs 36,2±10,3 мм рт.ст., (p<0,05).

При этом показатели pH крови в среднем нахо-
дятся в пределах нормы и достоверно не различают-
ся между гр. (p>0,05) (таблица 2). При ХОБЛ с хро-
нической ДН (ХДН) наступающий ацидоз метабо-
лически компенсируется повышенной продукцией 
гидрокарбоната, что позволяет поддерживать отно-
сительно нормальный уровень рН. Отсутствие 
изменений pH крови при наличии артериальной 
гипоксемии и гиперкапнии, может являться марке-
ром ХДН [6]. Проведение корреляционного анализа 
показало наличие прямой связи в обеих гр. между 
развитием артериальной гипоксемии и значением 
объема форсированного выдоха за 1 сек (ОФВ1) 
(r=0,41, р<0,05), в то время как между содержанием 
углекислого газа (CO2) и ОФВ1 корреляция не уста-
новлена (r=0,35).

Признается ведущее значение гипоксии в разви-
тии ЛГ. Впервые роль альвеолярной гипоксии в раз-
витии легочной вазоконстрикции была показана 
в исследовании [8]. В последующих работах была 
доказана обратная зависимость между тяжестью ЛГ 
и ст. артериальной гипоксемии [5]. При оценке пока-
зателей легочного кровотока по данным катетериза-
ции правых отделов сердца выявлено достоверное 
повышение давления крови в ПП, систолического 
давления крови в ПЖ с наиболее высокими значени-
ями при IV стд. ХОБЛ без достоверного различия 
между I и II гр. (p>0,05) (таблица 3). Также наиболее 
высокие значения СДЛА относительно контрольного 
значения установлены при IV стд. ХОБЛ в обеих 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование 

Показатели I гр. ССН+ХОБЛ (n=49) I гр. изолированная ХОБЛ (n=54) ГК (n=20)

Подгруппы A
(CCН+
ХОБЛ IIст.)
n=12

B
(ССН+
ХОБЛ IIIст.)
n=19

C (ССН+
ХОБЛ IVст.)
n=18

А 1
(ХОБЛ
II ст.)
n=13

В 1
(ХОБЛ
IIIст.)
n=18

С1 (ХОБЛ IV 
ст.)
n=23

n=20

Сред. возраст, 
лет 

54,83±
4,17

52,84±
5,44

52,38±
6,56

52,50±
5,53

51,8±
6,16

52,73±
5,36

52,44±
5,70

Индекс куре-
ния, пачек/
лет

62,01±
5,28

61,78±
6,13

59,86±
8,21

63,50±
5,40

62,27±
6,63

61,34±
7,90

_

Примечание: значения представлены в виде М± m. 
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гр. обследованных без достоверного различия между 
ними (p>0,05): 43,01±0,96 и 42,61±0,86 мм рт.ст., 
соответственно, vs 22,51±0,78 мм рт.ст., (p<0,05). Это 
также относится к СрДЛА и ДДЛА. Выявлена обрат-
ная зависимость между СДЛА, ДДЛА и СрДЛА и ст. 
артериальной гипоксемии (r=-0,71, r=-0,76, r=-0,81, 
соответственно, p>0,0001), в то время как между 
гиперкапнией и ДЛА достоверной связи не установ-
лено (r=0,34). Можно предположить, что в большей 
ст на полученные результаты влияет тяжесть ХОБЛ 
и гипоксия.

Изменение ДЛА может являться, в свою оче-
редь, следствием возникновения нарушений диа-
столической функции ПЖ. В литературе описано, 
что гипоксия и гиперкапния играют определенную 
роль в развитии диастолической дисфункции ПЖ 
[8]. При оценке диастолической функции ПЖ 

установлено снижение величины пика Е транстри-
куспидального потока (скорость раннего наполне-
ния) относительно контроля как в I, так и во II 
гр. обследованных с наименьшими значениями 
при IV стд. ХОБЛ (рисунок 1). Наиболее значимое 
уменьшение пика E присутствует при комбинации 
СтН и ХОБЛ IV стд., когда он достоверно ниже 
не только по отношению к контрольному значе-
нию – 0,39±0,02 м/с vs 0,59±0,03 м/с, (p<0,05), 
но и по сравнению с изолированной ХОБЛ – 
0,45±0,03 м/с vs 0,39±0,02 м/с (p<0,05). 
Одновременно с уменьшением скорости раннего 
наполнения ПЖ увеличивается скорость позднего 
наполнения (А) ПЖ по мере увеличения тяжести 
ХОБЛ, как в I, так и во II гр. обследованных без 
достоверных различий между ними (p>0,05) (рису-
нок 1).

Таблица 2
Показатели газового состава артериальной крови у обследованных пациентов

Показатели I гр. ССН+ХОБЛ (n=49) I гр. изолированная ХОБЛ (n=54) ГК (n=20) 

Подгруп-пы A
(CCН+
ХОБЛ IIст.)
n=12

B
(ССН+
ХОБЛ IIIст.)
n=19

C (ССН+
ХОБЛ IVст.)
n=18

А 1
(ХОБЛ
II ст.)
n=13

В 1
(ХОБЛ
IIIст.)
n=18

С1 
(ХОБЛ IV 
ст.)
n=23

n=20

pH a, мм рт. ст. 7,39±
0,05

7,40±
0,04

7,38±

0,05

7,40±
0,05

7,41±
0,06

7,38±
0,06

7,40±0,05

PaO2, мм рт. ст. 76,67±
10,1*

65,05±
10,06*#

61,82±
10,98*&

77,62±
9,51*

65,12±
10,41*#

62,08±
10,59*&

97,9±
10,1

PaCO2, мм рт. 
ст.

45,94±
11,03*

48,59±

10,76*#

50,94±

11,89*&

45,21±
10,5*

48,76±
11,87*#

50,33±
12,08*&

36,2±10,3

SaO2% арт.
93,5±4,8* 86,1±4,7*# 81,9±4,8*& 94,7±4,9* 87,3±5,8*# 80,1±5,2*& 97,8±1,1

Примечание: значения представлены в виде М±m. * – различия достоверны при p<0,05 по отношению к контролю; # – различия 
достоверны при p<0,05 при сравнении подгрупп А и В; & – различия достоверны при p<0,05 при сравнении подгрупп В и С.

Примечание: E – максимальная скорость раннего наполнения, А – максимальная скорость позднего наполнения, Е/А – соотноше-
ние скоростей раннего и позднего наполнения желудочков; I гр.: А – стабильная стенокардия напряжения (ССН) +ХОБЛ II ст., В – 
ССН+ХОБЛ III ст., С – ССН+ХОБЛ IV ст.; II гр.: A1 – изолированная ХОБЛ II ст., В1 – изолированная ХОБЛ III ст., C1 – изолированная 
ХОБЛ IV ст.; * – различия достоверны при p<0,05 по отношению к ГК; # – различия достоверны при p<0,05 при сравнении подгрупп 
А и В, B и С; & – различия достоверны при p<0,05 при сравнении I и II гр.
Рис. 1 ЭхоКГ показатели нарушения диастолической функции ПЖ у обследованных пациентов.

Ишемическая болезнь сердца
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Соотношение Е/А транстрикуспидального 
потока нарушается уже при II стд. ХОБЛ в обеих 
гр. – 1,09±0,08 м/с; 1,04±0,07 м/с vs 1,42±0,09 м/с 
(p<0,05) и прогрессивно снижается к IV стд. ХОБЛ – 
0,94±0,09 м/с; 0,78± 0,07 м/с vs 1,42±0,09 м/с 
(p<0,001) (рисунок 1). Соотношение Е/А транстри-
куспидального потока достоверно ниже при комби-
нации ССН с ХОБЛ относительно значения 
в гр. пациентов с изолированной ХОБЛ (p<0,05). 
Установлена сильная положительная корреляция 
между проявлениями диастолической дисфункции 
ПЖ и стадией ХОБЛ (r=0,91, р<0,0001).

Таким образом, диастолические нарушения про-
грессируют параллельно нарастанию степени брон-

хиальной обструкции. Однако, поскольку возраст 
всех обследуемых > 55 лет, то можно говорить о “воз-
растной” жесткости сосудов, которая является ФР 
развития диастолической дисфункции. Тем не менее, 
диастолические нарушения в состоянии ПЖ более 
выражены при комбинации ССН и ХОБЛ. Можно 
предположить, что комбинация ИБС и ХОБЛ воз-
можно имеет самостоятельное значение в усилении 
проявлений диастолической дисфункции ПЖ.

При корреляционном анализе установлена тес-
ная прямая взаимосвязь диастолической дисфунк-
ции ПЖ со СрДЛА (r=0,93, р<0,0001), с артериаль-
ной гипоксемией (r=0,65, р<0,05), с гиперкапнией 
(r=0,45, р<0,05).

Таблица 3
Показатели легочного кровотока по данным катетеризации правых отделов сердца и ЛА у обследованных 

пациентов

Показатели I гр. ССН+ХОБЛ (n=49) I гр. изолированная ХОБЛ (n=54) ГК (n=20)

Подгруп-
пы

B
(ССН+
ХОБЛ IIIст.)
n=19

C
(ССН+
ХОБЛ IVст.)
n=18

В 1
(ХОБЛ
IIIст.)
n=18

С1
(ХОБЛ IV ст.)
n=23

n=20

ДПП 9,76±0,72* 10,68±0,86* 9,54±0,25* 10,95±0,61* 7,8±0,75

СДПЖ 27,01±0,54* 31,55±0,65*& 26,54±0,71* 31,8±0,79*& 20,1±0,06

СДЛА 34,89±0,67* 43,01±0,96*& 34,22±0,95* 42,61±0,86*& 22,51±0,78

ДДЛА 15,04±0,53* 19,02±0,75*& 15,56±0,85* 18,23±0,53*& 12,9±0,45

СрДЛА 32,99±0,74* 41,68±0,72*& 32,44±0,83* 41,02±0,86*& 14,55±0,61

Примечание: значения представлены в виде М± m. * – различия достоверны при p<0,05 по отношению к ГК; & – различия достоверны 
при p<0,05 при сравнении подгрупп В и С.

Примечание: E – максимальная скорость раннего наполнения, А – максимальная скорость позднего наполнения, Е/А – соотноше-
ние скоростей раннего и позднего наполнения желудочков; I гр.: А – стабильная стенокардия напряжения (ССН)+ХОБЛ II ст., В – 
ССН+ХОБЛ III ст., С – ССН+ХОБЛ IV ст.; II гр.: A1 – изолированная ХОБЛ II ст., В1 – изолированная ХОБЛ III ст., C1 – изолированная 
ХОБЛ IV ст.; * – различия достоверны при p<0,05 по отношению к ГК.
Рис. 2 ЭхоКГ показатели нарушения диастолической функции ЛЖ у обследованных пациентов.
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При оценке диастолической функции ЛЖ уста-
новлено изменение состояния трансмитрального 
потока, показатели которого зависят от стадии 
ХОБЛ (рисунок 2). Пик Е митрального клапана 
(скорость раннего наполнения) уменьшается 
по мере утяжеления ХОБЛ в обеих гр. В то время, 
как пик А митрального клапана (скорость позднего 
наполнения) увеличивается как в I, так и во II 
гр. Разницы в значениях пиков Е и А между I и II 
гр. не получено (p>0,05). Соотношение Е/А также 
уменьшается по мере прогрессирования ХОБЛ 
в обеих гр. без достоверного различия (p>0,05). 
Установлена сильная корреляционная связь между 
проявлениями диастолической дисфункции ЛЖ 
и стд. ХОБЛ (r=0,85, р<0,0001). Следовательно, 
ХОБЛ возможно может иметь самостоятельное зна-
чение в формировании диастолической дисфункции 
ЛЖ в изученной возрастной гр. Проведенные 
к настоящему времени исследования свидетельс-
твуют об увеличении диастолических нарушений 
в состоянии миокарда при развитии дисфункции 
сердца. Обсуждается самостоятельная роль ХОБЛ 
в патогенезе формирования жесткости аорты и диа-
столических показателей ЛЖ [9]. Установлена пря-
мая корреляционная связь между СрДЛА и диасто-
лической дисфункцией ЛЖ (r=0,47, р<0,05). Также 
выявлена положительная корреляция между ст. 
артериальной гипоксемии и диастолической дис-
функцией ЛЖ (r=0,56, р<0,05).

Полученные сложные корреляции заставили 
провести статистический анализ для выявления 
удельного веса каждого фактора в патогенезе 

ЛГ. В результате как при ассоциации СтН и ХОБЛ, 
так и при изолированной ХОБЛ в патогенезе ЛГ 
выявлено одинаковое значение ведущих компонен-
тов: артериальной гипоксемии 48,5% и 47,3%, 
гиперкапнии – 26,3% и 25,7%, диастолической 
дисфункции ПЖ – 20,5% и 21,6%, снижение 
ОФВ1–4,7%, и 5,4%, соответственно, что косвенно 
может подтверждать ведущее значение ХОБЛ 
в изменении гемодинамических показателей малого 
круга кровообращения.

Заключение
Таким образом, анализ трансмитрального 

и транстрикспидального потоков выявил наруше-
ние диастолической функции ПЖ 
и ЛЖ. Соотношение Е/А нарушается при II стд. 
и прогрессивно снижается к IV стд. ХОБЛ. Для 
сочетанной кардиореспираторной патологии харак-
терно нарастание диастолической дисфункции ПЖ 
и ЛЖ. В отличие от изолированной ХОБЛ проявле-
ния диастолической дисфункции ПЖ более выра-
жены. При изолированной ХОБЛ помимо развития 
диастолической дисфункции ПЖ наблюдается 
ухудшение диастолической функции ЛЖ.

Состояние гемодинамики малого круга в обеих 
гр. обследованных характеризуется равнозначным 
повышением СДЛА, СрДЛА и ДДЛА на уровне I ст., 
ст. проявления которого зависит от стд. ХОБЛ.

Согласно расчету удельного веса фактора в раз-
витии ЛГ в обеих гр. обследованных установлено 
ведущее значение артериальной гипоксемии, гипер-
капнии и диастолической дисфункции ПЖ.
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Genetic determinants of myocardial electric instability in patients with 
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Цель. Оценить вклад генетических факторов в формировании механизмов прогрессирования атероскле-
ротического процесса в коронарных сосудах и развития электрической нестабильности миокарда у боль-
ных ишемической болезнью сердца (ИБС) при эндоваскулярных вмешательствах.
Материал и методы. 97 больных ИБС – основная группа (ОГ) в возрасте 53,6±7,8 лет, подверглись эндо-
васкулярной процедуре реваскуляризации. Проведена идентификация генетических полиморфных сис-
тем гаптоглобина (Нр), С´3-компонента комплимента (С´3), витамин-Д-связывающего протеина (Gc) 
и трансферрина (Tf) с определением иммуновоспалительных факторов: интерлейкина-6, фактора некро-
за опухоли-α, С-реактивного белка (СРБ) в сопоставлении с ЭКГ-показателями дисперсии интервала 
QT. В качестве контрольной группы (ГК) выступали 100 практически здоровых донора в возрасте 
47,0±8,6 лет.
Результаты. У больных ОГ произошло достоверное увеличение дисперсии в сравнении с ГК. Наибольший 
эффект в снижении показателей дисперсии интервала QT после проведения внутрикоронарного стенти-
рования достигнут у больных с одно- и двухсосудистым поражением. В ранние сроки после внутрикоро-
нарной интервенции отмечено усиление интенсивности иммуновоспалительного процесса. Степень 
распространенности атеросклеротического процесса в коронарных сосудах оказывала существенное 
влияние на уровень корреляции СРБ с ЭКГ-показателями дисперсии интервала QT. При анализе фено-
типов в рамках исследованных локусов выявлена ассоциация параметров дисперсии интервала QT с Нр 
2–2, С´3 SS, Gc 1–1, Tf CC. Обнаружена прямая связь между уровнем СРБ и ЭКГ-показателем диспер-
сии QTd у С´3-SS позитивных больных.
Заключение. При ИБС включаются гены, предопределяющие развитие условий формирования уровня 
иммуновоспалительного компонента, ассоциированного в условиях эндоваскулярной интервенции 
с течением атеросклеротического процесса и поддержкой высокой степени электрической дестабилиза-
ции миокарда.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, ЭКГ-дисперсия интервала QT, стентирование коронар-
ных сосудов, рестеноз, генетические маркеры, иммуновоспалительные факторы.

Aim. To assess the role of genetic factors in coronary atherosclerosis progression and myocardial electric instability 
development among patients with coronary heart disease (CHD) undergoing endovascular interventions.
Material and methods. The main group (MG) included 97 CHD patients (mean age 53,6±7,8 years), who 
underwent endovascular revascularization. The assessed parameters included genetic polymorphisms of haptoglobin 
(Hp), C´3 complement component (C´3), vitamin D-binding protein (Gc), and transferrin (Tf), as well 
as immune inflammation markers (interleukin-6, tumor necrosis factor-α, and C-reactive protein, CRP) and 
electrocardiographic QT interval dispersion. The control group (CG) included 100 healthy donors (mean age 
47,0±8,6 years).
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Ишемическая болезнь сердца

Многообразие и сложность генетической регуля-
ции патологического процесса при атеросклеротичес-
ком поражении коронарных сосудов предопределяют 
необходимость дальнейшей разработки подходов 
к оценке механизмов влияния генетических факторов 
на электрофизиологические процессы в сердечной 
мышце, в т. ч. в условиях оказания высокотехнологи-
ческих эндоваскулярных методов лечения ишемичес-
кой болезни сердца (ИБС). В этой связи оправдано 
изучение фенотипических особенностей больных 
ИБС в рамках генетических систем, участвующих 
в процессах иммунорегуляции, таких как: гаптоглобин 
(Нр), трансферрин (Tf), группоспецифический ком-
понент витамин «Д»-связывающего протеина (Gc) 
и третий компонент комплимента (С´3).

Вышеуказанные биологические маркеры на раз-
ных этапах являются звеньями иммуновоспалительной 
реакции в стенке коронарной артерии (КА) [1,2]. 
По данным литературы, гаптоглобин выполняет имму-
норегуляторную функцию в клеточно-зависимых реак-
циях, участвуя, в частности, в подавлении пролифера-
ции лимфоцитов [3]; система витамин D –связываю-
щего протеина (группоспецифического компонента) 
помимо функции связывания витамина D3 и его мета-
болитов, способна резко усиливать хемотаксическую 
активность фактора комплимента 5 а для нейтрофилов 
и действовать как макрофаг-стимулирующий фактор 
[4]; С´3-компонент комплимента участвует в активации 
системы гуморальных антигенспецифических факто-
ров иммунной защиты организма [5]; трансферрин 
образует антиокислительную систему (АОС) сыворотки 
крови, играющую не последнюю роль в формировании 
воспалительных реакций [6,7]. Отсюда очевидной 
представляется актуальность исследования роли гене-
тических структур, как в индукции атеросклеротичес-
кого поражения коронарных сосудов, так и в установ-
лении конкретных механизмов инициации электри-
ческой нестабильности миокарда у больных ИБС, в т. ч. 
при проведении указанному контингенту лиц корриги-
рующих эндоваскулярных процедур.

Материал и методы
Обследованы 132 пациента с ИБС – основная группа 

(ОГ). Средний возраст исследуемых 53,65±7,79 года. 
Постинфарктный кардиосклероз (ПИКС) отмечен у 51% 
больных, гипертоническая болезнь (ГБ) верифицирована 

у 64% пациентов. Продолжительность заболевания составила 
в среднем 5,25±1,59 года. Критериями включения в исследо-
вание являлись наличие стенокардии напряжения (СтН), 
коронарного атеросклероза, подтвержденного с помощью 
селективной коронароангиографии (КАГ), низкая привер-
женность пациентов назначенной терапии статинами 
в догоспитальном периоде. Диагноз ИБС установлен в соот-
ветствии с рекомендациями ВНОК 2008 [8]. Селективная 
КАГ выполнялась по методу Judkins МР на аппарате Coroscop-
Hicor Siemens (Германия). Определялась степень (ст) стенози-
рования просвета сосуда (%) и отмечалась локализация сте-
ноза относительно сегментов трех магистральных КА системы 
кровоснабжения миокарда. Гемодинамически значимым 
считали сужение просвета сосуда не менее 50% диаметра.

Внутрикоронарное стентирование с использованием 
стентов с изолированными металлическими конструкциями 
(n=63) и с лекарственным покрытием (n=34) выполнено 
97 больным ИБС. КАГ назначали также через 6 мес. паци-
ентам после стентирования в качестве контрольного иссле-
дования для определения функциональной состоятельности 
стента и выявления группы (гр.) больных с рестенозом. При 
повторной КАГ у 15 пациентов выявлены признаки коро-
нарного рестеноза в зоне вмешательства.

С-реактивный белок (СРБ) определяли иммунотурби-
диметрическим методом на аппарате Кобас-Интегро – 400 
(Roche); интерлейкин-6 (ИЛ-6) и фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α) – иммуноферментным методом, согласно инс-
трукции завода – производителя. Нормальная концентра-
ция ИЛ-6 в плазме доноров крови не превышала 25,9 нг/мл, 
ФНО-α – 2,5 нг/мл. Идентификация генетических поли-
морфных систем Нр, С´3, Tf, Gc проводилась методом вер-
тикального электрофореза в нативных условиях в 7,5% 
полиакриламидном геле на электрофоретической ячейке 
PROTEAN II xi 2-D фирмы BIO-RAD [9]. Фенотипические 
частоты заявленных генетических локусов определяли 
у 97 больных ИБС и 100 практически здоровых доноров.

Анализ уровня изучаемых цитокинов проводили 
в сравнении с контрольной гр. (ГК), состоявшей из 25 прак-
тически здоровых лиц (средний возраст – 47±8,6 лет), 
сопоставимых по возрасту и полу. Электрокардиографические 
(ЭКГ)-параметры дисперсии интервала QT (QTd) определя-
ли в популяции 132 больных ИБС общепринятым методом 
[10–12].

Для расчета QTd оценивались не менее восьми отведе-
ний из них, как минимум, четырех грудных. Дисперсия Q-T 
определялась как разница между наибольшим и наимень-
шим значениями интервала QT в любом из двенадцати 
отведений. Измерялись следующие интервалы цикла: R-R- 
от верхушки зубца R до верхушки зубца R кардиоцикла, 
QT – от начала зубца Q до конца зубца T, QTap – от начала 
зубца Q/R до верхушки зубца T, JT – от точки J до конца 

Results. In MG patients, compared to controls, there was a significant increase in QT interval dispersion. The 
extent of QT interval dispersion reduction after endovascular coronary stenting was maximal in patients with one 
or two lesions. At early post-intervention stages, immune inflammation processes intensified. The severity of 
coronary atherosclerosis affected the correlation between CRP levels and QT interval dispersion. QT dispersion 
parameters were associated with Hp 2–2, С´3 SS, Gc 1–1, and Tf CC. In С´3-SS-positive patients, there was a 
positive correlation between CRP levels and QT interval dispersion (QTd).
Conclusion. The results obtained confirm the important role of genetic factors in the immune inflammation 
activation among CHD patients. After endovascular intervention, immune inflammation is associated with 
atherosclerosis progression and myocardial electrical instability.

Key words: Coronary heart disease, electrocardiographic QT interval dispersion, coronary stenting, restenosis, 
genetic markers, immune inflammation factors.
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зубца T, JTap – от точки J до верхушки (середины) зубца T, 
SubT – от верхушки зубца T до его конца. На основании 
этих измерений вычислялись средние показатели интерва-
лов с последующей их коррекцией по формуле Базетта 
(Q-Tс = Q-T/√R-R, где – Q – Tc- величина длительности 
интервала Q-T, корригированного с сердечным ритмом).

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась с использованием пакета прикладных программ 
Micrisoft Excel 2003, Statistica (v. 6.0), SPSS for Windows (v. 13.0) 
и компьютерной программы S&R (Columins&Rows). 
Статистический анализ выполнен методами параметричес-
кой статистики. Вычисляли средние арифметические значе-
ния (М), ошибки средних величин (m). Для оценки значи-
мости различий использовали критерий t Стьюдента. 
Различия считались достоверными при p<0,05. В генетичес-
ких исследованиях для определения статистически значимых 
ассоциаций между двумя признаками использовали критерий 
χ 2. Мера связи определялась показателем относительного 
риска (RR). Значимой положительной ассоциацией принят 
RR > 2. При значении RR <1,0, ассоциированные с патологи-
ей аллели рассматривали как протекторы болезни.

Результаты и обсуждение
Анализ показателей QTd и его отрезков у иссле-

дованных больных ИБС показал достоверное увели-
чение дисперсии в сравнении с данными ГК (таблица 
1). Следует отметить, что различия регистрировались 
при сопоставлении исключительно составляющих 
интервал QT отрезков, что подтверждает сведения 
о существенной негомогенности процессов реполяри-
зации в условиях атеросклеротического поражения 
КА [13–16].

Дальнейшими исследованиями установлено, что 
у больных ИБС независимо от количества поражен-
ных КА, регистрировалось 2–4-кратное увеличение 
(таблица 2) показателей QTd и его отрезков в сравне-
нии с показателями ГС (таблица 1).

Причем показатели QTd достигали порогового 
уровня в направлении инициации электрической 
нестабильности миокарда [17–19] и находились в диа-
пазоне 60–70 мс [10,20–22].

Значительный вклад в формирование условий 
инициации электрофизиологических изменений 

в миокарде у больных ИБС вносили артериальная 
гипертензия (АГ) и ПИКС – наличие постинфарк-
тной рубцовой ткани в сердечной мышце.

Важным моментом при этом является то, что 
в рассматриваемых случаях регистрировалась реакция 
одних и тех же отрезков интервала QT: QTd, QTcd, JTd, 
JTcd, JTapd, JTapcd.

Подобные сведения согласуются с литератур-
ными данными и находят свое объяснение 
в параллельном сокращении продолжительности 
потенциала действия (ПД) и рефрактерного пери-
ода (РП) в условиях желудочковой дилатации 
и эксцентрической гипертрофии миокарда, кото-
рые регистрируются в случаях ремоделирования 
левого желудочка (ЛЖ) после инфаркта миокарда 
(ИМ) и являются закономерной составляющей 
АГ [23–29].

Учитывая, что ишемия может служить причиной 
региональных нарушений процессов реполяризации 
[30–33], логичным было бы ожидать уменьшение QTd 
при проведении больным ИБС реваскуляризирующих 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ). 
Исследования показали достоверное уменьшение 
величин QTd и его отрезков после стентирования КА 

Таблица 1
Показатели дисперсии QT у больных коронарным 

атеросклерозом и здоровых лиц

Показатели диспер-
сии QT, мс

ГК (n=25), М±m ОГ (n=132), М±m

QTd 35,2±7,8 72,75±2,33***

QTcd 36,8±6,45 76,55±2,54***

QTapd 25,0±7,60 63,51±2,30***

QTapcd 26,7±7,60 66,52±2,43***

JTd 17,3±6,03 73,76±2,31****

JTcd 18,5±6,59 76,10±2,38****

JTapd 13,1±4,1 67,79±1,98****

JTapcd 14,0±4,74 70,29±2,15****

SubTd 12,03±3,20 57,24±1,57****

SubTcd 14,0±3,81 60,57±1,66****

Примечание: *- р<0,05; **- р<0,02; ***- р<0,001; ****- р<0,0001. 

Таблица 2
Вариабельность показателей дисперсии интервала QT в зависимости от выраженности коронарного 

атеросклероза у больных ИБС

Показатели QT Однососудистое поражение (n=26), 
М±m

Двухсосудистое поражение (n=34), 
М±m

Трехсосудистое поражение (n=72), 
М±m

QTd 66,15±5,25** 68,0±6,70** 66,67±8,64**

QTcd 70,63±6,07*** 70,53±7,82*** 70,28±9,49***

QTapd 60,0±6,41*** 61,33±5,33*** 60,0±9,21***

QTapcd 63,28±6,67*** 62,87±5,71*** 51,65±4,54***

JTd 67,69±5,79*** 61,33±5,3*** 63,33±6,89***

JTcd 71,56±5,88*** 63,37±5,13*** 66,31±7,33***

JTapd 63,07±8,12*** 65,33±4,56*** 68,33±5,75***

JTapcd 67,50±8,42 67,43±5,52 71,38±5,86

SubTd 50,76±3,66*** 49,33±3,83*** 60,0±4,26***

SubTcd 53,98±3,99*** 50,93±4,51*** 63,11±5,06***

Примечание: **- р<0,01; ***- р<0,001 в сравнении с показателями ГК.
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(таблица 3), не достигающее, однако, уровня показа-
телей ГК (таблица 1).

Обращают на себя внимание результаты исследова-
ния пациентов с многососудистым поражением в ранние 
сроки после ЧКВ. В отличие от лиц с одно- и двухсосу-
дистым поражением, при многососудистом стенозиро-
вании положительная динамика зарегистрирована 
в значительно меньшем спектре показателей дисперсии 
отрезков интервала QT. Если при одно- и двухсосудис-
том поражении из 12 анализируемых показателей дис-
персии QT положительная реакция на эндоваскулярную 
реваскуляризацию в ранние сроки после ЧКВ отмечена 
при анализе 10 параметров (83%), то при многососудис-
том – только 6 параметров (50%). Отсутствие реакции 
на ЧКВ параметров дисперсии интервала QT у больных 
с многососудистым поражением коронарного русла 
отмечено со стороны показателей QTapd и JTd, а также 
их корригированных по Базетту значений (QTapcd 
и JTcd). Подобные результаты согласуются с данными 
литературы [34–37], подчеркивающими значимость 
вышеуказанных параметров в формировании аритмо-
генного потенциала миокарда. В ходе дальнейших 
исследований, направленных на оценку показателей 
дисперсии интервала QT и его отрезков в динамике 
через 6 мес. после вмешательства получены результаты, 
демонстрирующие сохранение позитивной динамики 
параметров дисперсии интервала QT, достигнутые в ран-
ние сроки после ЧКВ (рисунок 1).

Однако, следует подчеркнуть, что и в поздние 
сроки после ЧКВ продолжали сохраняться уровни 
дисперсии интервала QT и его отрезков, значительно 
превосходящие контрольные цифры.

В подгруппе пациентов с выявленным через 6 мес 
после ЧКВ рестенозом, показатели дисперсии QT 
и его фрагментов были достоверно выше, чем у боль-
ных с неосложненным течением ИБС после эндовас-
кулярного вмешательства (таблица 4).

Полученные результаты показывают с одной сто-
роны, очевидную роль уровня адекватности регио-

нального кровотока в инициации электрической 
дестабилизации миокарда, а, с другой стороны, пред-
полагают участие в этом процессе иных патогенети-
чески значимых механизмов, индуцирующих развитие 
реполяризационной негомогенности сердечной 
мышцы.

К наиболее существенным из них относятся про-
цессы увеличения симпатических влияний на сердце, 
способствующие возникновению дисперсии периодов 
рефрактерности кардиомиоцитов с появлением оча-
гов спонтанной электрической активности [38,39]. 
Регистрация в этих случаях увеличения дисперсии 
интервала QT до 70 мс, отражая степень вегетативной 
нейропатии [40], указывает на существование выра-
женной негомогенности процессов реполяризации, 
что подтверждено на примере больных, перенесших 
ИМ, с неблагоприятным исходом [14,17]. Полученные 
результаты данного фрагмента исследования, показы-
вая очевидную позитивную роль реваскуляризирую-
щих мероприятий в устранении ишемического факто-
ра в патогенезе ИБС, демонстрируют отсутствие вли-
яния ангиопластической коррекции на активность 
атеросклеротического процесса, что предопределяет 

Таблица 3
Показатели дисперсии QT  

у больных ИБС до ЧКВ и в ранние 
сроки после ЧКВ

Показатели дис-
персии QT, мс

 Больные ИБС до ЧКВ 
(n=132), М±m

Больные ИБС через 
7–10 сут. после ЧКВ 
(n=97), М±m

QTd 72,75±2,33 44,95±1,93***

QTcd 76,55±2,54 48,62±2,08***

QTapd 63,51±2,30 45,14±1,89****

QТapcd 66,52±2,43 48,43±2,04****

JTd 73,76±2,31 48,95±1,96****

JTcd 76,10±2,38 52,81±2,11****

JTapd 67,79±1,98 50,59±2,21****

JTapcd 70,29±2,15 54,09±2,3****

SubTd 57,24±1,57 42,08±1,70****

SubTcd 60,57±1,66 45,44±1,74****

Примечание: ***- р<0,001; ****- р<0,0001. 

Примечание: * – p<0,05 в сравнении с данными до ЧКВ.
Рис. 1     Значение показателей интервала QT и его отрезков в раз-

личные сроки после проведения ЧКВ в сравнении с ГК.

Таблица 4
Показатели дисперсии QT у больных ИБС через 

6 мес. после ЧКВ в зависимости от наличия 
коронарного рестеноза

Показатели дис-
персии QT, мс

Больные без рестеноза 
через 6 мес. после ЧКВ 
(n=82), М±m

Больные с рестено-
зом через 6 мес. после 
ЧКВ (n=15), М±m

QTd 42,85±2,01 65,66±2,45***

QTcd 45,13±2,04 67,32±2,31***

QTapd 42,85±1,87 59,78±2,18***

QТapcd 45,32±2,00 61,98±2,98***

JTd 50,0±1,89 67,77±2,86***

JTcd 53,54±2,00 69,56±2,67***

JTapd 45,71±2,15 63,64±3,01***

JTapcd 47,68±2,2 67,44±2,88***

SubTd 47,14±1,8 56,65±2,12***

SubTcd 49,72±1,81 58,33±1,90***

Примечание: ***- р<0,001. 

Ишемическая болезнь сердца
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основу для обострения болезни с возникновением 
нарушений процессов реполяризации.

Учитывая современные представления об атерос-
клерозе как хроническом воспалительном процессе, 
представлялось целесообразным провести оценку 
иммуновоспалительного компонента в клинике ИБС 
на уровне ИЛ-6, ФНО-α, СРБ в ассоциации с фено-
типическими особенностями индивидуума. 
Проведенные исследования показали, что у больных 
ИБС регистрировались исходно повышенные уровни 
СРБ и ИЛ-6, достигающие 10,53±2,04 мг/л (p<0,05) 
и 32,0±1,25 нг/мл (p<0,05), соответственно.

В ответ на ЧКВ в ранние сроки после внутрико-
ронарной интервенции отмечалось усиление интен-
сивности воспалительного процесса, причем исходно 
повышенный уровень СРБ (>9 мг/л) был значимым 
предиктором возвратной стенокардии (χ2=8,4; p<0,05) 
и формирования рестеноза в поздний послеопераци-
онный период.

Сопоставление уровня СРБ со значениями дис-
персии интервала QT и его отрезков выявило слабую 
прямую корреляцию с параметрами QTd и QTcd 
(r=0,28, p<0,05). При этом многососудистое пораже-
ние коронарного русла характеризовалось формиро-
ванием дополнительных корреляций между СРБ 
и JTd, JTcd (r=0,25, p<0,05).

При исследовании параметров дисперсии интер-
вала QT и его отрезков в ОГ с повышенным уровнем 
СРБ (>9 мг/л) отмечалось увеличение отдельных 
показателей (QTd, QTcd, JTd, JTapd, JTapcd) в сопос-
тавлении с выборкой лиц с уровнем СРБ <5,0 мг/л 
(таблица 5).

Корреляционный анализ выявил усиление сте-
пени прямой связи между уровнем СРБ и значением 
показателей QTd (r=0,52, p<0,05) и JTd (r=0,55, p<0,05) 
в ОГ с высокими показателями СРБ, развивающейся 
в соответствие с уравнением:

ρ xy = Cov (X, Y)/σx · σy, (x и y – выборочные средние 
значения массивов данных, σ- стандартное отклоне-
ние значений массивов данных).

Полученные результаты подчеркивают ощутимое 
влияние иммуновоспалительного процесса в подде-

ржании условий развития электрической нестабиль-
ности миокарда.

Немаловажную роль в инициации ИБС в целом 
и его патогенетических компонентов играют, в част-
ности, генетические факторы. В рамках исследован-
ных генетических маркеров, участвующих в иммуно-
регуляторном ответе, было установлено (рисунок 2) 
накопление у больных ИБС фенотипа SS локуса 
С´3-компонента комплимента (RR=4,1, χ	2 –19,3, 
р<0,0001).

В то же время частота фенотипа FS рассматрива-
емого локуса в ОГ была более чем в 2 раза ниже 
в сравнении с показателями ГК (χ 2 –15,4, р<0,0001). 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
фенотип SS локуса С´3 является генетическим марке-
ром предрасположенности индивидуума к развитию 
ИБС. В противоположность этому наличие фенотипа 
FS локуса С´3 придает этому признаку статус протек-
тора в развитии атеросклеротического поражения 
КА.

В пользу этого свидетельствуют результаты часто-
тных характеристик исследованных локусов у лиц 
с иными патологическими состояниями и иным пато-
генезом, в частности, с хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) и сахарным диабетом (СД). 
При анализе фенотипических частот исследуемых 
локусов ассоциации с ХОБЛ (n=60) выявлена в случа-
ях представительства в фенотипе Нр 1–2 (67% vs 48% 
в ГК, р<0,05) и Gc 1–2 (67% vs 49% в ГК, р<0,05). 
У больных СД (n=60) не обнаружены фенотипические 
особенности по изучаемым генетическим локусам 
в сравнении с показателями ГК.

Представляла интерес оценка вклада генетичес-
ких факторов в формирование условий инициации 
электрической нестабильности миокарда. 
Исследования показали, что представительство 
в фенотипе Нр 2–2, Gc 1–1, Tf СС, С´3 SS ассоции-
ровало с достоверным увеличением дисперсии фраг-
ментов интервала QT в сравнении с показателями 
оппозитной выборки больных лиц. Следует отметить, 

Таблица 5
Показатели дисперсии интервала Q-T и его 

отрезков у пациентов с различным уровнем СРБ

Показатели дисперсии 
интервала QT, мс

СРБ >9,0 мг/л, n=30
M±m

СРБ < 5,0 мг/л, 
n=50
M±m

QTd 77,69±2,16** 68,81±2,38

QTcd 78,91±2,41** 69,92±2,3

QTapd 60,8±3,60 59,72±2,6

QTapcd 64,12±2,70 62,64±2,28

JTd 70,0±2,51** 62,15±2,38

JTcd 74,33±2,19** 62,18±3,02

JTapd 69,15±2,10** 60,34±2,34

JTapcd 73,63±2,54** 62,41±2,11

SubTd 69,23±3,20 65,02±2,84

SubTcd 70,75±3,81 66,9±2,98

Примечание: **- р<0,02. 

Рис. 2    Распределение частот фенотипов (%) Нр, Gc, Tf, 
С´3 у больных ОГ и ГК.

Ю.И. Афанасьев, … Генетическое определение электрической нестабильности миокарда при ИБС…
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что ассоциация исследуемых генетических структур 
выявлена с прогностически наиболее значимыми 
отрезками интервала QT: QTd, QTcd, JTd, JTcd, кото-
рые, по данным литературных источников, в наиболь-
шей степени отражают уровень электрической 
нестабильности миокарда с риском развития жизне-
угрожающих аритмий [28,41–44]. В литературе 
не найдено сведений об ассоциации исследованных 
генетических структур при ИБС с дисперсией интер-
вала QT.

В целях поиска конкретных механизмов реализа-
ции генетической предрасположенности больных 
ИБС в формировании реполяризационных измене-
ний в миокарде проведен анализ уровня воспалитель-
ных маркеров и провоспалительных цитокинов у лиц 
с выявленным фенотипом предрасположенности 
к инициации ИБС.

Исследования показали, что у С´3 SS + позитив-
ных больных обнаруживается исходно повышенный 
уровень СРБ в сравнении с гр. С´3-FS+ позитивных 
индивидуумов: 10,2±1,48 мг/л vs 4,05±1,02 мг/л 
(р<0,05).

При этом С´3-SS+ позитивные пациенты харак-
теризовались более выраженным иммуновоспали-
тельным ответом в ранние (p<0,05) сроки после ЧКВ. 
У С´3 SS+ положительных индивидуумов показатель 
СРБ после ЧКВ оказался в 3 раза выше параметров 
С´3 SS-негативных больных и составил соответствен-
но 14,4±2,1 мг/л и 5,5±1,6 мг/л (р<0,05). В случаях 
развития рестеноза фенотип С´3 SS также оказался 

ассоциированным с исходно повышенным уровнем 
СРБ в сравнении с гр. С´3 SS-негативных больных.

При наличии фенотипа С´3 FS+ уровень СРБ как 
исходный (4,1±1,0 мг/л), так и индуцированный 
эндоваскулярным вмешательством (5,6±1,7 мг/л) был 
достоверно ниже в сравнении с показателями 
С´3 FS-негативных лиц.

У С´3 SS-позитивных больных с повышенным 
уровнем СРБ регистрируются достоверно большие 
показатели QTd, JTd и их корригированные значения 
(таблица 6). 

Корреляционный анализ обнаружил при этом 
прямую связь между уровнем СРБ и значениями 
показателей дисперсии QTd (r=0,49, p<0,05), развива-
ющуюся в соответствие с описанным выше математи-
ческим уравнением у лиц с фенотипом SS, чего 
не наблюдалось в гр. пациентов с фенотипом FS локу-
са С´3.

В гр. больных с коронарным рестенозом после 
ЧКВ прямая корреляционная связь обнаружена при 
сопоставлении уровня СРБ и параметрами тех же фраг-
ментов, выявленных в ассоциации с С´3 SS+ феноти-
пом- QTd (r=0,48, p<0,05) и QTсd (r=0,49, p<0,05).

Обращает на себя внимание рост QTd, по сравне-
нию с данными ГК, у больных ИБС с С´3 SS-фенотипом 
с неизмененными показателями иммуновоспалитель-
ного маркера. Эти сведения не исключают прина-
длежность роста QTd к дополнительным признакам 
активности атеросклеротического процесса и предпо-
лагают существование иных генетически обусловлен-
ных механизмов реализации предрасположенности 
к возникновению электрической нестабильности 
миокарда при ИБС. Данные литературы по существу 
поднятой проблемы немногочисленны. В качестве 
одной из причин электрофизиологических наруше-
ний показана значимость мутации генов HERG, 
KvLQTI, SCN5A, ответственных за выработку белков, 
входящих в структуру калиевых и натриевых каналов 
мембран миокардиальных клеток [27].

 Таким образом, полученные данные свидетельс-
твуют в пользу существования при ИБС генетически 
детерминированного пути развития иммуновоспали-
тельного процесса, предопределяющего риск про-
грессирования атеросклероза в КА в условиях эндо-
васкулярных вмешательств и поддерживающего 
высокую степень электрической дестабилизации мио-
карда, что требует разработки соответствующих пре-
вентивных фармакотерапевтических мер.

Таблица 6
Показатели дисперсии интервала QT и его отрезков 
у пациентов с различными фенотипами локуса С´3
Показатели дис-
персии интервала 
QT, мс

СРБ >9,0 мг/л, 
С´3SS+ (n=23) M±m

СРБ < 5,0 мг/л, 
C´3SS- (n=14) M±m

QTd 77,77±2,20* 69,3±2,18

QTcd 79,02±2,39 70,99±2,45

QTapd 60,82±3,52 59,0±2,63

QTapcd 63,0±2,61 61,23±2,65

JTd 72,0±2,2* 63,0±2,8

JTcd 74,66±2,18** 65,66±3,01

JTapd 68,0±2,33 67,04±2,66

JTapcd 69,31±2,5 69,91±2,64

SubTd 70,33±3,21 67,88±3,01

SubTcd 72,51±3,41 69,82±3,12

Примечание: *- р<0,05; **- р<0,02. 
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Prognostic role of hemostasis-regulating genetic factors and 
their interaction with conventional risk factors at the early stages of 
coronary heart disease development
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Цель. Определить прогностическую значимость носительства аллельных вариантов генов факторов 
свертывания крови и их сочетания с негенетическими факторами риска (ФР): курение, артериальная 
гипертония (АГ), гиперхолестеринемия (ГХС), ожирение (Ож), в раннем развитии ишемической 
болезни сердца (ИБС), в т. ч. инфаркта миокарда (ИМ) у больных ИБС.
Материал и методы. Обследованы 977 мужчин в возрасте 20–55 лет: 375 больных ИБС, в т. ч.: 186 – без 
ИМ, 189 – с ИМ в анамнезе и 602 человека без сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Проведен ана-
лиз полиморфизма генов тромбоцитарных рецепторов гликопротеина Ia (C807T) и гликопротеина IIIa 
(PLA1/PLA2); полиморфизма генов, кодирующих белки свертывающей и противосвертывающей систем 
крови: полиморфизм R353Q VII фактора, V34L XIII фактора свертывания крови и инсерционно-делеци-
онный полиморфизм 4G/5G ингибитора активатора плазминогена 1 типа, а также их сочетания с тради-
ционными ФР: курение, АГ, ГХС, Ож. Для определения аллельных вариантов исследуемых генов 
использовали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) с анализом длины рестриктных фрагментов, 
аллельспецифичной ПЦР и метод ПЦР в режиме «реального времени».
Результаты. С повышенным риском формирования ИБС ассоциировался генотип ТТ гена GPIa 
(p=0,0001) (OR=10,2). С уменьшением риска развития ИБС ассоциировались генотип LL FXIII (p=0,03) 
(OR=0,48) и генотип QQ FVII свертывания крови (p=0,01) (OR=0,12), а сочетание L-аллеля гена FXIII 
с Q аллелем FVII ассоциировалось с уменьшением риска развития ИМ как осложнения ИБС (p=0,03) 
(OR=0,33). Анализ сочетаний генотипов с традиционными ФР показал, что PLA2/PLA2 генотип GPIIIa 
у больных с ГХС повышает риск развития ИМ у больных ИБС (p=0,01) (OR=6,0).
Заключение. В алгоритм генетической диагностики предрасположенности к раннему развитию ИБС 
могут быть включены: полиморфизм C807T гена гликопротеина Ia, PLA1/PLA2 гена гликопротеина IIIa, 
V34L гена А-субъединицы фактора XIII свертывания крови и R304Q гена фактора VII свертывания 
крови. В исследовании не нашло подтверждение негативное влияние полиморфизма 4G/5G гена PAI-1 
на развитие ИБС и ИМ.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, полиморфизм генов, гемостаз, гли-
копротеин Ia, гликопротеин IIIa, ингибитор активатора плазминогена 1 типа, фактор XIII, фактор VII.

Aim. To investigate the prognostic role of selected single nucleotide polymorphisms in hemostasis-regulating genes 
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Патогенез ишемической болезни сердца (ИБС) 
и инфаркта миокарда (ИМ) рассматривается как 
комплекс процессов, в которых атерогенез и тром-
боз, возникающий на поверхности атеросклероти-
ческой бляшки (АБ), неразрывно связаны между 
собой [1]. Роль тромбообразования в патогенезе ИБС 
несомненна, а генетические изменения, влияющие 
на продукцию, активность и метаболизм различных 
компонентов системы гемостаза, могут нарушать 
физиологический баланс между свертывающей 
и противосвертывающей системами и способство-
вать развитию атеротромбоза. В настоящее время 
существуют разные шкалы оценки риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), позволяющие оце-
нить индивидуальный риск. Все эти шкалы опира-
ются на традиционные факторы риска (ФР), такие, 
как возраст, пол, уровень липидов в крови, артери-
альное давление (АД), толерантность к глюкозе, 
ожирение (Ож), курение [2]. Однако ни одна 
из существующих систем не использует молекуляр-
но-генетические маркеры для оценки индивидуаль-
ного риска [3]. Включение генов-кандидатов в алго-
ритмы оценки риска ИБС могут улучшить их диа-
гностическую точность [4]. Все известные полимор-
физмы генов системы гемостаза обладают различным 
влиянием на каждый из белков этой системы и могут 
как повышать риск развития ИБС, так и обладать 
протективным действием. Описано множество поли-
морфизмов, однако данные о влиянии большинства 
из них на развитие ИБС остаются противоречивыми 
[4]. Противоречивость данных может быть обуслов-
лена различными факторами. Для оценки значимос-
ти полиморфизма генов исследователи использовали 
разные клинические характеристики обследованных 
и критерии отбора пациентов, а также контрольных 
групп (ГК): частота распространения аллелей при 

ИБС, частота повторных ИМ, риск тромбозов после 
стентирования коронарных артерий (КА) и т. д. 
Оценка разных клинических исходов не позволяет 
сравнивать результаты исследований, т. к. патофизи-
ологические основы этих состояний имеют сущест-
венные различия. Накапливается все больше данных 
о том, что частота, а также патогенность мутаций 
и полиморфизмов в разных популяциях могут отли-
чаться. Другая проблема заключается в низкой рас-
пространенности некоторых полиморфизмов 
в общей популяции, поэтому для достижения статис-
тической значимости полученных данных требуется 
обследовать большие группы (гр.) больных [5–7]. 
В настоящее время много внимания уделяется воп-
росам взаимодействия генетических факторов с тра-
диционными ФР. Опубликован ряд работ, в которых 
было доказано потенцирующее взаимодействие 
курения и наследственных факторов для многих 
популяций Европы, Америки и Азии [8,9]. Обзор 
литературы по патогенезу ИБС, а также результаты 
предшествующих работ зарубежных авторов опреде-
лили выбор в пользу изучения полиморфизма генов 
тромбоцитарных рецепторов гликопротеина Ia 
(C807T) и гликопротеина IIIa (PLA1/PLA2); поли-
морфизма генов, кодирующих белки свертывающей 
и противосвертывающей систем крови: полимор-
физм R353Q VII фактора, V34L XIII фактора сверты-
вания крови и инсерционно-делеционный полимор-
физм 4G/5G ингибитора активатора плазминогена 
1 типа.

Цель исследования: определить прогностичес-
кую значимость носительства аллельных вариантов 
генов факторов свертывания крови и их сочетание 
с негенетическими ФР (курение, артериальная 
гипертония (АГ), гиперхолестеринемия (ГХС), Ож) 
в раннем развитии ИБС, в т. ч. ИМ у больных ИБС.

and to clarify their interaction with conventional risk factors, RF (smoking, arterial hypertension (AH), 
hypercholesterolemia (HCH), obesity (O)) at the early stages of coronary heart disease (CHD) development, with 
or without subsequent myocardial infarction (MI).
Material and methods. The study included 977 men aged 20–55 years: 375 CHD patients (189 and 186 with or 
without previous MI, respectively) and 602 individuals without cardiovascular disease (CVD). Exclusion criteria 
were diabetes mellitus and impaired glucose tolerance. The authors analysed the polymorphisms of thrombocyte 
receptor genes GPIa (C807T) and GPIIIa (PLA1/PLA2); coagulation and fibrinolytic protein genes for factor VII 
(R353Q) and factor XIII (V34L); and the plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) 4G/5G polymorphism. The 
association of these polymorphisms with conventional RF (smoking, AH, HCH, and O) was also investigated. 
To identify genetic variations, a restriction fragment length polymorphism assay, allele-specific assay, and 
fluorescence primer-probe assay were used.
Results. Increased CHD risk was associated with the TT genotype of GPIa (p=0,0001; OR=10,2). The LL 
genotype of FXIII (p=0,03; OR=0,48) and QQ genotype of FVII (p=0,01; OR=0,12) were linked to reduced 
CHD risk. The combination of FXIII L allele and FVII Q allele was associated with a lower MI risk in CHD 
patients (p=0,03; OR=0,33). In participants with HCH, the PLA2/PLA2 genotype of GPIIIa was linked 
to increased MI risk for CHD patients (p=0,01; OR=6,0).
Conclusion. The algorithm for predicting the genetic CHD risk may incorporate the assessment of the genetic 
polymorphism of GPIa (C807T), GPIIIa (PLA1/PLA2), factor XIII (V34L), and factor VII (R353Q). The study 
results did not confirm the negative effect of the PAI-1 gene 4G/5G polymorphism on CHD risk.

Key words: Coronary heart disease, myocardial infarction, genetic polymorphism, hemostasis, glycoprotein Ia, 
glycoprotein IIIa, plasminogen activator inhibitor-1, factor XIII, factor VII. 
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Материал и методы
В исследование включены пациенты мужского пола 

с клинически и инструментально подтвержденными 
диагнозами ИБС и ИМ; возраст развития ИБС и ИМ 
< 55 лет. Критериями исключения были нарушение 
толерантности к глюкозе (НТГ) и СД. Диагноз ИБС 
устанавливали на основании инструментальных и лабо-
раторных данных: положительная проба на ИБС 
по результатам нагрузочного теста; перенесенный ИМ, 
подтвержденный отклонением от нормы биохимических 
маркеров – МВ-креатинфосфокиназы (КФК), сердеч-
ных тропонинов (Тр) Т и I, типичными изменениями 
на электрокардиограмме (ЭКГ); коронарной реваскуля-
ризацией в анамнезе. АГ диагностировали на основании 
следующих критериев: систолическое АД (САД) > 140 мм 
рт.ст. или диастолическое АД (ДАД) > 90 мм рт.ст. при 
отсутствии антигипертензивной терапии (АГТ) и с дли-
тельностью анамнеза АГ > 1 г. Ож выявляли на основа-
нии показателя индекса массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м 2; 
ГХС – на основании повышения общего холестерина 
(ОХС) ≥ 5,3 ммоль/л. В исследование были включены 
977 мужчин в возрасте 20–55 лет. Для решения постав-
ленных задач были сформированы следующие гр. обсле-
дуемых: 375 больных ИБС мужского пола (средний воз-
раст 47,4±7,1 года) в т. ч.: 186 – без ИМ в анамнезе, 
189 – с ИМ в анамнезе; 483 человека – ГК добровольных 
доноров крови мужского пола без клинических проявле-
ний ИБС (средний возраст 46,5±6,5 лет); 119 человек – 
ГК с доказанным отсутствием ССЗ (средний возраст 
45,7±8,4 лет). У всех лиц, составивших гр. добровольных 
доноров крови, отсутствовали клинические проявления 
ИБС. Согласно приказу Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 14 сентября 2001 г. № 364 “Об 
утверждении Порядка медицинского обследования 
донора крови и ее компонентов” АГ, ИБС и СД являются 
абсолютными противопоказаниями к донорству крови 
и ее компонентов [10]. Детального обследования для 
исключения скрытой формы ИБС в гр. доноров крови 
не проводилось, поэтому эта гр. принята за категорию 
условно здоровых в отношении ИБС и для проверки 
соответствия распределения аллелей исследуемых генов 
здоровых лиц была сформирована дополнительная ГК 
(n=119) с доказанным отсутствием CCЗ.

Методы идентификации полиморфизма генов. 
Дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) выделяли 
из венозной крови методом фенол-хлороформной экс-
тракции. Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) прово-
дили на термоциклере Master Cycler Gradient фирмы 
Eppendorf с применением соответствующих праймеров 
и 10 мкл ПЦР-смеси фирмы «Интерлабсервис», содержа-
щей 2 мM MgCl2, ДНК-полимеразу Taq и краситель 

«Крезоловый красный». Визуализацию результатов осу-
ществляли путем электрофореза в агарозном геле с бро-
мистым этидием при 150 В и 290 мА. Размер фрагментов 
определяли с помощью стандарта размеров длин фраг-
ментов ДНК фирмы Life Technologies. Полиморфность 
генов определяли с помощью метода ПДРФ (полимор-
физм длин рестриктных фрагментов), аллельспецифич-
ной ПЦР и методом ПЦР в режиме «реального времени» 
на амплификаторе Rotor-Gene-3000 фирмы Corbett 
Research.

Статистический анализ. Для количественных при-
знаков в случае нормального распределения достовер-
ность различий оценивали с помощью t – критерия 
Стьюдента. Данные представлены как среднее ± стан-
дартное отклонение. Статистическую значимость разли-
чий качественных признаков в сравниваемых гр. оцени-
вали при помощи критерия χ 2 с поправкой Йейтса 
на непрерывность для таблиц 2х2. Уровень значимости 
был принят как p<0,05. Отношение шансов определяли 
как отношение вероятности того, что событие произой-
дет, к вероятности того, что событие не произойдет. Для 
статистической обработки использовали пакет програм-
мы Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
Обследованы 977 человек, среди которых 

375 больных ИБС. Средний возраст начала ИБС 
составил 47,4±7,1 лет (20–55 лет), 242 (64,5%) 
человека страдали АГ, 178 (47,4%) были курильщи-
ками, у 134 (35,7%) была выявлена ГХС (ОХС 
≥ 5,3 ммоль/л), а у 113 (30,1%) – Ож (ИМТ ≥ 30), 
т. е. дополнительные ФР, которые могут вносить 
вклад в развитие осложнений ИБС. Проведен ана-
лиз диагностической и прогностической значи-
мости определения генетической предрасположен-
ности к развитию ИМ у больных 
ИБС. Характеристика гр. больных ИБС, перенес-
ших ИМ и пациентов с ИБС без ИМ в анамнезе 
представлена в таблице 1.

Сравнение гр. больных ИБС, перенесших ИМ 
и без ИМ в анамнезе не выявило отличия по воз-
расту и наличию таких ФР как АГ, ГХС и Ож. 
Статистически значимые отличия были получены 
только по наличию курения. В группе пациентов, 
перенесших ИМ оказалось в 1,2 раза больше куря-
щих больных (p=0,04). Исследование полимор-
физма генов, оказывающих влияние на процессы 
коагуляции и фибринолиза проводили в значи-

Таблица 1
Характеристика включенных в исследование больных ИБС без ИМ в анамнезе и больных ИБС, 

перенесших ИМ

Показатель Больные ИБС без ИМ в анамнезе (n=186) Больные ИБС, перенесшие ИМ 
(n=189) 

р

Средний возраст начала заболевания 47,1±7,1 48,6±7,2 0,7

Наличие АГ 68,7% (n=130) 61,3% (n=114) 0,5

Курение 42,4% (n=79) 53,4% (n=101) 0,04

ГХС 37,1% (n=69) 35,4% (n=67) 0,6

Ож 34,4% (n=64) 30,6% (n=58) 0,3

Примечание: данные по возрасту представлены как среднее ± стандартное отклонение, остальные данные – в%.
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тельной по численности выборке добровольных 
доноров крови без клинических проявлений 
ИБС. Для проверки соответствия распределения 
аллелей исследуемых генов здоровым лицам про-
ведено сравнение распределения аллелей в гр. доб-
ровольных доноров крови с дополнительной ГК 
здоровых лиц (с доказанным отсутствием ССЗ). 
При сравнении гр. добровольных доноров крови 
без клинических проявлений ИБС с гр. здоровых 
лиц с доказанным отсутствием ССЗ, распределе-
ние аллелей исследуемых генов в этих гр. оказалось 
сопоставимым (таблица 2).

Полиморфизм C807T гена GPIa. Одно нук-
леотидная замена цитозина на тимин в позиции 807 
(С807T) гена GPIa влияет на уровень экспрессии 
рецептора GPIa-IIa на тромбоцитах. Аллель T ассо-
циирован с повышенной плотностью рецепторов 
на тромбоцитах и повышенной адгезией тромбоци-
тов к коллагену I типа [11]. Частота аллеля T варьи-
рует в различных популяциях от 30% до 54% 
и в европейской популяции в среднем составляет 
39,4% [12]. По данным настоящего исследования 
частота аллеля C в ГК составила 72,4%, а T-аллеля – 
27,6%, распространенность генотипов гена GPIa 
в ГК была следующей: СC – 46,3%, CT – 52,2%, 
генотипа TT – 1,5%. При сравнении частот аллелей 

и генотипов в гр. больных с ранним развитием ИБС 
с ГК было выявлено статистически значимое отли-
чие по частоте распространения генотипа ТТ. У боль-
ных ИБС в 9,8 раз чаще встречался генотип ТТ, 
в сравнении с ГК (p=0,0001). Риск развития ИБС 
в данном случае увеличивается в 10,2 раза. У боль-
ных ИМ генотип ТТ встречался в 8,5 раза чаще, чем 
в ГК, однако при сравнении гр больных ИБС с ИМ 
и без ИМ не было найдено различий в частотах 
генотипа TT (рисунок 1).

Сравнение гр. больных ИБС, перенесших ИМ, 
и без ИМ в анамнезе, при наличии или отсутствии 
таких ФР как АГ, ГХС, курение и Ож не выявило 
статистически значимого различия в распределении 
генотипов. В ряде работ не было обнаружено разли-
чий в частоте распространения аллеля T и генотипа 
ТТ в гр. больных ИБС, ИМ и здоровых людей 
[13–15]. Также не было найдено отличий в комби-
нации с другими ФР ССЗ [16]. При этом другие 
авторы показали, что наличие аллеля Т и генотипа 
TT является независимым ФР развития ИБС и ИМ 
[17,18]. В настоящем исследовании нашло под-
тверждение негативное влияние аллеля T и генотипа 
ТТ GPIa на развитие ранней ИБС. Влияния аллеля 
T гена GPIa на патогенез ИБС вероятнее всего 
обусловлено повышенным уровнем экспрессии 

Таблица 2
Распределение аллелей исследуемых генов в гр. здоровых лиц с доказанным отсутствием ИБС и среди 

условно здоровых в отношении ИБС доноров крови

Полиморфизм Аллель Частота в ГК здоровых% Частота в ГК доноров крови% р

C807T GPIa С 77,78% (n=182) 72,41%% (n=294) 0,4

Т 22,22% (n=52) 27,59% (n=112)

PLA1/PLA2 GPIIIa PLA1 83,61% (n=199) 85,45% (n=646) 0,5

PLA2 16,39% (n=39) 14,55% (n=110)

4G/5G PAI-1 5G 48,31% (n=114) 44,53% (n=342) 0,6

4G 51,71% (n=122) 55,47% (n=426)

V34L FXIII V 70,76% (n=167) 67,69% (n=398) 0,4

L 29,24% (n=69) 32,31% (n=190)

R353Q FVII R 87,07% (n=202) 87,50% (n=462) 0,9

Q 12,93% (n=30) 12,50% (n=66)

Рис. 1    Частота распространения генотипа ТТ GPIa в ГК, среди 
больных ИБС без ИМ и больных, перенесших ИМ. 

Рис. 2    Частота распространения PLA2/PLA2 генотипа GPIIIa в ГК, 
среди больных ИБС без ИМ и больных, перенесших ИМ.

Е.Ю. Андреенко, … Аллельные варианты генов системы гемостаза и ФР в развитии ИБС…
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рецептора на тромбоцитах [11]. Можно предполо-
жить, что у носителей аллеля Т это свойство тром-
боцитов обусловливает повышенную склонность 
к развитию ИБС вследствие более высокого риска 
развития атеротромбоза. Вклад данного полимор-
физма в патогенез ИМ также, скорее всего, связан 
с более высоким риском развития тромбоза 
на поверхности нестабильных АС у таких больных 
и более активным формированием «белого» тром-
боцитарного тромба, вызывающего в конечном 
итоге окклюзию КА и развитие ИМ.

Полиморфизм PLA1/PLA2 гена GPIIIa. Аллель 
PLA2 представляет собой результат замены тимино-
вого нуклеотида на цитозиновый в позиции 196 тре-
тьего экзона гена GPIIIa. В результате происходит 
замена лейцина (аллель PLA1) на пролин (аллель 
PLA2) в 33-м аминокислотном остатке белка, что 
приводит к изменению конформации GPIIIa, повы-
шенной агрегацией тромбоцитов и пролиферацией 
гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов [19,20]. 
По данным мета-анализа среднепопуляционная 
частота аллеля PLA2 составила 14,8% (9,93%–9,38%) 
[21]. По результатам настоящего исследования час-
тота PLA1-аллеля в ГК составила 85,5%, 
а PLA2-аллеля – 14,5%. Распространенность гено-
типов гена GPIIIa в ГК была следующей: частота 
генотипа PLA1/PLA1–72,5%, генотипа PLA1/PLA2–
25,9%, генотипа PLA2/PLA2–1,6%. При сравнении 
частот генотипов в ГК и в гр. больных с ранним 
развитием ИБС не было выявлено статистически 
значимых отличий, что совпадает с данными ряда 
исследователей [13,22]. У больных, перенесших 
ИМ, было больше носителей генотипа PLA2/PLA2, 
чем у больных ИБС без ИМ (p=0,03, OR=2,7). Т. е. 
генотип PLA2/PLA2 ассоциирован с увеличением 
риска развития ИМ в 2,7 раза (рисунок 2). При 
сравнении гр. больных ИБС, перенесших ИМ и без 
ИМ в анамнезе в сочетании с наличием или отсутс-
твием таких ФР как АГ, ГХС, курение и Ож, статис-
тически значимые отличия были выявлены 
в гр. больных с ГХС. В этой гр. распространенность 
PLA2/PLA2 генотипа оказалась выше у больных, 

перенесших ИМ, чем у больных ИБС без ИМ 
в анамнезе (p=0,01, OR=6,0) (рисунок 3). Некоторые 
авторы изучали носительство аллеля PLA2 в качест-
ве ФР развития ишемического инсульта (МИ) 
и обнаружили повышенную частоту этого аллеля 
в сочетании с ГХС и АГ у больных, перенесших МИ 
в молодом возрасте [23]. Было отмечено увеличение 
риска развития ИМ у курящих носителей аллеля [8]. 
В представленном исследовании такой ассоциации 
не выявлено. Подгруппа больных ИМ с курением 
в анамнезе не отличалась по частоте распростране-
ния аллелей и генотипов от гр. больных ИБС без 
ИМ. Одной из причин высокого риска развития 
ИБС и коронарных тромбозов у больных с геноти-
пом PLA2/PLA2 является повышенная экспрессия 
рецептора на тромбоцитах [24] и повышенная агре-
гационная активность тромбоцитов крови [25]. 
С другой стороны полиморфизм PLA гена GPIIIа 
связывают с ранним развитием атеросклероза КА 
из-за изменения функций рецептора GPV/IIIa 
(αvβ3) в ГМК сосудов. Авторы показали, что в слу-
чае носительства полиморфизма PLA2 образуется 
АБ с незначительным фиброзом, что делает ее более 
подверженной разрыву как вследствие напряжения 
сдвига, так и высокой активности воспалительного 
процесса в АБ [26]. Этот факт объясняет возможную 
причину повышения риска развития ИМ при носи-
тельстве генотипа PLA2/PLA2 в сочетании с ГХС, 
т. к. повышенное отложение эфиров ХС в ядре АБ 
приводит к образованию мягких атероматозных 
бляшек с истонченной капсулой, играющих глав-
ную роль в развитии осложнений ИБС [27].

Полиморфизм 4G/5G гена PAI‑1. Инсерционно-
делеционный полиморфизм 4G/5G в промоторной 
области гена PAI-1 влияет на скорость транскрип-
ции, активность и уровень PAI-1 в плазме крови. 
В ряде исследований была показана связь аллеля 4G 
с ИМ [28]. Однако данные о связи полиморфизма 
4G/5G с ССЗ и, в частности, с ИБС, противоречи-
вы. По данным исследования авторов частота гено-
типа 4G/4G в ГК составила 30,2%, генотипа 
4G/5G – 50,5%, генотипа 5G/5G – 19,3%. В прове-

Рис. 3    Частота распространения PLA2/PLA2 генотипа GPIIIa при 
наличии ГХС среди больных ИБС без ИМ и больных, перенес-
ших ИМ.

Рис. 4    Частота распространения генотипа LL фактора XIII в ГК, 
среди больных ИБС без ИМ и больных, перенесших ИМ.
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денном исследовании отсутствовало подтверждение 
негативного влияния полиморфизма 4G/5G гена 
PAI-1 на развитие ИБС и ИМ. Распределение гено-
типов и аллелей в гр. больных ИБС не отличалось 
от ГК (p=0,2). Сравнение гр. больных ИБС, пере-
несших ИМ и без ИМ в анамнезе, а также подгрупп 
в зависимости от наличия таких ФР как АГ, ГХС, 
курение и Ож не выявило статистически значимого 
отличия в распределении аллелей и генотипов. 
Аналогичные данные получены в ряде ранее выпол-
ненных исследований. В исследованиях ECTIM 
(Etude CasTemoins de I’nfarctus du Mycocarde) [29] 
и SHEEP (Stockholm Heart Epidemiology Program) 
[30] не было выявлено взаимосвязи между геноти-
пами PAI-1 и ИМ. Фремингемское исследование 
подтвердило связь аллеля 4G с высоким уровнем 
PAI-1 в плазме крови, но не с увеличением риска 
ССЗ [31].

Полиморфизм V34L гена фактора XIII свертыва‑
ния крови. Аллельный вариант гена 34Leu (L) цепи 
А фактора XIII влияет на структуру и формирование 
тромба, в результате чего тромб становится прочнее, 
с меньшей пористостью и состоит из более тонких 
и коротких волокон. Такой тромб, сформированный 
на АБ, является более стабильным [32]. В ряде 
исследований было показано, что полимор-
физм Val34Leu гена FXIII является защитным 
от прогрессирования ИБС и развития ИМ [33–35]. 
Но эти данные противоречивы из-за значительной 
вариабельности распространенности данного поли-
морфизма в различных популяциях: от 2,5% 
до 51,2%. Частота аллеля L у людей европеоидной 
расы варьирует от 23,0% до 44,3% [36,37]. По дан-
ным настоящего исследования частота аллеля V 
в ГК составила 67,7%, а аллеля L – 32,3%. У больных 

Таблица 3
Распределение аллельных сочетаний генов фактора VII и фактора XIII в гр. больных ИБС без ИМ 

в анамнезе и среди больных ИБС, перенесших ИМ

Сочетания аллелей Распространенность среди больных ИБС без 
ИМ в анамнезе (n=148),%

Распространенность среди больных 
ИБС, перенесших ИМ (n=156),%

р

Q аллель FVII + L аллель FXIII 14,2% 5,2% 0,03

Остальные аллельные варианты 85,8% 94,9%

Рис. 5    Частота распространения генотипа QQ фактора VII в ГК, 
среди больных ИБС без ИМ и больных, перенесших ИМ.

ИБС в 2 раза реже встречался генотип LL, в сравне-
нии с ГК (p=0,02, OR=0,48). Риск развития ИБС 
в данном случае уменьшается в 2 раза. Однако при 
сравнении подгруппы больных ИБС, перенесших 
ИМ, с остальными больными ИБС (без ИМ в анам-
незе) не было выявлено статистически значимого 
отличия в распределении генотипов (рисунок 4). 
Для подтверждения протективной роли полимор-
физма V34L гена фактора XIII в отношении разви-
тия ИБС и ИМ проведен анализ распространеннос-
ти этого полиморфизма в гр. здоровых лиц без 
ССЗ. Среди больных ИБС, перенесших ИМ, рас-
пространенность генотипа LL также оказалась 
ниже, чем в гр. здоровых: 4,8% и 10,2% соответс-
твенно, (p=0,04, OR=0,55), т.е. риск развития ИМ 
у носителей генотипа LL уменьшается в 2,2 раза. 
При сравнении гр. больных ИБС, перенесших ИМ, 
и без ИМ в анамнезе, при наличии или отсутствии 
таких ФР как АГ, ГХС, курение и Ож статистически 
значимое отличие в распределении аллелей и гено-
типов не выявлено.

Полиморфизм R353Q гена фактора VII сверты‑
вания крови. Фактор VII – ключевой элемент акти-
вации ферментативного каскада гемостаза по вне-
шнему пути. Взаимосвязь уровня активности этого 
фермента с развитием ИБС доказана во многих 
работах. Однако работы по выявлению ассоциаций 
полиморфизма R353Q гена фактора VII, влияюще-
го на активность фактора VII, с риском развития 
ИБС дали противоречивые результаты [38,39]. 
По результатам мета-анализа частота аллеля Q 
варьирует от 4% до 30% в различных популяциях 
[40]. По данным настоящего исследования рас-
пространенность гомозигот RR в ГК составила 
77,3%, гетерозигот RQ – 20,4%, гомозигот QQ – 
2,3%. У больных ИБС в 8,4 раза реже встречался 
генотип QQ, чем в ГК (p=0,02, OR=0,12); т. е. риск 
развития ИБС в данном случае уменьшается. 
Данное различие оказалось наиболее выраженным 
среди больных ИМ в анамнезе. При сравнении 
гр. больных ИБС, перенесших ИМ, и без ИМ 
в анамнезе, среди 183 обследованных пациентов, 
перенесших ИМ, не оказалось ни одного носителя 
генотипа QQ (рисунок 5). В связи с этим можно 
предположить, что гомозиготное носительство QQ 
фактора VII снижает риск развития ИБС и ИМ, 
что совпадает с данными других исследователей 
[41–43]. Действие аллеля Q, как фактора, снижаю-
щего риск развития ИБС и ИМ, связывают с его 
влиянием на уровень каталитической активности 
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FVII/FVIIа в плазме крови. В исследованиях, про-
веденных in vivo, было выявлено снижение ката-
литической активности фермента на 20–25% 
у носителей хотя бы одного Q-аллеля по сравне-
нию с гомозиготами R/R. Этот полиморфизм 
затрагивает каталитический домен, вследствие 
чего и оказывает такое влияние на уровень FVII и, 
таким образом уменьшает интенсивность тромбо-
образования [42,44,45].

Учитывая полученные данные о протективном 
влиянии полиморфизма V34L фактора XIII и R353Q 
фактора VII в отношении риска развития ИБС, 
проанализировано сочетанное влияние этих поли-
морфизмов. При сравнении подгруппы больных 
ИБС, перенесших ИМ, с остальными больными 
ИБС (без ИМ в анамнезе), оказалось, что в сочета-
нии с L-аллелем гена фактора XIII аллель Q факто-
ра VII обладает отрицательной предсказательной 
силой в отношении ИМ как осложнения ИБС 
(p=0,03; OR при носительстве двух аллелей – 0,33), 
то есть риск развития ИМ уменьшается в 3 раза 
(таблица 3).

Согласно российским и зарубежным литера-
турным данным, указанное сочетание аллельных 
вариантов генов до этого изучено не было.

Заключение
Из исследованных полиморфных маркеров 

генов в алгоритм генетической диагностики пред-
расположенности к раннему развитию ИБС могут 
быть включены: полиморфизм C807T гена гли-
копротеина Ia, PLA1/PLA2 гена гликопротеина IIIa, 
V34L гена А-субъединицы фактора XIII свертыва-
ния крови и R304Q гена фактора VII свертывания 
крови. Риск формирования ИБС повышается 
у носителей генотипа ТТ гена GPIa. Сочетание 
генотипа PLA2/PLA2 GPIIIa с ГХС повышает риск 
ИМ у больных ИБС. Риск раннего развития ИБС 
и ИМ снижается при носительстве генотипа LL 
фактора XIII и генотипа QQ фактора VII свертыва-
ния крови независимо от традиционных ФР, а соче-
тание L-аллеля гена фактора XIII и Q-аллеля факто-
ра VII обладает отрицательной предсказательной 
силой в отношении ИМ как осложнения ИБС.
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Физическая реабилитация больных после чрескожных 
коронарных вмешательств: новые возможности 
интегрирования реабилитационных программ в систему 
амбулаторной помощи

Н. П. Лямина*, Е. В. Котельникова

Саратовский научно-исследовательский институт кардиологии Федерального агентства 
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Physical rehabilitation after percutaneous coronary intervention: new 
perspectives of rehabilitation programme integration into ambulatory 
healthcare system

N. P. Lyamina*, E. V. Kotelnikova

Saratov Research Institute of Cardiology. Saratov, Russia

Цель. Изучить эффективность амбулаторных реабилитационно-профилактических программ у пациен-
тов после чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) с использованием компьютеризированной 
системы поддержки врачебных решений (СПКР), предназначенной для выбора режима контролируемых 
физических тренировок (КФТ) и предоставления полноценных рекомендаций по физической активнос-
ти (ФА).
Материал и методы. Исследование выполняли в течение 12 мес. с включением 194 пациентов (124 муж-
чины и 70 женщин, средний возраст 53,5±3,6 лет) со стабильной формой ишемической болезни сердца 
(ИБС), перенесших ЧКВ (коронарную ангиопластику, коронарное стентирование). При выборе режима 
КФТ использовалась компьютеризированная СПКР. Традиционные врачебные решения анализировали 
по специально разработанной анкете.
Результаты. Пациенты группы КФТ, продемонстрировали достоверное увеличение толерантности 
к физической нагрузке (ТФН) и средней продолжительности ФН, положительную динамику качества 
жизни (КЖ), высокий уровень приверженности лекарственной терапии на протяжении всего периода 
реабилитации. При формировании врачебных решений использовали, в среднем, 3 клинических при-
знака. Наиболее типичные врачебные ошибки носили методологический характер.
Заключение. Интегрирование реабилитационных программ с использованием СПВР в амбулаторных 
условиях у пациентов, перенесших ЧКВ, обеспечивает высокую эффективность реабилитационно-про-
филактических мероприятий и безопасность ФТ.

Ключевые слова: чрескожные коронарные вмешательства, физическая реабилитация, система подде-
ржки врачебных решений.

Aim. To study the effectiveness of ambulatory rehabilitation and prevention programmes in patients after 
percutaneous coronary intervention (PCI), with the use of computerized medical decision support system (MDSS) 
facilitating the choice of controlled physical training (CPT) regimen and the delivery of adequate recommendations 
on physical activity (PA) levels.
Material and methods. This 12-month study included 194 patients (124 men and 70 women; mean age 
53,5±3,6 years) with stable coronary heart disease (CHD), who underwent PCI (coronary angioplasty or coronary 
stenting). The CPT regimen was chosen, using the computerized MDSS. To perform the analysis of standard 
medical decisions, 25 doctors participated in a questionnaire survey.
Results. The patients from the CPT group, demonstrated a significant increase in exercise capacity (EC) and mean 
exercise duration, an improvement in quality of life (QoL), and good pharmaceutical therapy compliance 
throughout the rehabilitation period. As shown by the questionnaire survey data, standard medical decisions were 
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Научная и практическая актуальность пробле-
мы реабилитации больных после чрескожных коро-
нарных вмешательств (ЧКВ) в настоящее время 
в значительной степени обусловлена интенсивным 
внедрением высокотехнологичных методов лечения 
ишемической болезни сердца (ИБС). Ежегодно 
в России проводится ~ 20 тыс. ЧКВ [1], и количест-
во их с каждым годом увеличивается.

Одним из важных направлений, имеющих 
целью восстановление трудоспособности при ИБС 
и снижение инвалидизидации, является широкое 
использование новых научных разработок и мето-
дических подходов в области восстановительного 
лечения и реабилитации.

Доказано, что физическая активность (ФА) 
играет важную роль в снижении смертности и моди-
фикации факторов риска (ФР) атерогенеза при 
вторичной профилактике ИБС [2]. По существую-
щим на сегодняшний день данным, регулярные 
физические нагрузки (ФН) умеренной интенсив-
ности (60–70%) хотя значимо и не влияют на мор-
фологию коронарных артерий (КА) и частоту ресте-
нозов после ЧКВ, но улучшают работоспособность 
и качество жизни (КЖ) пациентов, снижают частоту 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и число 
повторных госпитализаций [3]. Только путем повы-
шения уровня ФА можно добиться снижения общей 
смертности (ОС) на 20% и на 26% смертности 
от ИБС [4]. Эти и другие результаты, полученные 
в крупных исследованиях, позволили комитету экс-
пертов ВОЗ в 1993 г рекомендовать правительствам 
всех стран включение кардиореабилитации в систе-
му национального здравоохранения как «культур-
ной традиции и национальной нормы» [5].

В России в связи с отсутствием национальных 
программ по вторичной профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) многие аспекты 
реабилитации пациентов после ЧКВ разрабатыва-
ются и внедряются недостаточно активно. Наряду 
с этим постоянное увеличение контингента паци-
ентов, перенесших ЧКВ, требует внедрения эффек-
тивных методов реабилитации, демонстрируя мно-
жество проблем, связанных с их практическим 
использованием у этой категории пациентов. 
Из наиболее важных: отсутствие преемственности 
между лечебно-профилактическими учреждениями 
стационарного и амбулаторного типа; низкая прак-
тическая доступность центров физической реаби-
литации; отсутствие схем контролируемых физи-
ческих тренировок (КФТ) у пациентов с признаками 

хронической сердечной недостаточности (ХСН); 
отсутствие доказательно-обоснованных методоло-
гических подходов к оценке эффективности реаби-
литационных программ; часто недостаточная при-
верженность пациентов врачебным рекомендациям 
по увеличению ФА и другим рекомендациям 
по модификации образа жизни. Такая ситуация 
может привести к существенному снижению эффек-
тивности как самой ЧКВ, так и мероприятий вто-
ричной профилактики, и, как следствие, к прогрес-
сированию основного заболевания, включая пот-
ребность в повторных операциях реваскуляриза-
ции.

Согласно результатам отечественных исследо-
ваний, несмотря на очевидную важность борьбы 
с модифицируемыми ФР, эффективность врачебных 
рекомендаций по физическим тренировкам (ФТ) 
в первичном звене здравоохранения крайне низка: 
из 77% врачебных рекомендаций по ФА пациентами 
были подтверждены лишь 23,8%, при этом такой 
вид ФА, как КФТ, не был упомянут ни одним паци-
ентом [6]. Основными недостатками самих реко-
мендаций были названы краткая форма изложения, 
изложение рекомендаций в устной форме, отсутс-
твие привлечения специалистов (в частности, кар-
диологов).

Современный уровень компьютерных техноло-
гий предоставляет дополнительные возможности 
в разработке новых, простых в обращении, систем 
поддержки врачебных решений (СПВР). СПВР 
должна отвечать следующим требованиям:

•	 	демонстрировать высокое качество меди-
цинских знаний (основываться на данных 
доказательной медицины);

•	 	знания должны быть представлены в прос-
той и доступной врачу форме;

•	 	система должна работать не только с коли-
чественной, но и с трудно формализуемой 
качественной медицинской информацией.

Такая СПВР разработана в ФГУ «Саратовский 
НИИ кардиологии Росмедтехнологий» под назва-
нием «Программа ЭВМ выбора режима физических 
тренировок у больных ишемической болезнью сер-
дца, перенесших чрезкожное коронарное вмеша-
тельство». Назначение разработки – минимизация 
врачебных ошибок в выборе режима ФН в клини-
ческой ситуации «пациент с ИБС после ЧКВ» 
на постгоспитальном этапе реабилитации.

Целью исследования являлось изучение эффек-
тивности амбулаторных реабилитационно-профи-

based, on average, on three clinical parameters; methodological errors were the most prevalent ones.
Conclusion. The use of rehabilitation programmes, based on computerized MDSS, in ambulatory post-PCI 
patients ensures not only high effectiveness of rehabilitation and prevention measures, but also safety of physical 
training.

Key words: Percutaneous coronary intervention, physical rehabilitation, medical decision support system. 
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лактических программ у пациентов после ЧКВ 
с использованием компьтеризированной СПВР для 
выбора режима КФТ и предоставления полноцен-
ных рекомендаций по модификации образа жизни.

Материал и методы
В проспективное, продольное исследование были 

включены 194 пациентов (124 мужчины и 70 женщин, 
средний возраст 53,5±3,6 лет) со стабильной формой 
ИБС, перенесших ЧКВ (коронарную ангиопластику, 
коронарное стентирование). Исследование выполнялось 
в течение 12 мес. на базе поликлинического отделения 
ФГУ «Саратовский НИИ кардиологии».

Критериями включения являлись: возможность 
выполнения стресс-теста с ФН; информированное согла-
сие пациента на участие в реабилитационной программе, 
включающей КФТ.

Стресс-тест с ФН на тредмиле проводился на 3–8 сут. 
после процедуры эндоваскулярного вмешательства, после 
чего пациенты рандомизировались в соотношении 
1:1 в группу (гр.) реабилитации с включением КФТ 
(n=108) – основная гр. (ОГ) и контрольная гр. (ГК) 
(n=86). Пациенты ГК находились на обычном амбулатор-
ном наблюдении.

Программа комплексной кардиологической реаби-
литации включала: консультации кардиолога с необходи-
мой коррекцией лекарственной терапии, рекомендация-
ми по изменению образа жизни, и длительные КФТ.

КФТ проводились 3 раза в нед. на тредмиле (или вело-
тренажере) по 30–40 мин с индивидуально подобранной для 
каждого пациента мощностью тренирующей 
ФН. Продолжительность цикла КФТ – 12 мес. (4 этапа 
по 3 мес.). Клиническое обследование выполняли исходно 
и по окончании каждого этапа КФТ (каждые 3 мес. – для 
пациентов ГК) и включало определение клинико-биохими-
ческмх показателей, проведение контрольного тредмил-теста 
(протокол Bruse), холтеровского мониторирования (ХМ) 
ЭКГ и, при необходимости, коронароангиографии (КАГ).

Мощность тренирующей нагрузки для пациентов 
группы КФТ выбирали перед началом каждого этапа [7]. 
Для этого использовали компьютеризированную 
«Программу ЭВМ выбора режима физических трениро-
вок у больных ишемической болезнью сердца, перенес-
ших чрескожное коронарное вмешательство» [8].

В основу медицинской разработки положен систем-
ный подход, основанный на клинических, прогностичес-
ких и ангиографических характеристиках пациента. 
Выбор режима КФТ осуществлялся на основании следу-
ющих признаков:

Таблица 1
Динамика показателей в гр. больных ИБС через 12 мес.

Показатели Исходно 12 мес.

ОГ
(n=108) 

ГК
(n=86)

ОГ
(n=108)

ГК
(n=86)

Метаболический эквивалент
потребления О2 (МЕ) 

6,3 ± 0,3 6,5 ± 0,5 8,8 ± 0,4*** 6,8 ± 0,2

Продолжительность нагрузки (мин) 6:09±1:19 4:49±1:24 11:03±1:18* 4:45±1:18

КЖ (суммарный показатель),
баллы

87,1 ± 1,19 82,9 ± 6,26 97,1 ± 2,77** 86,4 ± 7,58

Примечание. ME – метаболические единицы; * – р<0,01; ** – р<0,05; *** – р<0,005 по сравнению с исходными данными.

Рис. 1 Пример формирования решения СПВР при выборе режима ФТ у больного, перенесшего ЧКВ.

Ишемическая болезнь сердца
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•	 наличие/отсутствие симптомов стенокардии;
•	 	наличие признаков СН (функциональный 

класс);
•	 число устраненных при ЧКВ поражений КА;
•	 наличие неустраненных стенозов;
•	 	прогностический индекс Дюка по результатам 

нагрузочной пробы с определением уровня 
риска.

КЖ оценивали по опроснику ВОЗ КЖ-100. 
Вычисляли суммарнный показатель и компоненты КЖ: 
духовная сфера, окружающая среда, социальный отноше-
ния, уровень зависимости, психологическая сфера, физи-
ческая сфера.

Анализ врачебных решений, касающихся выбора 
режима КФТ у пациентов после ЧКВ, производился 
по результатам специально разработанного анкетирова-
ния. Анкета включала ситуационные задачи, где врачом-
респондентом из 8 предложенных выбирался вариант 
режима КФТ, соответствующий, по его мнению, данно-
му клиническому варианту. Было предложено всего 
48 клинических вариантов, отобранных для ситуацион-
ных задач случайным образом из числа пациентов, пере-
несших ЧКВ, из группы КФТ. Анализировались резуль-
таты анкетирования 25 врачей-кардиологов сходной 
квалификации, среди которых 9 врачей клиники НИИ 
кардиологии, 10 кардиологов районных поликлиник 
г. Саратова, 4 врача отделения реабилитации местного 
кардиологического санатория и 2 врача-реабилитолога 
городского бюро кардиологической МСЭ. Средний стаж 
работы участников опроса 17±8 лет. Врачебные решения 
по результатам опроса сравнивались с решениями, при-
нятыми у тех же пациентов компьютеризированной 
СПВР.

Результаты и обсуждение
В ходе научного исследования решались основ-

ные задачи реабилитации и вторичной профилакти-
ки больных ИБС:

•	 	восстановление функциональной способ-
ности ССС;

•	 повышение КЖ пациента;

•	 	создание устойчивой мотивации к выпол-
нению врачебных рекомендаций по вторич-
ной профилактике коронарного атероскле-
роза.

Пациенты гр. КФТ, выполнившие полный цикл 
реабилитационных мероприятий, продемонстриро-
вали достоверное увеличение толерантности к ФН 
(ТФН) и средней продолжительности ФН уже после 
3-месячных ФТ. Положительная динамика ТФН 
сохранялась в течение всего периода наблюдения – 
12 мес. (таблица 1). Полученные данные о ТФН 
свидетельствуют, что положительный тренирующий 
эффект отмечался у всех пациентов ОГ: к концу 
исследования в ОГ не осталось пациентов с низким 
уровнем физической работоспособности. Наряду 
с этим значительно, по сравнению с исходным 
уровнем, возросла доля пациентов со средним уров-
нем физической работоспособности – на 43,9%, 
и доля пациентов с высоким уровнем физической 
работоспособности – на 12,6%. За весь период 
исследования (3 года) не зарегистрировано ни одно-
го осложнения, связанного непосредственно 
с КФТ.

 При наличии сравнимого исходного уровня 
ТФН в ГК (амбулаторное наблюдение без использо-
вания КФТ) через 12 мес. ФА достоверно не изме-
нилась, при этом подавляющую часть гр. представ-
ляли пациенты с низкой физической работоспособ-
ностью.

В настоящее время доказано, что реваскуляри-
зация миокарда достоверно улучшает КЖ пациен-
тов с ИБС [9]. В ОГ пациентов после ЧКВ, участву-
ющих в программе физической реабилитации, через 
12 мес. наблюдалась достоверная положительная 
динамика КЖ (таблица 1) в виде увеличения сум-
марного показателя (средний балл по опроснику 
возрос с 87,1±1,19 до 97,1±2,77). Высокий суммар-
ный показатель КЖ был в значительной степени 
обусловлен улучшением КЖ в физической сфере 
(18,9%). В ГК динамика КЖ выглядела менее пози-
тивной: средний суммарный показатель КЖ через 
12 мес. составил 86,4±7,58 баллов, и здесь его дина-
мика также была представлена в основном физичес-
кой сферой (14,2%).

По данным современных клинических иссле-
дований, пациенты с хронической ИБС характери-
зуются довольно низким уровнем приверженности 
терапии (43–78%), при этом «критическим» являет-
ся период после 6 мес. от начала лечения [10]. 
Напротив, хорошая приверженность лечению 
(по данным разных исследований, составляет 
80–95%) является предиктором лучших исходов 
терапии, а анализ данных относительно привержен-
ности является важной частью клинических иссле-
дований. При условии включения КФТ в комплекс 
реабилитационно-профилактических мероприятий 
у пациентов, перенесших ЧКВ, был достигнут 
достаточно высокий уровень приверженности 

Рис. 2     Анализ врачебных решений по выбору режима ФТ у боль-
ных, перенесших ЧКВ.

Н.П. Лямина, … Физическая реабилитация больных после ЧКВ: новые возможности интегрирования…
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лекарственной терапии на протяжении всего пери-
ода реабилитации: к приему АГП – 90% vs 65,5% 
в ГК, приему статинов – 88,0% vs 62,8%; приему 
антиагрегантов – 88,0% vs 62,8%.

Высокий уровень приверженности объяснялся, 
прежде всего, дополнительными возможностями, 
связанными с использованием в исследовании ком-
пьютеризированной СПВР (рисунок 1). Снижение 
такого важного для врача амбулаторной практики 
фактора, как время, затраченное на визит, было 
достигнуто за счет предоставления подробной 
печатной формы рекомендаций, автоматически 
формируемой СПВР. Позитивной явилась и сама 
обстановка врачебного приема: использование ком-
пьютерного оборудования с наличием электронной 
базы данных придавало «технический» характер 
профилактической помощи, одновременно предо-
ставляя возможность непрерывного медицинского 
наблюдения.

При анализе эффективности традиционных 
врачебных решений по выбору режима КФТ 
у пациентов, перенесших ЧКВ, 16 врачебных 
решений из 25 совпали с решениями, принятыми 
компьютеризированной СПВР (рисунок 2). При 
этом среднее число клинических признаков, 
использованных врачами при принятии решений, 
равнялось 3, как в случае «положительных», так 
и «отрицательных» решений. Анализ причин вра-
чебных ошибок показал наиболее «типичные»:

•	 	переоценка клинических признаков ХСН;
•	 	100% игнорирование индекса Дюка при 

принятии решений;
•	 	недооценка тяжести коронарного атероск-

лероза у больных с многососудистым пора-
жением.

Таким образом, интегрирование реабилитаци-
онных программ в систему амбулаторной помощи 
на основе компьютеризированного подхода 
к выбору режима физической реабилитации путем 
использования СПВР – позволит повысить эффек-
тивность врачебных решений в области реабилита-
ции больных, перенесших ЧКВ и эффективности 
программ физической реабилитации у этой катего-
рии больных.

Выводы
Практическое использование компьютеризи-

рованной СПВР при физической реабилитации 
в амбулаторных условиях у пациентов, перенесших 
ЧКВ, обеспечивает эффективность реабилитацион-
ных мероприятий и безопасность пациентов за счет 
системного подхода к выбору режима ФТ.

Использование компьютеризированной СПВР 
предоставляет дополнительные практические воз-
можности при проведении мероприятий вторичной 
профилактики после ЧКВ в виде оптимальной орга-
низации на амбулаторном этапе реабилитационно-
профилактических мероприятий.
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Острый коронарный синдром в клинической практике: 
отличия в степени риска, лечении и исходах у мужчин 
и женщин (по результатам регистра «РЕКОРД»)
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Acute coronary syndrome in clinical practice: gender specifics of risk 
levels, treatment, and outcomes: RECORD Registry results
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Цель. Дать сравнительную характеристику, лечения в стационаре и его исходов у мужчин и женщин, 
включенных в независимый российский регистр острых коронарных синдромов (ОКС) РЕКОРД (n=796; 
мужчины – 57,2%, женщины – 42,8%).
Материал и методы. Регистр проводился в 2007–2008 гг в 18 стационарах 13 городов России. Средний 
возраст у мужчин – 60,6±11,3 года, а доля мужчин ≥65 лет – 32,3%. Женщины в среднем были достовер-
но старше, и среди них было больше лиц ≥65 лет – 66,6% vs 32,3% (p<0,001).
Результаты. У женщин чаще в анамнезе имели место различные сердечно-сосудистые заболевания 
и факторы риска, однако им в прошлом достоверно реже проводились чрескожные коронарные вмеша-
тельства (ЧКВ). Женщин чаще госпитализировали в «неинвазивные» стационары, при поступлении 
у них чаще отмечали класс Killip≥II и выше значения прогностических шкал. В стационаре женщины 
реже получали клопидогрел, гепарины нового поколения, но чаще – диуретики и антагонисты альдосте-
рона. Инвазивные процедуры проводились женщинам достоверно реже. Частота смертельных исходов 
за время госпитализации при ОКС с подъемами ST у женщин и мужчин была 25,7% и 10,3%, соответс-
твенно, (р=0,003), а при ОКС без подъемов ST – 4,2% и 1,6% (р=0,12). В «инвазивных» стационарах при 
ОКС без подъема ST сумма событий «смерть+инфаркт миокарда» достоверно чаще встречалась у жен-
щин – 9,9% vs 3,5% (р=0,045).
Заключение. Причинами относительно худшего прогноза у женщин, включенных в регистр РЕКОРД, 
стали как большая частота CCЗ в прошлом, так и лечение с несоответствием к требованиям современных 
рекомендаций.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, женщины, прогноз, регистр, РЕКОРД.

Aim. To compare the clinical characteristics, in-hospital treatment, and treatment outcomes in men and 
women included in the independent Russian RECORD Registry of acute coronary syndrome (ACS) (n=796; 
57,2% men and 42,8% women).
Material and methods. The Registry covered 2007–2008 and included 18 clinical hospitals in 13 Russian cities. The 
mean age of male participants was 60,6±11,3 years; the proportion of the patients aged ≥65 years was 32,3%. 
Female participants were significantly older, with the majority of women being 65 years or older (66,6% vs. 32,3% 
of those aged below 65 years; p<0,001).
Results. The analysis of anamnestic data demonstrated that in women, pre-existing cardiovascular disease (CVD) 
and risk factors were significantly more prevalent, while percutaneous coronary intervention (PCI) was significantly 
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Острый коронарный синдром

Введение
Современными рекомендациями по лечению 

острых коронарных синдромов (ОКС) предписано, 
что лечение мужчин и женщин не должно отличаться 
[1]. В клинической практике для улучшения качества 
лечения, необходимо строго соблюдать требования 
рекомендаций, в т. ч. и в отношении лечения мужчин 
и женщин. Оценить, насколько выполняются пункты 
рекомендаций в жизни, помогают правильно органи-
зованные, проспективные, исследовательские, наблю-
дательные программы – регистры.

Цель настоящей работы заключалась в том, чтобы 
дать сравнительную характеристику, лечения в стаци-
онаре и его исходов у мужчин и женщин, включенных 
в независимый российский регистр ОКС РЕКОРД 
(Российский рЕгистр острых КОРонарных 
СинДромов).

Материал и методы
Регистр ОКС РЕКОРД был организован и осуществлен 

по инициативе самих его участников в 18 стационарах 
13 российских городов [2].

В регистр в каждом стационаре включали последова-
тельно госпитализированных больных, соответствующих 
следующим критериям:

Критерии включения:
•	 ОКС с подъемами сегмента ST (ОКС↑ST): начало 

или сохранение симптомов не более чем за 24 ч до госпита-
лизации; симптомы, заставляющие заподозрить ОКС (анги-
нозная боль ≥ 20 мин, одышка, синкопэ, остановка кровооб-
ращения и др.); изменения на ЭКГ: подъем сегмента ST ≥ 
1 мм, по крайней мере, в двух смежных отведениях или 
предположительно новая полная блокада левой ножки 
пучка Гиса.

•	 ОКС без подъемов сегмента ST (ОКС↓ST): начало 
симптомов не более чем за 24 ч до госпитализации; симпто-
мы, заставляющие заподозрить ОКС: ангинозная боль 
в покое ≥ 20 мин, впервые возникшая стенокардия, как 
минимум, III функционального класса (ФК) согласно клас-
сификации Канадской ассоциации кардиологов, нарастание 
ФК стенокардии до III ФК); отсутствие ЭКГ-признаков 
ОКС↑ST (может не быть никаких изменений на ЭКГ).

Больной должен быть жив на момент госпитализации 
в стационар.

Критерии невключения:
•	 Инфаркт миокарда (ИМ), ставший осложнением 

чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) или АКШ;

•	 Больной уже был включен в настоящий Регистр.
В каждом стационаре больных включали в регистр 

в течение не более чем 1 мес., или до тех пор, пока не были 
включены 50 больных. Обязательным условием было вклю-
чение всех последовательно госпитализированных больных, 
соответствующих вышеуказанным критериям. Включение 
в регистр началось 01 ноября 2007 г. Последний больной был 
включен 10 февраля 2008 г.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакетов программ STATISTICA 6.0 и SPSS 
8.0. Сравнение дискретных величин проводилось с использо-
ванием критерия χ 2 с коррекцией непрерывности по Йетсу, 
непрерывных с неправильным распределением – методом 
непараметрической статистики Манна-Уитни. Статистически 
значимым считалось различие при значении р<0,05.

Результаты
Общая характеристика. В регистр были включены 

796 больных. Среди них – 455 (57,2%) мужчин и 341 
(42,8%) женщина. Средний возраст у мужчин – 
60,6±11,3 года, а доля мужчин ≥ 65 лет – 32,3%. 
Женщины в среднем были статистически значимо 
старше – 69,7±11,2 лет (р<0,001), и среди них было 
больше лиц в возрасте ≥ 65 лет – 66,6% (p<0,001).

Сравнение по остальным важным анамнестичес-
ким данным и показателям на момент поступления 
в стационар представлено в таблице 1.

Наличие различных сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) и факторов риска (ФР) в анамнезе 
чаще встречалось у женщин. Возможно, поэтому 
среди женщин было больше тех, кто регулярно при-
нимал аспирин, ингибиторы ангиотензин-превраща-
ющего фермента (ИАПФ) и блокаторы кальциевых 
каналов (АК); частота использования статинов была, 
хотя и незначимо, но меньшей. Несмотря на большее 
число ССЗ, женщинам достоверно реже в прошлом 
проводились ЧКВ.

Женщины чаще доставлялись в стационары, 
не имеющие возможности выполянть коронарные 
вмешательства, при поступлении у них чаще были 
признаки сердечной недостаточности (СН) (класс 
Killip≥II) и выше степень риска ишемических ослож-
нений, измеренная прогностическими шкалами.

Не было различий между мужчинами и женщи-
нами по частоте поступления с разными типами 
ОКС↑ST и ОКС↓ST.

less prevalent, compared to men. Women were more often admitted to “non-invasive” hospitals, and at admission, 
they more often demonstrated Killip class ≥II and higher risk levels. During hospitalization, women were less likely 
to be administered clopidogrel or new-generation heparins, but more often received diuretics and aldosterone 
antagonists. Invasive procedures were performed significantly less often in women vs. men. In women and men 
with ACS and ST segment elevation, in-hospital rates of fatal outcomes were 25,7% and 10,3%, respectively 
(p=0,003), while for ACS without ST segment elevation, the respective figures were 4,2% and 1,6% (p=0,12). In 
“invasive” hospitals, the combined incidence of death or myocardial infarction among patients with ACS without 
ST segment elevation was significantly higher in women (9,9% vs. 3,5% in men; p=0,045).
Conclusion. A relatively worse prognosis in female patients included in the RECORD Registry was explained by a 
higher prevalence of pre-existing CVD and an inadequate treatment, with poor compliance to modern clinical 
guidelines.

Key words: Acute coronary syndrome, women, prognosis, registry, RECORD.
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Медикаментозное лечение в стационаре. Частота 
использования различных препаратов за время пре-
бывания в стационаре у мужчин и женщин представ-
лена в таблице 2.

В стационаре по поводу ОКС женщины реже, 
чем мужчины получали клопидогрел, гепарины ново-
го поколения, но чаще – Д и антагонисты альдостеро-
на. Частота проведения тромболитической терапии 
(ТЛТ) у мужчин и женщин с ОКС↑ST достоверно 
не различалась.

Инвазивные процедуры. Т.к. женщин достоверно 
реже направляли в «инвазивные» стационары, анализ 
частоты выполнение коронарных вмешательств был 
проведен как для всех больных, так и отдельно для тех, 
кто был госпитализирован в «инвазивные» стациона-
ры. Результаты представлены в таблице 3.

Инвазивные процедуры выполнялись женщинам 
с ОКС достоверно реже, чем мужчинам. Это относит-
ся и к проведению диагностической коронароангиог-
рафии (КАГ), и к любым инвазивным процедурам при 

ОКС↓ST. Частота выполнения первичного ЧКВ при 
ОКС↑ST в «инвазивных» стационарах у женщин также 
была меньшей, но различие это было статистически 
незначимым.

Обращает на себя внимание довольно большая 
(хотя и меньшая, чем у мужчин) частота выявления 
значимых коронарных стенозов у женщин с ОКС.

Исходы за время госпитализации. Наличие ост-
рого ИМ в связи с госпитализацией по поводу ОКС 
установили у мужчин и женщин примерно одинаково 
часто – 48,1% и 49,0%, соответственно (р=0,9).

Частота смертельных исходов за время госпита-
лизации, а также нового ИМ, случившегося в стацио-
наре, представлена на рисунке 1.

У женщин исходы ОКС были менее благоприят-
ными. Частота смертельного исхода в стационаре 
у женщин при ОКС↑ST была в 2,5 раза выше, и разли-
чие это было статистически значимым, а при ОКС↓ST 
и таком же соотношении частоты смертельного 
схода – статистически незначимым. Похожая законо-

Таблица 1
Анамнестические и клинические данные на момент поступления у мужчин и женщин в регистре РЕКОРД

Мужчины (n=455) Женщины (n=341) p

Перенесенные заболевания/процедуры (%)

ИМ 36,3 41,6 0,12

Ст. 56,9 75,4 <0,001

ХСН 22,0 45,7 <0,001

АГ 78,5 94,6 <0,001

ЧКВ 8,8 2,3 <0,001

ФР (%)

Известная ГХС 22,0 26,7 0,15

Ранняя ИБС в семье 22,0 20,0 0,5

Продолжающееся курение 44,6 4,7 <0,001

СД 10,8 22,0 <0,001

Регулярно принимаемые препараты

Аспирин 29,7 37,0 0,037

β-АБ 28,1 34,6 0,06

ИАПФ 29,0 44,6 <0,001

Статины 10,5 7,9 0,2

Нитраты 31,4 37,5 0,08

АК 7,9 19,1 <0,001

Данные при поступлении

Госпитализация в «инвазивный» стационар (%) 60,7 40,8 <0,001

Основной симптом (%)

боль 88,6 90,0 0,6

одышка 5,5 5,6 0,9

Время от начала симптомов до поступления, часы* 6,4 (2,8–20,4) 5,8 (2,8–15,2) 0,5

Класс Killip≥II (%) 14,5 26,1 <0,001

ЭКГ без ишемических изменений (%) 25,3 17,9 0,016

«Передняя» локализация изменений на ЭКГ 38,5 44,9 0,08

ОКС↑ST 31,9 29,6 0,55

Ни разу не измерялся маркер некроза миокарда 15,4 26,4 <0,001

Прогностические шкалы (%)

GRACE > 150 баллов 17,4 34,7 <0,001

РЕКОРД ≥ 2 баллов 26,6 49,6 <0,001

Примечание: ГХС – гиперхолестеринемия; *медиана (1–3й квартиль распределения); GRACE – Global Registry of Acute Coronary Events.
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мерность отмечается и в отношении частоты развития 
нового ИМ в стационаре и в отношении частоты 
суммы событий «смерть+ИМ».

В связи со значительным различием использова-
ния инвазивных процедур между мужчинами и жен-
щинами при ОКС↓ST, а также из-за того, что женщин 
реже госпитализировали в «инвазивные» стациона-
ры, было решено проанализировать отдельно частоту 
различных исходов у больных с ОКС БП↓ST в «инва-
зивных» стационарах. Результат представлен 
на рисунке 2.

В «инвазивных» стационарах частота смертель-
ных исходов, новых ИМ, а также сумма случаев 
«смерть+ИМ» у женщин значительно больше, чем 
у мужчин.

Лечение, прописанное при выписке. Частота 
назначения мужчинам и женщинам различных препа-

ратов перед выпиской из стационара показана в таб-
лице 4.

Тенденции в медикаментозном лечении за время 
пребывания в стационаре сохраняются и в отношении 
медикаментов, прописанных при выписке – женщи-
нам реже назначается клопидогрел, но чаще – препа-
раты для лечения СН (Д и антагонисты альдостеро-
на).

Обсуждение 
Последние годы государственные и медицинские 

организации разных стран уделяют много внимания 
сердечно-сосудистому здоровью женщин. Например, 
под эгидой Американской ассоциации сердца прово-
дится научная и образовательная программа «Go red 
for women» [3], а также издано специальное руководс-
тво по профилактике ССЗ у женщин [4]. Из-за высо-

Таблица 2
Частота использования различных препаратов за время пребывания в стационаре (%)

Мужчины (n=455) Женщины (n=341) p

Аспирин

догоспитально 42,0 38,4 0,35

в первые 24 ч госпитализации 91,4 92,4 0,7

в стационаре 93,0 93,5 0,85

Клопидогрел 41,3 21,7 <0,001

Парентеральные антикоагулянты 

Все 88,8 86,2 0,3

НФГ 73,6 78,3 0,15

НМГ/Фондапаринукс 15,6 8,5 0,004

β-АБ 87,7 88,3 0,9

ИАПФ 82,6 86,8 0,13

Нитраты 72,3 73,0 0,9

Д 37,6 56,9 <0,001

Антагонисты альдостерона 11,6 19,1 0,005

ТЛТ при ОКС↑ST

Все 33,1 30,7 0,8

Стрептокиназа 21,4 20,8 0,95

Препарат tРА 7,6 7,9 0,9

НФГ – нефракционированный гепарин, tPA – тканевой активатор плазминогена. 

Таблица 3
Частота использования диагностических и лечебных инвазивных вмешательств у мужчин и женщин

Все В «инвазивных» стационарах

Мужчины 
(n=455)

Женщины 
(n=341)

p
Мужчины 
(n=276)

Женщины 
(n=139)

p

ОКС↑ST

Первичное ЧКВ 24,8 12,9 0,03 34,9 22,4 0,14

ОКС↓ST

ЧКВ 16,8 4,6 <0,001 30,1 13,6 0,007

ЧКВ в первые 72 ч 11,6 2,9 <0,001 20,8 8,6 0,025

Все вмешательства (ЧКВ+КШ) 23,9 6,7 <0,001 39,3 17,3 <0,001

Диагностические процедуры

КАГ 35,6 16,1 <0,001 58,7 39,6 <0,001

Больные с выявленными коронарны-
ми стенозами

87,6 74,5 0,036

Примечание: КШ – коронарное шунтирование.

Острый коронарный синдром
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кой смертности женщин от ССЗ и, в частности, 
от ОКС в России [5], данные, касающиеся лечения 
женщин, представляют особенный интерес. Это отно-
сится и к результатам настоящей работы, выполнен-
ной на материале хотя и небольшого, но достаточно 
объективного регистра ОКС, проведенного в стацио-
нарах разного типа нескольких российских городов.

Сравнение группы включенных в этот регистр 
больных с данными других исследований помогает 
понять отличия российской популяции больных, 
которые могут влиять на лечение и исходы 
ОКС. Женщины в регистре РЕКОРД были достовер-
но старше мужчин, что ранее было подтверждено 
и в других исследованиях [6]. Например, в регистре 
Европейского кардиологического общества EHS-
ACS-II (Euro Heart Survey Acute Coronary Syndromes-
II) (2004 г) средний возраст женщин был 70±12 лет, 
а мужчин 62±12 лет [7], а в РЕКОРД – 
69,7±11,2 и 60,6±11,3 лет, соответственно.

Соотношение разных типов ОКС при поступле-
нии у женщин и мужчин в регистре было примерно 
одинаковым (~ 30% больных с ОКС↑ST). Этот пока-
затель довольно широко варьирует в разных исследо-
ваниях, и возможно, зависит как от критериев вклю-
чения, так и от географического региона, где они 
проводятся [8]. В регистре EHS-ACS-II доля больных 
с ОКС↑ST среди женщин была 45%, а в работе, прово-
дившейся в странах Среднего Востока – 22% [9].

Наличие у женщин в анамнезе большего числа 
различных ФР и перенесенных заболеваний, выяв-
ленных в изучаемой группе больных, было показано 
и в предыдущих европейских регистрах ОКС [10]. При 

этом важной информацией служит что госпитализи-
рованные с ОКС женщины, имели в среднем больше, 
чем мужчины как ишемических (перенесенный ИМ, 
Ст), так и неишемических (АГ) ССЗ. При этом регу-
лярное лечение до развития ОКС у мужчин и женщин 
различалось не односторонне: женщины достоверно 
реже лечились дома аспирином и недостоверно реже – 
β-адрено блокаторами (β-АБ) (т. е. препаратами для 
лечения ишемической болезни сердца), но достовер-
но чаще принимали ИАПФ и АК (т. е. препараты для 
лечения АГ). Эта находка дает основание уделять 
особое внимание амбулаторному лечению женщин 
со Ст или перенесших ИМ для большего соответствия 
этого лечения существующим требованиям.

Не только больший возраст и наличие ФР, 
но также различные клинические показатели в ран-
ний период ОКС, делали группу женщин в регистре 
РЕКОРД более «тяжелой» и угрожающей по сравне-
нию с мужчинами.

Вместе с тем, в отношении женщин отмечалась 
выявленная ранее закономерность, что в более осна-
щенные и «продвинутые» стационары, где лечение 
будет потенциально более полноценным, госпитали-
зируются не более «тяжелые», а наоборот, более «лег-
кие» больные. Отчасти поэтому, а отчасти еще и пото-
му, что больные высокого риска вообще [11], а жен-
щины в частности [12,13], реже получают лечение 
в соответствии с рекомендациями. Женщины в рос-
сийских стационарах-участниках регистра РЕКОРД, 
лечились хуже мужчин. В частности, женщины реже 
получали препараты, являющиеся относительно 
дорогостоящими, или даже дефицитными – клопи-

Рис. 1   Частота смерти, нового ИМ и суммы событий «смерть+ИМ» за время госпитализации у мужчин и женщин.

Таблица 4
Частота назначения различных препаратов перед выпиской из стационара у мужчин и женщин (%)

Мужчины (n=433) Женщины (n=305) p

Аспирин 85,7 78,0 0,17

Клопидогрел 27,9 16,4 <0,001

β-АБ 84,2 82,1 0,3

ИАПФ 75,2 75,7 0,8

Статины 69,2 61,3 0,2

Нитраты 43,7 46,0 0,2

Д 26,6 40,5 <0,001

Антагонисты альдостерона 7,7 16,4 <0,001

А.Д. Эрлих, … Гендерные различия по результатам регистра ОКС «РЕКОРД»…
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догрел, низкомолекулярный гепарин (НМГ), фонда-
паринукс.

Отчасти, объяснимо стремление врачей дать 
более современный препарат больному с меньшей 
вероятностью осложнений, но это представляется 
нерациональным, т. к. даже на небольшой когорте 
больных регистра РЕКОРД ранее было показано, что 
использование как клопидогрела, так и НМГ и фон-
дапаринукса наиболее эффективно именно в группе 
больных высокого риска.

Некоторые препараты женщины с ОКС получали 
чаще, чем мужчины, как в стационаре, так и при 
выписке из него – это Д и антагонисты альдостеро-
на – те, которые обычно назначаются больным 
с явными признаками СН. Действительно, частота 
выявления признаков СН и на догоспитальном этапе, 
и при поступлении в стационар у женщин была боль-
шей. Различие между женщинами и мужчинами 
в отношении этих средств имеет некое логическое 
объяснение. Подобное объяснение отсутствует в отно-
шении различий в частоте использования инвазивных 
коронарных процедур. Хорошо известна их большая 
эффективность именно у больных высокого риска, 
в т. ч. у женщин [14]. Вместе с тем, общая тенденция 
не только российских стационаров – использовать 
инвазивное лечение у женщин реже, чем у мужчин. 
Более того, на практике даже диагностическая КАГ 
у женщин с ОКС выполняется реже [15]. Это было, 
в частности, продемонстрировано в работе, проведен-
ной на огромной популяции больных в Дании, пока-
завшей и другие важные результаты. Несмотря на то, 
что отсутствие значимых коронарных стенозов выяв-
лялось у женщин чаще, чем у мужчин – 22% vs 10% 
(р<0,0001), после выравнивания групп по частоте 
выявленных стенозов, возрасту и наличию сопутству-
ющих заболеваний, оказалось, что у женщин все равно 
инвазивное вмешательство проводилось реже. 
В регистре РЕКОРД отсутствие значимых стенозов 
при КАГ выявлялось почти с той же частотой – 22,5% 
у женщин и 12,7% у мужчин. При этом в Дании 
к 10 дню ~ 60% мужчин и 40% женщин с ОКС↓ST 
производили ЧКВ (работа опубликована в 2001 г), 
а среди больных в регистре РЕКОРД даже в «инвазив-
ных» стационарах доли больных, подвергнутых инва-

Рис. 2    Частота смерти, нового ИМ и суммы событий 
«смерть+ИМ» за время госпитализации у мужчин и женщин 
с ОКС↓ST в «инвазивных» стационарах.

зивному лечению, были равными 30,0% и 13,6%, 
соответственно.

Можно предполагать, что низкая частота ЧКВ 
у женщин регистре РЕКОРД связана с тем, что они 
реже попадали в «инвазивные» стационары. Для про-
верки этого предположения анализ частоты ЧКВ 
выполнен отдельно для «инвазивных» и «неинвазив-
ных» стационаров. Оказалось, что для всей группы 
больных с ОКС любые коронарные вмешательства 
реже выполняли у женщин, чем мужчин. Частота 
первичного ЧКВ при ОКС↑ST у женщин, поступив-
ших в «инвазивные» стационары, также была мень-
шей, но статистически недостоверно, т. е. отчасти это 
различие было обусловлено выбором места госпита-
лизации.

В отношении же частоты проведения инвазивных 
процедур при ОКС↓ST следует отметить, что даже 
в приспособленных для этого стационарах, женщины 
в 2–2,5 раза реже мужчин были подвергнуты коронар-
ному вмешательству. Несомненно, что это не может 
не сказываться на общих результатах лечения женщин. 
Известно, что прогноз у них при ОКС и без этого хуже 
[16,17], а невыполнение современных лечебных про-
цедур еще больше ухудшает его. Что и было подтверж-
дено в настоящем анализе – у женщин частота смер-
тельного исхода за время госпитализации была сущес-
твенно выше, чем у мужчин. Особенно показательно 
наличие достоверности различий по частоте смерти 
и ИМ у мужчин и женщин в «инвазивных» стациона-
рах – оно только подтверждает предположение о том, 
что невыполнение инвазивных процедур ухудшает 
исходы. При этом есть данные, свидетельствующие, 
что прогноз у мужчин и женщин, которым при 
ОКС↓ST была проведена ЧКВ, одинаковый [18].

Таким образом, с помощью результатов, получен-
ных в ходе проведения российского регистра РЕКОРД, 
удалось показать особенности и отличия женщин 
и мужчин, поступающих в российские стационары, 
показать, что женщины относятся к группе высокого 
риска. Наиболее важным результатом настоящего 
анализа можно считать выявленную необходимость 
более активного лечения женщин с ОКС, которые 
гораздо чаще, чем мужчины не получают тех препара-
тов и тех вмешательств, которые требуются согласно 
современным рекомендациям.

Заключение
Данные, полученные в ходе проведения российс-

кого регистра ОКС РЕКОРД, дали возможность оха-
рактеризовать группы мужчин и женщин, выявить 
особенности их лечения и оценить исходы за время 
госпитализации;

В группе российских больных были получены 
закономерности, выявленные ранее в крупных между-
народных исследованиях – женщины с ОКС старше 
мужчин, имеют больший кардиологический анамнез 
и больше признаков высокого риска неблагоприятно-
го исхода;

Острый коронарный синдром
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Частота назначения женщинам клопидогрела 
в стационаре и при выписке, а также НМГ и фондапа-
ринукса в стационаре была значимо реже, по сравне-
нию с мужчинами;

Частота выполнения диагностических и лечеб-
ных инвазивных коронарных процедур у женщин 
была достоверно меньшей, и напрямую не зависела 

ни от типа ОКС, ни от «инвазивных» возможностей 
стационаров;

Очевидно, далекое от требований современ-
ных рекомендаций лечение явилось одной из при-
чин более неблагоприятного прогноза у женщин, 
включенных в регистр РЕКОРД, по сравнению 
с мужчинами.

1. Guidelines for the diagnosis and treatment of non-ST-segment 
elevation acute coronary syndromes. The Task force for the 
diagnosis and treatment of non-ST-segment elevation acute 
coronary syndromes of the European Society of Cardiology. Eur 
Heart J 2007; 28: 1598–660.

2. Эрлих А. Д., Грацианский Н. А. и участники регист-
ра РЕКОРД. Регистр острых коронарных синдромов 
РЕКОРД. Характеристика больных и лечение до выписки 
из стационара. Кардиология 2009; 7–8: 4–12.

3. http://www.goredforwomen.org

4. Mosca L, Banka CL, Benjamin E, et al. Evidence Based 
Guidelines for Cardiovascular Disease Prevention in Women: 
2007 Update. Circulation 2007; 115: 1481–502.

5. Концепция системы здравоохранения в Российской 
Федерации до 2020 года. http://www.zdravo2020.ru/concept

6. Heer T, Schiele R, Schneider S, et al. Gender differences in 
acute myocardial infarction in the era of reperfusion (the 
MITRA registry). Am J Cardiol 2002; 89: 511–7

7. Mandelzweig L, Battler A, Boyko V, et al for the Euro Heart 
Survey Investigators Characteristics, treatment and outcome of 
patients with ACS in Europe and the Mediterranean basin in 
2004. Eur Heart J 2006; 27 (19): 2285–93.

8. Bugiardini R, Estrada JL, Nikus K, Gender bias in acute 
coronary syndromes. Curr Vasc Pharmacol. 2010;8 (2): 276–84.

9. El-Menyar A, Zubaid M, Rashed W, et al. Comparison of men 
and women with acute coronary syndrome in six Middle Eastern 
countries. Am J Cardiol 2009; 104 (8): 1018–22.

10. Rosengren A, Wallentin L, Gitt AK, et al. Sex, age, and clinical 
presentation of acute coronary syndromes. Eur Heart J 2004; 25 
(8): 663–70.

11. Roe MT, Peterson ED, Newby LK, et al. The influence of risk 
status on guideline adherence for patients with nonST-segment 
elevation acute coronary syndromes Am Heart J 2006;151: 
1205–13.

12. Blomkhaus AL, Chen AY, Hochman JS, et al. Gender 
disparities in diagnosis and treatment of Non-ST-segment 
elevation acute coronary syndrome. JACC 2005; 45: 832–7.

13. Oliveira GB, Avezum A, Anderson JrFA, et al. Use of proven 
therapies in nonST-elevation acute coronary syndromes 
according to evidence-based risk stratification Am Heart J 2007; 
153: 493–9.

14. O’Donoghue M, Boden WE, Braunwald E, et al. 
Early invasive versus conservative treatment strategies in women 
and men with unstable ungina and non-ST-segment elevation 
myocardial infarction: a meta-analysis. JAMA 2008; 300: 
71–80.

15. Hvelplund A, Galatius S, Madsen M, et al. Women with acute 
coronary syndrome are les invasively examined and subsequently 
less treated than men Eur Heart J 2010; 31 (6): 684–90.

16. MacIntyre K, Stewart S, Capewell S, et al. Gender and survival: 
a population-based study of 201,114 men and women following 
a first acute myocardial infarction. JACC 2001; 38: 729–35.

17. Berger JS, Elliott L, Gallup D, et al. Sex differences and 
mortality following acute coronary syndromes. JAMA 2009; 302: 
874–82.

18. Elkoustaf RA, Mamkin I, Mather JF, et al. Comparison of 
Results of Percutaneous Coronary Intervention for Non–ST-
Elevation Acute Myocardial Infarction or Unstable Angina 
Pectoris in Men Versus Women. Am J of Cardiol 2006; 98 (2): 
182–6.

Литература

Поступила 22/08–2011

Приложение
Участники регистра «РЕКОРД», предоставившие материал для этой работы:
АЛЬМЕТЬЕВСК: Бацигов Х. А., Ишмуратова З. Ш., Гатауллин М. М., Тагирова Д. Р.
БЕЛГОРОД: Константинов С. Л., Плетнев С. Ю., Перуцкий Д. Н., Куприянова М. Н., Трифонова В. С.
ВОРОНЕЖ: Шевченко И. И., Красова Е. Е., Исламов Р. Р., Лихобицкая М. В. Провоторов В. М., 
Кравченко А. Я., Шаповалова М. М.
ЕКАТЕРИНБУРГ: Козлов С. В., Фокина Е. Г., Грачев В. Г., Новосельцев С. Л., Горбенко П. И.
ИВАНОВО: Лебедева Л. В., Мишина И. Е., Мазанко О. Е., Довгалюк Ю. В., Березин М. В.
КЕМЕРОВО: Барбараш О. Л., Тарасов Н. И., Бернс С. А., Коваленко О. В., Херасков В. Ю.
КОСТРОМА: Строков А. А., Пришвина Н. В., Рыбалкин В. А.
КРАСНОДАР: Космачева Е. Д., Позднякова О. А., Круберг Л. К.
МОСКВА: Линчак Р. М., Марчак Д. И., Карташева Е. Д., Лебедева А. Ю., Арефьев М. Н., Матюшков Н. С., 
Аверков О. В., Эрлих А. Д., Харченко С. М., Данько Ю. А., Грацианский Н. А.
ОДИНЦОВО: Карпалов В. Т., Ярош В. Б., Бубнов А. Р.
ПЕРМЬ: Гусев О. Л., Цепелев В. В., Дорофеев В. А., Малкин М. В., Гладков С. В., Лапин О. М., 
Калашников И. В., Бурдина Е. В.
САНКТ-ПЕТЕРБУРГ: Бурак Т. Я., Архаров И. В.
ТВЕРЬ: Алексеев Д. В., Разыграев Р. А., Костюк Т. А.
ТОМСК: Марков В. А., Лишманов А. Ю., Оюнаров Э. О., Максимов А. И., Бурыхина М. А.

А.Д. Эрлих, … Гендерные различия по результатам регистра ОКС «РЕКОРД»…



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(8)52

Клиническая значимость времени «симптом-баллон» при 
эндоваскулярном лечении острого коронарного синдрома 
с подъемом ST

А. Л. Аляви, Х. Х. Маджитов, Д. А. Алимов, М. Л. Кенжаев*, Ж. Ж. Пайзиев

Республиканский научный центр экстренной медицинской помощи. Ташкент, Узбекистан

Clinical role of the “symptom-balloon” time in endovascular treatment 
of acute coronary syndrome with ST segment elevation

A. L. Alyavi, Kh.Kh. Madzhitov, D. A. Alimov, M. K. Kenzhaev*, Zh.Zh. Payziev

Republican Centre for Emergency Healthcare. Tashkent, Uzbekistan

Цель. Изучить клиническую эффективность эндоваскулярного метода реваскуляризации инфаркт-зави-
симой коронарной артерии (ИЗКА) в различные сроки от момента начало симптомов, путем ретроспек-
тивного анализа результатов лечения больных с острым коронарным синдромом (ОКС) с подъемом ST 
(ОКС↑ST).
Материал и методы. В исследование включены 164 больных ОКС↑ST. Всем больным проводили селек-
тивную коронарографию (КАГ) и транслюминальную баллонную ангиопластику (ТЛБАП) со стентиро-
ванием КА. В зависимости от времени проведения ТЛБАП/стентирования КА были выделены две груп-
пы (гр.) больных. В I гр. вошли 78 больных, у которых время от начала ОКС до проведения ТЛБАП 
составило < 6 ч. Во II гр. – 86 больных, у них время от начала ОКС до проведения ТЛБАП составило 
от 6–24 ч. Эхокардиографию (ЭхоКГ) выполняли в 1, 7 и 30 сут болезни.
Результаты. При ЭхоКГ выявлено снижение систолической функции левого желудочка (ЛЖ). В I 
гр. больных уже на 7 сут наблюдалось достоверное улучшение систолической функции ЛЖ – фракция 
выброса (ФВ) ЛЖ увеличилась с 48,2% до 51,6% (p=0,0013), а к 30 сут. до 54,7% (p=0,001). Во II гр. отме-
чалась тенденция к увеличению ФВ ЛЖ с 46,1% до 47,2%, но порога достоверности не достигла 
(p=0,2197).
Заключение. Экстренное восстановление адекватного коронарного кровоснабжения в миокарде при 
ОКС↑ST приводит к быстрому восстановлению показателей регионарного сокращения ЛЖ, вследствие 
уменьшения зон оглушенного миокарда. Скорость восстановления сократительной функции ЛЖ после 
ТЛБАП/стентирования ИЗКА напрямую зависит от времени «симптом-баллон».

Ключевые слова: время «симптом-баллон», острый коронарный синдром, транслюминальная баллонная 
ангиопластика со стентированием, систолическая функция левого желудочка.

Aim. To investigate the clinical effectiveness of endovascular revascularization of the infarct-related coronary artery 
(IRCA) in regard to the “symptom-balloon” time, analyzing retrospective data on patients with acute coronary 
syndrome (ACS) and ST segment elevation (STE-ACS).
Material and methods. The study included 164 patients with STE-ACS, who underwent selective coronary 
angiography (CAG) and transluminal balloon angioplasty (TLBAP) with coronary stenting. Based on the 
“symptom-balloon” time, all patients were divided into two groups. In Group I (n=78), the “symptom-balloon” 
time was <6 hours, while in Group II (n=86), it was 6–24 hours. Echocardiography (EchoCG) was performed at 
Day 1, 7, and 30.
Results. The EchoCG data demonstrated a reduction in left ventricular (LV) systolic function. In Group I, LV 
systolic function significantly improved by Day 7: LV ejection fraction (EF) increased from 48,2% to 51,6% 
(p=0,0013). At Day 30, LV EF was 54,7% (p=0,001). In Group II, the increase in LV EF was not statistically 
significant (from 46,1% to 47,2%; p=0,2197).
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А.Л. Аляви, … Значимость времени «симптом-баллон» при лечении ОКС с подъемом ST…

Острая сердечно-сосудистая патология являет-
ся одной из основных причин смерти и инвалидиза-
ции в современном обществе, среди которых веду-
щее место занимает острое нарушение коронарного 
кровообращения – острый коронарный синдром 
(ОКС).

Наиболее важным в лечении больных ОКС 
с подъемом сегмента ST (ОКС↑ST), при котором 
в 95% случаев наблюдают полную тромботическую 
окклюзию коронарной артерии (КА), является вос-
становление адекватного кровотока в артерии 
и устойчивое поддержание тканевой перфузии. Как 
известно, восстановление адекватного кровотока 
в клинико-зависимой коронарной артерии (КА) 
медикаментозным или механическим путем умень-
шает размер некроза миокарда, способствует сохра-
нению функционального состояния сердца, снижа-
ет госпитальную летальность, смертность и инвали-
дизацию в отдаленном периоде наблюдения 
[1,3–6].

Новым подходом в лечении больных с ОКС↑ST 
является использование первичной транслюми-
нальной баллонной ангиопластики (ТЛБАП) 
и стентирования, которые требуют наличия соот-
ветствующего оборудования и высокоспециализи-
рованного персонала. Проведение экстренной 
ТЛБАП и стентирования в ранние сроки заболева-
ния обеспечивает достаточный ток крови в клини-
ко-зависимой артерии, ограничивает зону некроза 
и препятствует развитию дилатации и дисфункции 
ЛЖ [2,9,10]. В последнее десятилетие проведены 
многочисленные исследования, проанализированы 
результаты регистров, сравнивающих эффектив-
ность тромболитической терапии (ТЛТ) и ТЛБАП 
при остром инфаркте миокарда (ОИМ). В результа-
те сравнения медикаментозного и инвазивного 
методов восстановления коронарного кровотока 
исследователи пришли к выводу, что необходимо 
как можно раньше восстановить коронарный кро-
воток любым доступным путем. В связи с этим 
в настоящее время продолжают изучать эффектив-
ность ТЛТ на догоспитальном этапе лечения, 
а также современные технологии интервенционных 
вмешательств у больных с ОКС↑ST [9]. Из вышес-
казанного становится очевидной исключительная 
роль времени в успешном лечении больных 
с ОКС↑ST.

Целью работы явилось изучение клинической 
эффективности эндоваскулярного метода реваску-
ляризации клинико-зависимой КА миокарда в раз-
личные сроки от момента начала симптомов, путем 

ретроспективного анализа результатов лечения 
больных с ОКС↑ST.

Материал и методы
В исследование включены 164 больных с ОКС↑ST, 

поступивших в Республиканский научный центр экс-
тренной медицинской помощи Минздрава Республики 
Узбекистан. Диагноз устанавливали на основании клини-
ческих, ЭКГ и биохимических критериев, согласно реко-
мендациям Комитета экспертов ВОЗ и Европейского 
общества кардиологов 2003 г [7]. В исследование включа-
ли всех больных, которые имели абсолютные показания 
для проведения реваскуляризации миокарда согласно 
рекомендациям Европейского общества кардиологов [7].

Селективная коронароангиография (КАГ) и ТЛБАП 
со стентированием КА проводились в условиях рентгено-
перационной при отделении ангиографии, оборудован-
ной ангиографической установкой «Integris Allura FD 20» 
компании Philips. Мониторирование ЭКГ проводилось 
на аппарате «IntelliVue MP20» Philips (Голландия).

Анализ кровотока по стенозированной КА осущест-
вляется в соответствии с классификацией, предложенной 
исследовательской группой рандомизированного иссле-
дования TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) [8]:

Кровоток степени (ст.) TIMI-0: отсутствие перфу-
зии – дистальнее места окклюзии антеградного кровотока 
не отмечается.

Кровоток ст. TIMI–I: проникновение без перфу-
зии – контрастное вещество проникает за область стеноза 
и не может адекватно заполнить дистальное коронарное 
русло.

Кровоток ст. TIMI–II: слабая перфузия – контраст-
ное вещество проникает за стеноз и заполняет дистальное 
русло артерии, однако скорость заполнения и скорость 
вымывания контраста замедлены по сравнению нормаль-
ными артериями.

Кровоток ст. TIMI–III: полная перфузия – антеград-
ный кровоток дистальнее стеноза, контрастирование 
сопоставимо по скорости заполнения и вымывания при 
сравнении с нормальными артериями.

В настоящей работе соблюдались рекомендации 
Американской Ассоциации Кардиологов (ААК) и резуль-
татов многоцентровых исследований PCI–CURE 
(Percutaneous Coronary Intervention – Clopidogrel in 
Unstable angina to prevent Recurrent ischaemic Events), 
согласно которым непосредственно перед эндоваскуляр-
ным вмешательством назначают прием клопидогрела per 
os в дозе 300 мг однократно и далее 75 мг ежедневно [12].

Сопутствующая терапия включала: β-адрено-
блокаторы; нитраты; прямые антикоагулянты и антиагре-
ганты, ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента, которые принимали 100% пациентов. Все препара-
ты назначали в средне-терапевтических дозах.

В зависимости от времени проведения ТЛБАП 
и стентирования КА были выделены две гр. больных. В I 
гр. вошли 78 больных в возрасте 38–67 лет (в среднем 

Conclusion. Urgent coronary revascularization in STE-ACS improved local LV contractility, due to the restriction 
of stunned myocardium areas. The speed of the LV contractility improvement after IRCA TLBAP/coronary 
stenting was strongly associated with the “symptom-balloon” time.

Key words: “Symptom-balloon” time, acute coronary syndrome, transluminal balloon angioplasty and stenting, 
left ventricular systolic function.
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54,4±6,8), мужчин было 58 (74,3%), у которых время 
от начала ОКС до проведения ТЛБАП составило 
< 6 ч. Во II гр. вошли 86 больных в возрасте в среднем 
(52,8±1,6 года), мужчин было 64 (74,4%). Время от начала 
ОКС до проведения ТЛБАП составило 6–24 ч.

Эхокардиографию (ЭхоКГ) проводили на аппарате 
Siemens-Sonoline-Omnia, оборудованном электронными 
датчиками с частотой 4,0 Мгц, по стандартной методике 
с использованием рекомендаций Американского эхо-
кардиографического общества в 1, 7 и 30 сут болезни. 
В В-режиме по формуле «площадь–длина» рассчитыва-
ли конечно-диастолический объем (КДО) левого желу-
дочка (ЛЖ), мл, конечно-систолический объем (КСО) 
ЛЖ, мл, фракцию выброса (ФВ) ЛЖ,%. Для оценки 
регионарной сократимости ЛЖ использовалась 15-сег-
ментарная схема деления ЛЖ [2] и индекс нарушения 
региональной сократимости (ИНРС). Сократимость 
каждого сегмента оценивалась по 5-балльной шкале: 
нормокинез – 1 балл, незначительный гипокинез – 
2 балла, выраженный гипокинез – 3 балла, акинез – 
4 балла и дискинез – 5 баллов. ИНРС рассчитывался 
по формуле: ИНРС = ОСБ/15, где ОСБ – общая сумма 
баллов по всем 15 сегментам ЛЖ.

Гр. больных были сопостави мы по медико-демогра-
фическим показателям. Клиническая характеристика 
больных представлена в таблице 1.

При статистической обработке пользовались таб-
личным процессором EXCEL 2007, а также программами 
для статистической обработки данных STATISTICA 6.1. 
для WINDOWS ХР и медицинской статистической ком-
пьютерной программой MedCalc ver. 10.0.1. При статис-
тическом анализе вычисляли средние показатели с указа-
нием среднего отклонения (M±SD). Согласованность 
числовых данных с нормальным законом распределения 
оценивалась по критерию Колмогорова. Различие сред-
них значений внутри и между гр. по числовым признакам 
оценивалось по критерию Стьюдента. В качестве статис-
тической гипотезы использовали альтернативную с уров-
нем значимости не менее 95% (p=0,05).

Результаты
По результатам диагностической КАГ у 30 

(38,5%) и 34 (39,5%) больных (I и II гр. соответствен-
но), наблюдалось поражение правой коронарной 
артерии (ПКА). У 40 (51,3%) и 43 (50,0%) больных – 

поражение передней межжелудочковой артерии 
(ПМЖА), и у 8 (10,2%) и 9 (10,5%) больных (I и II 
гр. соответственно) инфаркт-зависимой артерией 
(ИЗКА) являлась огибающая КА (ОКА). При этом 
у 76 (97,.4%) пациентов в I гр. и у 83 (96,5%) во II 
гр. тромбоз ИЗКА сопровождался кровотоком 
TIMI-0, и соответственно у 2 (2,6%) и 3 (3,5%) боль-
ных кровоток сохранялся на уровне TIMI–I. ТЛБАП 
с установкой стента проводили “ad-hoc” методом 
непосредственно после выполнения диагностичес-
кой КАГ. После предварительной реканализации 
и предилатации всем 164 (100%) больным была 
выполнена первичная коронарная ангиопластика 
со стентированием ИЗКА. У 100% больных в обеих 
гр. был достигнут кровоток TIMI – III ст., и остаточ-
ного стеноза < 10%, что является ангиографическим 
критерием успешной процедуры.

ЭхоКГ исследование больных выявило в сред-
нем по гр. нормальные параметры полостей левого 
предсердия и правого желудочка (ЛП и ПЖ), однако 
систолическая функция ЛЖ оказалась сниженной. 
Эти показатели ЭхоКГ приведены в таблице 2. В I 
гр. больных уже к 7 сут. наблюдалось достоверное 
улучшение систолической функции ЛЖ – фракция 
выброса (ФВ) ЛЖ увеличилась с 48,2% до 51,6% 
(p=0,0013), а к 30 сут. до 54,7% (p=0,001). Во II 
гр. отмечалась тенденция к возрастанию ФВ ЛЖ 
с 46,1% до 47,2%, но порога достоверности не достиг-
ла (p=0,2197).

Схожая динамика наблюдалась и в показателях 
КДО ЛЖ, так в I гр. к 7 сут. отмечалось недостовер-
ное снижение со 131,8 мл до 130,7 мл (p=0,13), а к 30 
сут снижение было достоверное до 128,6 мл 
(р=0,0001). Во II гр. КДО ЛЖ уменьшился со 135,6 мл 
до 133,2 мл (р=0,001) к 7 сут., а к 30 сут. до 130,1 мл 
(р=0,0001).

Показатель ИНРС в I гр. достоверно снизился 
с 1,42 до 1,10 (р=0,0001) к 7 сут., и до 1,07 (р=0,0001) 
к 30 сут. наблюдения. Во II гр. этот показатель 
к 7 сут. снизился с 1,49 до 1,34 (р=0,0001), и к 30 сут. 
до 1,18 (р=0,0001).

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Показатель I гр.
n=78 [%]

II гр.
n=86 [%]

p

Возраст, лет [М±SD] 54,6±2,8 52,8±3,6 нд

Пол, мужчин 58 [74,3] 64 [74,4] нд

ИМ в анамнезе 20 [25,6] 28 [32,5] нд

АГ 42 [53,8] 53 [61,6] нд

СД 16 [20,5] 20 [23,2] нд

ИЗКА

ПНКА 40 [51,3] 43 [50,0] нд

ОКА 8 [10,2] 9 [10,5] нд

ПКА 30 [38,5] 34 [39,5] нд

Кровоток TIMI – 0 76 [97,4] 83 [96,5] нд

Кровоток TIMI – I 2 [2,6] 3 [3,5] нд

Примечание: АГ – артериальная гипертония, СД – сахарный диабет.
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При проведении сравнительного анализа между 
исследуемыми гр. выявляется достоверная разница 
по всем изученным ЭхоКГ показателям. 
Достоверность различия показателей ФВ ЛЖ, КДО 
ЛЖ и ИНРС при внутри- и межгрупповом сравне-
нии представлена в таблице 3.

На рисунках 1–3 приведены динамические 
изменения изученных ЭхоКГ показателей в иссле-
дуемых гр. больных.

Обсуждение
При острой тромботической окклюзии КА 

необратимые изменения в миокарде появляются 
уже через 20–30 мин, и заканчиваются в зависимос-
ти от степени снижения кровотока, а также наличия 
коллатерального кровотока в ней через 
6–24 ч. Обеспечение адекватного кровотока по кли-
нико-зависимой КА может ограничить зону некроза 
миокарда только в данный период, причем с каждой 
потерянной мин клинический эффект реперфузии 
резко снижается. В связи с этим в кардиологии даже 
появилось понятие “золотого часа” для восстанов-
ления коронарного кровотока.

Но, к сожалению, до 40% больных ОИМ посту-
пают в стационар позднее 12 ч от начала заболева-
ния. Поскольку ТЛТ у таких пациентов считается 

неэффективной или способной принести вред, сов-
ременные руководства по ведению больных ОИМ 
не поддерживают назначение ТЛТ в данной ситуа-
ции.

Тем не менее, имеется ряд фактов, свидетельс-
твующих о возможной пользе механической репер-
фузии у сравнительно поздно поступивших больных 
ИМ. Во-первых, установлено, что жизнеспособный 
миокард часто имеется и после 12-часовой ишемии. 
Во-вторых, в нескольких исследованиях показана 
эффективность ТЛБАП спустя 12 ч от начала 
ОИМ. Одним из них являлся многоцентровое ран-
домизированное исследование BRAVE-2 (The 
Beyond 12 hours Reperfusion AlternatiVe Evaluation) 
для оценки эффективности ТЛБАП со стентирова-
нием у больных, поступивших позднее 12 ч от нача-
ла заболевания [11]. Данное исследование проде-
монстрировало, что у больных ИМ, поступивших 
через 12–48 ч от начала заболевания, коронарное 
стентирование значительно ограничивает размер 
некроза.

Эффективность столь впечатляющего резуль-
тата эндоваскулярного лечения больных с ОКС↑ST 
в том, что через даже много часов реперфузия зоны 
повреждения и некроза позволяет обеспечить вос-
становление большой части пострадавших мио-

Таблица 2
ЭхоКГ показатели в исследуемых группах

1 сут. 7 сут. 30 сут.

Показатель I гр. II гр. I гр. II гр. I гр. II гр.

КДО, мл. 131,8±5,2 135,6±2,9 130,7±3,7 133,2±6,0 128,6±2,5 130,1±5,6

ФВ,%. 48,2±7,1 46,1±5,6 51,6±5,8 47,2±6,1 54,7±4,1 52,1±5,3

ИНРС, ед. 1,42±0,20 1,49±0,21 1,1±0,05 1,34±0,09 1,07±0,05 1,18±0,1

Таблица 3
Достоверность различия (р) показателей КДО, ФВ и ИНРС при внутри- и межгрупповом сравнении

I гр. II гр. Между I–II гр.

1–7 сут. 1–30 сут. 7–30 сут. 1–7 сут. 1–30 сут. 7–30 сут. 1 сут. 7 сут. 30 сут.

КДО 0,13 0,0001 0,0001 0,001 0,0001 0,0006 0,0001 0,0018 0,031

ФВ 0,013 0,0001 0,0002 0,2197 0,0001 0,0001 0,0362 0,0001 0,0006

ИНРС 0,0001 0,0001 0,0003 0,0001 0,0001 0,0001 0,0307 0,0001 0,0001

Рис. 1    Динамика показателя ФВ ЛЖ в исследуемых гр. Рис. 2    Динамика показателя КДО ЛЖ в исследуемых гр.

А.Л. Аляви, … Значимость времени «симптом-баллон» при лечении ОКС с подъемом ST…
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кардиоцитов (МКЦ). Давно доказано, что даже 
в основном очаге ИМ, как правило, не все МКЦ 
погибают одновременно. Это характерно для слу-
чаев выраженной ишемии с повреждением и мел-
коочагового ИМ, но в других соотношениях встре-
чается также при крупноочаговом ИМ и проявля-
ется в феномене гибернирующего миокарда. 
Восстановление кровотока в зоне поражения 
не только в первые 6 ч, но и в первые дни, а приме-
нительно к периинфарктной зоне и в первые нед., 
позволяет сохранить жизнеспособные клетки, вос-
становить функцию оглушенного и гибернирован-
ного миокарда.

В I гр. больных восстановление сократительной 
способности ЛЖ происходило быстрыми темпами, 
когда как во II гр. отмечалось отставание в скорости 
восстановления. Следовательно, во-первых, можно 
утверждать, что более длительная окклюзия КА 
привела к увеличению зоны некроза и к более глу-
боким поражениям миокарда. Во-вторых, длитель-
ность оглушения миокарда напрямую зависит 
от продолжительности окклюзии КА. Другими сло-
вами, чем длительнее продолжалась окклюзия КА, 
тем больше времени необходимо для восстановле-
ния зоны оглушенного миокарда.

Таким образом, как показало проведенное 
исследование, при ОКС↑ST восстановление нор-
мального коронарного кровотока в кратчайшие 
сроки от начала болезни, посредством стентирова-
ния ИЗКА уже с первых суток заболевания позволя-
ет заметно улучшить насосные функции сердца 

посредством более быстрого восстановления зон 
оглушенного миокарда.

Выводы
ТЛБАП со стентированием ИЗКА при ОКС↑ST 

является эффективным методом патогенетического 
лечения.

Применение стентирования КА у больных 
с ОКС↑ST способствует достоверному улучшению 
систолических свойств миокарда ЛЖ.

Экстренное восстановление адекватного коро-
нарного кровоснабжения в миокарде при ОКС↑ST 
приводит к быстрому восстановлению показателей 
регионарного сокращения ЛЖ, вследствие умень-
шения зон оглушенного миокарда.

Скорость восстановления сократительной фун-
кции ЛЖ после ТЛБАП и стентирования ИЗКА 
напрямую зависит от времени «симптом-баллон».

Рис. 3    Динамика показателя ИНРС в исследуемых гр.
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Клинико-гемодинамические эффекты карведилола 
у больных гипертрофической кардиомиопатией

Т. А. Абдуллаев, О. Х. Аллаберганов, Б. У. Марданов*, Р. Д. Курбанов
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Clinical and hemodynamic effects of carvedilol in patients with 
hypertrophic cardiomyopathy

T. A. Abdullaev, O.Kh. Allaberganov, B. U. Mardanov*, R. D. Kurbanov

Republican Specialised Cardiology Centre. Tashkent, Uzbekistan

Цель. Изучить эффективность терапии карведилолом у больных гипертрофической кардиомиопатией 
(ГКМП).
Материал и методы. В исследование включены 52 больных ГКМП (средний возраст 40,7±3,1 лет, 67% 
мужчин и 33% женщин). Проводились клинический осмотр, тест с 6-минутной ходьбой (т6мх), ЭКГ 
в 12 отведениях, ЭхоКГ, рентгенография грудной клетки с определением кардиоторакального индекса, 
оценка степени (ст.) выраженности стенокардии с помощью шкалы вербальных оценок (ШВО) ангиноз-
ного приступа. Пациенты анализировались в двух группах (гр.): I (n=38) с толщиной межжелудочковой 
перегородки (ТМЖП) ≤ 20 мм и II (n=14) с ТМЖП > 20 мм. Карведилол назначали, титруя с минималь-
ных доз – 6,25 мг/сут., до максимальной – 31,25 мг/сут. в 2 приема. Длительность терапии – 12 нед.
Результаты. По результатам исследования выявлено улучшение клинико-гемодинамических параметров 
больных обеих групп, в т. ч. уменьшение выраженности стенокардии и улучшение диастолической фун-
кции левого желудочка (ДФ ЛЖ). Эффективность консервативной терапии была более выражена 
в гр. больных с ТМЖП < 20 мм.
Заключение. У больных ГКМП ст. выраженности симптомов заболевания и неспецифических изменений 
ЭКГ возрастают соответственно ст. выраженности гипертрофии МЖП. Применение карведилола оказы-
вает благоприятное влияние на клинический статус пациентов и показатели внутрисердечной гемодина-
мики, выражающееся улучшением ДФ ЛЖ. Эти эффекты препарата наиболее проявляются у больных 
с ТМЖП < 20 мм.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, толщина межжелудочковой перегородки, диасто-
лическая функция, карведилол, стенокардия.

Aim. To study carvedilol effectiveness in patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCMP).
Material and methods. The study included 52 patients with HCMP (67% men and 33% women; mean age 
40,7±3,1 yeas). All participants underwent clinical examination, six-minute walk test (6mwt), standard 12-lead 
electrocardiography (ECG), echocardiography (EchoCG), chest X-ray with cardio-thoracic index calculation, 
and angina severity assessment using a verbal assessment scale (VAS). All patients were divided into two groups: 
Group I (n=38) with interventricular wall thickness (IVWT) ≤20 mm; and Group II (n=14) with IVWT >20 mm. 
Carvedilol was titrated from the minimal dose of 6,25 mg/d to the maximal dose of 31,25 mg/d (b. i.d.). The 
treatment duration was 12 weeks.
Results. Carvedilol therapy was associated with an improvement of clinical and hemodynamic parameters 
(including reduced angina severity and improved left ventricular diastolic function, LVDF) in both groups. The 
effectiveness of conservative treatment was higher in patients with IVWT <20 mm.
Conclusion. In HCMP patients, the severity of clinical symptoms and non-specific ECG disturbances increased in 
parallel with the IVW hypertrophy progression. Carvedilol therapy demonstrated beneficial effects on clinical 
status, cardiac hemodynamics, and LVDF. These effects were maximal in patients with IVWT <20 mm.

Key words: Hypertrophic cardiomyopathy, interventricular wall thickness, diastolic function, carvedilol, angina.
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Кардиомиопатии

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) 
является некоронарогенным заболеванием миокар-
да с характерными клиническими, гемодинамичес-
кими и морфологическими проявлениями. В насто-
ящее время ГКМП рассматривается как генетически 
детерминированное состояние с аутосомно-доми-
нантным типом наследования; она характеризуется 
гипертрофией стенок левого желудочка (ЛЖ) при 
отсутствии других причин увеличения массы мио-
карда. Клиническая симптоматика ГКМП в основ-
ном обусловлена диастолической дисфункцией ЛЖ, 
вследствие его гипертрофии (ГЛЖ) и фиброза, раз-
витием различных нарушений ритма и проводимос-
ти сердца, обструкцией выносящего тракта ЛЖ 
(ВТЛЖ) и ишемией миокарда, проявляющейся 
ангинозными болями [1,2]. Последние, представляя 
собой особую проблему, встречаются у ~ 75% боль-
ных ГКМП, являясь достаточно резистентными 
к медикаментозному и даже хирургическому лече-
нию [3].

Выбор методов терапии, в т. ч. и хирургичес-
ких, зависит: во-первых, от наличия градиента 
ВТЛЖ и степени (ст.) его выраженности, во-вто-
рых, от преобладания тех или иных симптомов 
патологической гипертрофии миокарда (стенокар-
дия, нарушения ритма сердца, признаки сердечной 
недостаточности и т. д.). Общепризнанными явля-
ются группы препаратов с отрицательным инотроп-
ным действием – β-адреноблокаторы (β-АБ), 
и антагонисты кальция (АК), и антиаритмики 
(в основном дизопирамид, амиодарон).

β-АБ (пропранолол, метопролол, надолол) 
являются основными препаратами, используемыми 
с целью улучшения диастолической функции (сни-
жения внутрижелудочкового градиента), уменьше-
ния потребности миокарда в кислороде и с антиа-
римической целью. В литературе также содержатся 
данные, подтверждающие способность β-АБ сдер-
живать и даже уменьшать гипертрофию [4]. Особый 
интерес представляет изучение течения ГКМП 
в процессе лечения больных относительно новым 
неселективным β-АБ карведилолом, который, 
например, у больных с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) показал свое преимущес-
тво перед метопрололом [5]. Селективная блокада 
α1-адренорецепторов (α1-АР) вызывает преимущес-
твенную дилатацию объемных сосудов, в т. ч. венул, 
что приводит к уменьшению венозного возврата 
крови к сердцу (уменьшение преднагрузки на ЛЖ). 
Данное свойство в сочетании с β-блокирующим 
эффектом (уменьшение потребности миокарда 
в кислороде), вероятно, будет иметь преимущество 
в плане улучшения диастолической функции ЛЖ 
(снижения внутрижелудочкового градиента) 
и уменьшения ангинозных болей. В связи с вышеу-
казанным, целью настоящего исследования явилось 
изучение эффективности терапии карведилолом 
у больных ГКМП.

Материал и методы
В исследование включены 52 больных ГКМП. Возраст 

больных составил 21–54 года (средний – 40,7±3,1). Мужчины 
составляли 67%, женщины – 33%. Всем больным проводилось 
комплексное клинико-функциональное обследование, вклю-
чающее объективный клинический осмотр; тест с 6-минутной 
ходьбой (т6мх); стандартная электрокардиография (ЭКГ) 
в 12 отведениях; эхокардиография (ЭхоКГ) (Sonoline Versа-Pro, 
Япония) с определением показателей Е (м/с) – скорость ран-
него диастолического наполнения, А (м/с) – скорость позднего 
диастолического наполнения, диастолический коэффици-
ент – Е/А ЛЖ (отн. ед.), Dt-время замедления пика раннего 
диастолического наполнения и IVRT – время изоволюмичес-
кого расслабления ЛЖ; холтеровское мониторирование ЭКГ 
(ХМ ЭКГ) («Cardiosens», Украина), рентгенография грудной 
клетки с определением кардиоторакального индекса (КТИ).

Согласно поставленной цели, оценивалась выражен-
ность загрудинных болей (стенокардии) с помощью шкалы 
вербальных оценок (ШВО) ангинозного приступа, предло-
женного Военновым О. В. [6]. При этом субъективное ощу-
щение пациентами дискомфорта за грудиной оценивалось 
в 1 балл; слабая боль – 2 балла; средняя боль – 3 балла; силь-
ная боль – 4 балла; максимальная или очень сильная боль – 
5 баллов. Диагноз ГКМП устанавливали на основании комп-
лекса характерных клинико-анамнестических и инструмен-
тальных признаков: боли в области сердца, одышка, эпизоды 
головокружения и синкопе, ощущения перебоев в работе 
сердца, систолический шум, выслушиваемый на верхушке 
и над аортальным клапаном, неспецифические изменения 
на ЭКГ (инвертированные глубокие зубцы Т, депрессия сег-
мента ST, патологические зубцы Q), и обнаружения асиммет-
рической гипертрофии межжелудочковой перегородки 
(МЖП) с толщиной стенок > 15 мм, отношения толщины 
МЖП и задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ) > 1,3 [7]. Критериями 
исключения служили: наличие артериальной гипертензии 
(АГ), ишемической болезни сердца (ИБС), занятие профес-
сиональным спортом, заболевания перикарда, пороки сердца. 
Также в исследование не включали больных с противопока-
заниями к приему β-АБ, к проведению тестов с физической 
нагрузкой (ФН). С целью изучения особенностей влияния 
терапии карведилолом во взаимосвязи со ст. гипертрофии все 
исследуемые больные были разделены на 2 группы (гр.) (таб-
лица 1). I гр. составили 38 пациентов (26 мужчин и 12 жен-
щин), средний возраст 40,6±3,1 лет, с ТМЖП < 20 мм (в сред-
нем 16,1±0,4 мм), II гр. – 14 больных (9 мужчин и 5 женщин, 
41,4±2,6 лет) с ТМЖП > 20 мм (в среднем 24,1±0,9 мм).

Карведилол назначали, титруя с минимальных доз – 
6,25 мг/сут. до максимальной 31,25 мг/сут. в 2 приема, под 
контролем частоты сердечных сокращений (ЧСС) и арте-
риального давления (АД). Средние дозы препарата 
по гр. составили 20,8±1,2 мг и 21,1±1,3 мг, соответственно. 
Помимо этого 3 (8%) и 2 (14%) больных I и II гр. принима-
ли амиодарон в поддерживающей дозе 200 мг. Длительность 
терапии составила 12 нед.

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с использованием программы Statistica 6.0. 
Значимость различий определяли согласно и с использова-
нием непарного критерия t Стьюдента в случае нормального 
распределения признака. Достоверными считались измене-
ния при р<0,05.

Результаты и обсуждение
По результатам обследований больных ГКМП 

исходно установлено практически двукратное прева-
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лирование пациентов мужского пола над женским 
(35 vs 17 пациентов, соответственно). Результаты 
исследования солидарны с данными литературы, где 
также отмечены гендерные различия в эпидемиологии 
заболевания, свидетельствующие о том, что частота 
ГКМП у мужчин достоверно превышает таковую 
в женской популяции [8,9]. Необходимо отметить, что 
средний возраст пациентов – 40,7±3,1 год. 
Манифестация клинико-функциональных признаков 
ГКМП в этом, достаточно старшем, возрастном про-
межутке является еще одним подтверждением того, 
что течение заболевания наиболее благоприятное 
среди всех видов КМП в большинстве случаев бес-
симптомное; больные в течение длительного времени 
могут находиться в компенсированном состоянии, 
и практически в половине случаев заболевание диа-
гностируется случайно [7]. При сравнении наиболее 
часто предъявляемых жалоб больных, было отмечено, 
что во II гр. достоверно чаще регистрировались эпизо-
ды одышки и загрудинных болей, лимитирующие 
обычную физическую активность (ФА), соответствен-
но чему средняя сумма набранных баллов по ШВО 
у них достоверно превышала таковую в I гр. на 21%. 
При этом эта гр. больных (с ТМЖП > 20 мм) также 
характеризовалась более низкой толерантностью 
к ФН (ТФН), оцененной с помощью т6 мх. Выявленные 
анамнестически эпизоды синкопе чаще регистриро-
вались у больных II гр., хотя данные различия 
не достигали уровня достоверности. Систолический 
шум, выслушиваемый над аортой и на верхушке ЛЖ, 
с практически одинаковой частотой регистрировался 
у больных обеих гр. (в 44,7% и 43% случаев соответс-
твенно).

По анализам результатов стандартной ЭКГ 
наиболее часто встречающимися признаками ГКМП 
являлись отрицательные зубцы Т и инверсия сегмента 
ST (таблица 2). Как отмечено в проведенных исследо-
ваниях, эти изменения часто ассоциированы с одыш-
кой как клиническим признаком диастолической 
дисфункции сердца [10]. Описанные ранее атипичные 
зубцы Q, также регистрируемые в грудных отведениях, 
выявлялись у больных с некоторым превалированием 
в гр. с ТМЖП > 20 мм. Регистрацию зубца Q можно 
объяснить чрезмерной гипертрофией миокарда с раз-

витием выраженного фиброза [10,11]. У 2 больных 
в каждой гр. имела место мерцательная аритмия (МА) 
постоянной формы, происхождение которой некото-
рые авторы связывают с возникновением множест-
венных контуров «re-entry» [11]. Данные ХМ ЭКГ 
пациентов выявили достоверное превалирование час-
тоты желудочковой экстрасистолии (ЖЭ) у больных I 
гр. Развитие желудочковой аритмии, по-видимому, 
связано со значительным фиброзом миокарда и его 
разволокнением, описываемый в литературе как 
феномен «disarray» [12].

В настоящее время выделен диагностический 
критерий, формулируемый как отношение ТМЖП 
к ТЗСЛЖ ≥ 1,3 (в норме такое соотношение составля-
ет < 1,3) [9,13]. Данный критерий был «выдержан» 
в обеих гр. исследованных больных, независимо от ст. 
гипертрофии МЖП, составляя в среднем 
1,46±0,09 и 1,9±1,2 соответственно (р<0,05) (таблица 
2). Следует отметить, что до сих пор не существует 
единого мнения относительно пограничного значения 
ТМЖП, но большинство авторов приводят величину 
в 15 мм [10,13]. Еще одной ЭхоКГ особенностью 
ГКМП является уменьшение полости ЛЖ и повыше-
ние ригидности стенок ЛЖ, проявляющиеся умень-
шением конечного диастолического размера, конеч-
ного диастолического объема ЛЖ и конечного систо-
лического размера ЛЖ (КДР, КДО ЛЖ и КСР ЛЖ), 
в отдельных случаях, вплоть до полной его облитера-
ции во время систолы. В настоящем исследовании 
также выявили такие изменения, причем ст. диастоли-
ческого расслабления ЛЖ оказалась достоверно ниже 
у больных с более выраженной гипертрофией 
МЖП. Дилатации полости ЛЖ и снижения фракции 
выброса (ФВ) не наблюдалось ни в одном случае. 
Результаты обследования выявили нарушение диасто-
лической функции (ДФ) ЛЖ у 84,4% обследованных 
больных. При этом установлено, что ст. выраженности 
изменений увеличивалась по мере увеличения 
ТМЖП. Значения Е и А у больных обеих гр. составили 
0,56±0,05 и 0,52±0,03 м/сек; 0,7±0,06 и 0,7±0,05 м/сек 
соответственно. Согласно этому значения отношения 
Е/А у больных I и II гр. составили 
0,8±0,06 и 0,74±0,08 соответственно, характеризуя 
наличие гипертрофического типа диастолической 

Таблица 1
Половозрастная и клиническая характеристика больных изучаемых групп

Признаки/показатели I гр., n=38 II гр., n=14 р

Средний возраст, лет 40,6±3,1 41,4±2,6 0,8

Одышка, n (%) 11 (29%) 9 (64) 0,04

Боли в области сердца, n (%) 19 (50%) 12 (85,7) 0,04

ШВО, баллов 2,14±0,17 2,9±0,13 0,003

Головокружение, n (%) 18 (47%) 9 (64.2) 0,4

Эпизоды синкопе, n 4 (10.5) 3 (21.4) 0,57

Систолический шум – апикальный и над аортой (аускультативно) 17 (44,7%) 6 (43%) 0,8

т6мх, м 424±10.2 364±12.1 0,002

КТИ,% 47,4±2,3 46,8±2,2 0,8
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дисфункции ЛЖ (р>0,05 при сравнении Е/А I и II гр.). 
Во II гр. больных отмечено удлинение параметра Dt, 
также отражающего состояние ДФ – 
200±10,2 и 254±7,1 мсек соответственно (р=0,003). 
Это касается и IVRT, которое оказалось более увели-
ченным на 16,6% во II гр. – 120,4±9,1 и 140±8,6 мсек 
(р=0,04).

По итогам 3-месячной терапии карведилолом 
отмечено значимое улучшение клинического состоя-
ния больных обеих гр. Количество больных с жалоба-
ми на одышку, являющейся наиболее часто предъяв-
ляемой жалобой, ограничивающей двигательную 
активность больных, в I гр. уменьшилось на 29,4% 
(таблица 3). При оценке болевого синдрома по ШВО 
сумма набранных баллов в I гр. достоверно уменьши-
лась на 20,5%, характеризуя сохранение «слабой боли» 
в среднем по гр. У больных II гр. также отмечено 
уменьшение данного показателя на 13,8%, однако 
выявленная динамика не достигала уровня достовер-
ности. Известно, что карведилол у больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) оказывает антианги-
нальное и антиишемическое действия, которые 
сохраняются при длительном лечении [14]. Выявление 
подобного эффекта карведилола в настоящем иссле-
довании является ценным, т. к. загрудинная боль, 
являющаяся одним из основных симптомов при 
ГКМП, значительно ухудшает качество жизни (КЖ) 
больных. При этом основные классы антиангиналь-
ных препаратов противопоказаны, из-за риска увели-
чения градиента ВОЛЖ. Совокупный α-блокирующий 

(в результате чего преимущественно расширяются 
артериолы, в т. ч. коронарные сосуды) и отрицатель-
ный хроно- и инотропный эффекты (способствующие 
улучшению диастолического наполнения коронарных 
сосудов и уменьшению потребности миокарда в кис-
лороде) обусловили динамику этого симптома у боль-
ных. Тем не менее, полученные результаты проде-
монстрировали, что β-АБ, вероятно, не обладают 
достаточным эффектом в купировании ангинозных 
болей, в т. ч. при ГКМП. Ранее проведенные исследо-
вания (Steffensen R, et al., 1993) показали, что даже при 
комбинации достаточно высоких доз атенолола 
(100 мг/сут.) и дилтиазема ретард (240 мг/сут.) сохра-
нялись эпизоды стенокардии [15]. Исходя из сказан-
ного, возможно, необходимо воздействовать на другие 
механизмы развития стенокардии при ГКМП (сохра-
нение энергетического метаболизма миокарда при 
ишемии и гипоксии, уменьшение внутриклеточного 
ацидоза, улучшение эндотелиальной функции и т. д.).

Привлекает внимание тот факт, что у больных I 
гр. отмечено достоверное увеличение длины пройден-
ной дистанции по результатам т6мх.

Анализ показателей ЭКГ по итогам исследования 
выявил некоторое удлинение интервала PQ на 4,9% 
(р=0,1) у больных I гр., однако усугубления упомяну-
тых выше нарушений атриовентрикулярной (АВ) 
проводимости и возникновения новых его случаев 
не зарегистрировано (таблица 4). Терапия карведило-
лом недостоверно уменьшала средние значения QTс 

на 2,25% с 360,7±5,6 мсек до 351,9±5,7 мсек (р=0,3), 

Таблица 2
Гемодинамические и ЭКГ параметры больных ГКМП

Признаки/показатели I гр., n=38 II гр., n=14 р

САД, мм рт.ст. 111,8±3,2 113.5±2.3 н/д

ДАД, мм рт.ст. 73,4±2,8 73±2,5 н/д

ЧСС, уд/мин 77,2±3,9 78,1±1,8 н/д

Отрицательные зубцы Т, n (%) 16 (42) 10 (71,4) 0,1

ФП, n (%) 2 (5,2) 2 (14,2) 0,6

Патологический зубец Q, n (%) 3 (8) 2 (14,2) н/д

QT, мсек 360,7±5,6 362,4±6,1 н/д

QRS>110ms, n (%) 6 (16) 4 (28,5) н/д

Нарушение АВ проводимости, n (%) 5 (13.1) 3 (21,4) н/д

PQ, мсек 149,2±2,6 150±7,2 н/д

ТМЖП, мм 16,1±0,4 24,1±0,9 0,000

ТЗСЛЖ, мм 11,8±0,8 12,8±0,6 н/д

ТМЖП/ТЗСЛЖ 1,46±0,09 1,9±0,12 0,01

КДР ЛЖ, мм 48±1,7 45±1,1 н/д

КСР ЛЖ, мм 29,4±1,8 26,1±1,07 н/д

ФВ ЛЖ,% 68,4±2,3 71,6±2,3 н/д

ЛП, мм 36,4±1,7 35,4±1,6 н/д

ПЖ, мм 18,8±1,7 15,8±1,6 н/д

Dt, мсек 200±10,2 254±7,1 0,003

IVRT, мсек 120,4±9,1 140±8,6 0,04

Е, м/сек 0,56±0,05 0,52±0,03 н/д

А, м/сек 0,7±0,06 0,7±0,05 н/д

Е/А 0,8±0,06 0,74±0,08 н/д

Примечание: н/д – недостоверно; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ФВ – фракция выброса; ЛП – левое предсердие; 
ПЖ – правый желудочек. 
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и продолжительности QRS – c 91,6±3,6 мсек 
до 85,4±2,9 мсек (р=0,18). Помимо указанных изме-
нений, у 5 (13%) больных I гр. отмечено восстановле-
ние позитивной полярности негативных зубцов Т 
в одном или нескольких грудных отведениях, что 
также свидетельствует об улучшении процессов репо-
ляризации. По результатам ЭхоКГ обследования 
выявлено, что терапия карведилолом приводила 
к улучшению ДФ ЛЖ больных обеих гр. Однако 
в сравнительном аспекте отмечено, что у больных 
с большей ТМЖП статистически значимую динамику 
выявил только показатель Dt, который сократился 
с 254±7,1 мсек до 196±10,2 мсек (0,000). В то время как 
в I гр. зарегистрировано более выраженное улучшение 
показателей ДФ ЛЖ: уменьшение Dt и IVRT на 16% 
и 22% соответственно (оба р<0,05), сопровождавшие-
ся увеличением отношения Е/А с 0,8±0,06 до 1,2±0,07 
(р=0,02) (таблица 4).

Доказано, что величина ЛП является достовер-
ным показателем функционального состояния боль-
ных ГКМП. По результатам исследования терапия 
карведилолом выявила недостоверный характер 
уменьшения линейного размера ЛП на 7,7% – 
с 36,4±1,7 мм до 33,6±1,6 мм (р>0,05), возможно кос-
венно отражающего улучшение ДФ ЛЖ, в результате 
уменьшения его конечного диастолического давле-
ния. Такие параметры как ТС ЛЖ и его линейные 
размеры по итогам терапии значимой динамики 
у больных обеих гр. не имели, хотя отмечена некото-
рая тенденция к уменьшению ст. выраженности 
гипертрофии миокарда (ТМЖП в диастолу). 
Естественно, процесс гипертрофии миокарда при 
ГКМП отличается от такового при АГ, но тем не менее, 
этот результат заслуживает внимания, т. к. в ряде 
исследований доказано, что карведилол способен 
приводить к регрессу ГЛЖ у больных ИБС и АГ [16].

Таблица 3
Динамика клинико-функционального состояния больных на фоне терапии

Признаки/показатели
I гр., n=38 II гр., n=14

р I р II
Исходно 3 мес. Исходно 3 мес.

Одышка, n (%) 18 (53) 9 (23,6) 10 (71,4) 8 (57) 0,05 0,7

Боли в области сердца, n (%) 24 (63%) 19 (50) 11 (78,5) 10 (71) 0,3 1,0

ШВО, баллов 2,14±0,17 1.7±0.13 2,9±0,13 2.5±0.2 0.04 0.1

Головокружение, n (%) 18 (47) 12 (31,5) 9 (64,2) 8 (57) 0,2 1,0

Эпизоды синкопе, n 4 (10,5) 3 (8) 3 (21,4) 3 (21,4) н/д -

Систолический шум – апикальный 
и над аортой (аускультативно), n (%)

17 (44,7) 17 (44,7) 6 (43) 6 (43) - -

т6мх, м 424±10,2 486±11,8 384±12,1 402±13,2 0,000 0,3

Таблица 4
Динамика гемодинамических и ЭКГ параметров больных ГКМП на фоне терапии

Признаки/показатели
I гр., n=38 II гр., n=14

р I р II
Исходно 3 мес. Исходно 3 мес.

САД, мм рт.ст. 111,8±3,2 113.5±2,3 113.5±2.3 111,8±1,9 н/д н/д

ДАД, мм рт.ст. 73,4±2,8 73±2,5 73±2,5 74,1±1,9 н/д н/д

ЧСС, уд/мин 77,2±3,9 68,5±2 78,1±1,8 69,7±2,2 0,05 0,007

Патологический зубец Q, n (%) 3 (8) 3 (8) 2 (14,2) 2 (14,2) н/д н/д

QTс, мсек 360,7±5,6 351,9±5,7 362,4±6,1 360,6±4,2 н/д н/д

QRS>110ms, n (%) 6 (16) 6 (16) 4 (28.5) 4 (28.5) н/д н/д

QRS, мсек 91,6±3,6 85,4±2,9 93,7±4,2 91,8±3,8 н/д н/д

PQ, мсек 149,2±2,6 156,6±4,9 150±7,2 152,8±4,2 н/д н/д

ТМЖП, мм 16,1±0,4 15,5±0,3 24,1±0,9 23,6±0,9 н/д н/д

ТЗСЛЖ, мм 11,8±0,8 12,7±0,6 12,8±0,6 12,7±0,6 н/д н/д

ТМЖП/ТЗСЛЖ 1,46±0,09 1,32±0,08 1,9±0,12 1,9±0,1 н/д н/д

КДР ЛЖ, мм 48±1,7 47±1,1 45±1,1 47±1,4 н/д н/д

КСР ЛЖ, мм 29,4±1,8 28,9±1,2 26,1±1,07 28,6±1,5 н/д н/д

ФВ ЛЖ,% 68,4±2,3 69,7±1,7 71,6±2,3 69,2±2,1 н/д н/д

ЛП, мм 36,4±1,7 33,6±1,6 35,4±1,6 34±1,8 н/д н/д

ПЖ, мм 18,8±1,7 21,3±2,08 15,8±1,6 17,5±1,5 н/д н/д

Dt, мсек 200±10,2 168±9,4 254±7,1 196±10,2 0,02 0,000

IVRT, мсек 120,4±9,1 93,2±6,8 140±8,6 123,4±8,2 0,02 н/д

Е, м/сек 0,56±0,05 0,7±0,05 0,52±0,03 0,7±0,06 н/д н/д

А, м/сек 0,7±0,06 0,55±0,03 0,7±0,05 0,62±0,05 н/д н/д

Е/А 0,8±0,06 1,2±0,07 0,74±0,08 0,96±0,09 0,02 н/д

Примечание: н/д – недостоверность разницы показателей; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ФВ – фракция 
выброса; ПЖ – правый желудочек; ЛП – левое предсердие. 
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Основные исследования по эффективности β-АБ 
проводили при ХСН, ИБС и систолической дисфунк-
ции. Работы, изучающие влияние β-АБ на ДФ ЛЖ, 
немногочисленны. Тем не менее, в исследовании 
Palazzuoli A, et al. было показано, что применение 
карведилола по сравнению с плацебо у больных с дис-
функцией ЛЖ уже через 4 мес. приводит к статисти-
чески значимому улучшению показателей ДФ [17]. 
По данным исследования SWEDIC (Swedish Doppler-
echocardiographic study), посвященного оценке влия-
ния карведилола по сравнению с плацебо на ДФ ЛЖ 
у больных с СН с сохраненной систолической функ-
цией ЛЖ, через 6 мес. терапии статистической значи-
мости достигло увеличение соотношения Е/А [18]. 
Также существуют работы, где показаны краткосроч-
ные эффекты карведилола в отношении ДФ 
ЛЖ. Применение карведилола, действие которого 
основывается на блокировании как β-, так и α1-АР, 
уменьшении влияния норадреналина на сердце, сни-
жении постнагрузки, антиокислительных и антипро-
лиферативных эффектах, уже на 20 сут. привело 
к достоверному улучшению ДФ ЛЖ [19].

По результатам настоящего исследования отме-
чено, что карведилол оказывал сравнительно большую 
эффективность, проявляющейся регрессией клини-
ческих симптомов, увеличением ТФН и улучшением 
ДФ ЛЖ в гр. больных с толщиной МЖП < 20 мм, 
в то время как в гр. со значительно выраженной гипер-
трофией МЖП позитивная динамика показателей 

достоверного характера регистрировалась в единич-
ном случае. Такие различия результатов терапии β-АБ 
у больных ГКМП в зависимости от ст. выраженности 
гипертрофии, возможно, еще раз подчеркивают необ-
ходимость хирургических вмешательств при выра-
женной гипертрофии миокарда, и предопределяют 
продолжение исследований в данном направлении.

Выводы
ГКМП, являясь генетически детерминирован-

ным состоянием, в исследовании чаще встречалась 
у лиц мужского пола.

Развитие гипертрофии и фиброза предопределя-
ют развитие неспецифических изменений ЭКГ, таких 
как наличие инверсии зубца Т, смещения сегмента ST 
и патологических зубцов Q.

Выраженность симптомов заболевания (одышка, 
загрудинные боли, низкая ТФН) и степень диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ возрастают соответственно 
ст. выраженности гипертрофии МЖП.

Карведилол у больных ГКМП оказывает благо-
приятное влияние на их клинический статус, прояв-
ляющееся уменьшением симптомов заболевания, 
увеличением ТФН.

Применение карведилола у больных ГКМП 
позитивно влияет на показатели внутрисердечной 
гемодинамики, выражающееся улучшением ДФ 
ЛЖ. При этом данные эффекты препарата наиболее 
проявляются у больных ГКМП с ТМЖП < 20 мм.
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Цель. Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – наследственное аутосомно-доминантное заболевание, 
характеризующееся нарушением липидного обмена и высоким содержанием в плазме крови холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП).
Сравнить показатели липидного обмена у больных разными генетическими формами СГХС и оценить 
параметры чувствительности и специфичности биохимических критериев диагностики СГХС для родс-
твенников пробандов.
Материал и методы. Сравнивались показатели липидного обмена у 123 нелеченых пациентов с генети-
чески подтвержденным диагнозом СГХС (98 носителей мутаций гена LDLR и 25 носителей мутаций гена 
APOB) и 31 их здоровых родственников с отсутствием мутаций.
Результаты. Показано, что в российской популяции, так же как и в популяциях европейских стран, паци-
енты с мутациями гена LDLR характеризуются более высокими уровнями ХС и ХС ЛНП, чем пациенты 
с мутациями гена APOB. Чувствительность биохимических критериев постановки диагноза СГХС для 
родственников пациента описанных в клинических рекомендациях составила 93%, а специфичность 
82%. Несмотря на более низкий уровень ХС ЛНП, данные критерии постановки диагноза СГХС эффек-
тивны и у носителей мутаций гена APOB.
Заключение. В целом, биохимические критерии могут быть рекомендованы для диагностики СГХС 
в семьях пробандов с СГХС в Российской популяции.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, мутации генов LDLR и APOB, критерии постановки диагноза.

Familial hypercholesterolemia (FHCH) is a hereditary autosomal dominant disease, characterised by lipid 
metabolism disturbances and high plasma levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL–CH).
Aim. To compare lipid metabolism parameters in patients with various genetic variants of FHCH, and to assess the 
sensitivity and specificity of biochemical markers for FHCH diagnostics in the relatives of probands.
Material and methods. Lipid metabolism parameters were compared in 123 non-treated patients with genetically 
confirmed FHCH diagnosis (98 and 5 with LDLR or APOB mutations, respectively) and their healthy relatives 
without LDLR or APOB mutations.
Results. Similarly to European populations, the Russian population was characterised by higher levels of total CH 
(TCH) and LDL–CH among patients with LDLR mutations, compared to patients with APOB mutations. In the 
FHCH diagnostics among relatives, biochemical markers demonstrated high sensitivity (93%) and specificity 
(82%). Despite lower LDL–CH levels, these diagnostic criteria were also effective in patients with APOB 
mutations.
Conclusion. In the Russian population, biochemical criteria could be recommended for FHCH diagnostics in the 
relatives of FHCH probands.
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Введение
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) – наследс-

твенное, аутосомно-доминантное заболевание, характери-
зующееся высоким содержанием в плазме крови липопро-
теинов низкой плотности (ЛНП), наличием кожных 
и сухожильных ксантом и высоким риском раннего разви-
тия ишемической болезни сердца (ИБС). СГХС может 
быть обусловлена мутациями нескольких генов: гена 
рецептора ЛНП – LDLR, гена аполипопротеина В-100 
(апоВ-100) – APOB, гена PCSK9, кодирующего конвертазу, 
принимающую участие в процессах деградации рецепто-
ров ЛНП [1]. Наиболее часто развитие СГХС вызывают 
мутации гена LDLR и APOB, мутации гена PCSK9 встреча-
ются крайне редко. В ряде европейских популяций ранее 
было показано, что носители мутаций гена LDLR имеют 
более высокий уровень ХС и ХС ЛНП и более выраженные 
проявления атеросклероза артерий, чем носители мутаций 
гена APOB [2,3]. Эти различия в уровнях холестерина (ХС) 
ЛНП также могут влиять на чувствительность и специфич-
ность биохимических критериев постановки диагноза 
СГХС как у пробандов, так и у их родственников в клини-
ках, где не проводится дезоксирибонуклеиновая (ДНК)-
диагностика [4]. В то же время, работы по изучению влия-
ния мутаций генов LDLR и APOB на показатели липидного 
обмена в российской популяции больных СГХС, а также 
по оценке чувствительности и специфичности биохими-
ческих критериев постановки диагноза СГХС ранее 
не выполнялись. Актуальность подобных исследований 
обусловлена, как минимум, двумя обстоятельствами: 
во-первых, спектр мутаций гена LDLR, вызывающих 
СГХС, в России отличается от спектра европейских стран 
[5,6], а во-вторых, средний уровень ХС и ХС ЛНП в рос-
сийской популяции отличается от показателей в популя-
циях европейских стран, например Англии, что не позво-
ляет исключить возможные различия в клинической кар-
тине СГХС в российской популяции и может влиять 
на чувствительность и специфичность биохимических 
критериев постановки диагноза СГХС, выработанных для 
английской популяции [7–9].

В этой работе сравнивались показатели липидного 
обмена у 123 не леченых пациентов с генетически под-
твержденным диагнозом СГХС (98 носителей мутаций 
гена LDLR и 25 носителей мутаций гена APOB) и 31 их 
здоровых родственников с отсутствием мутаций. А так же, 
оценили чувствительность и специфичность биохимичес-
ких критериев постановки диагноза СГХС для родствен-
ников пробандов [4]. 

Материал и методы
Отбор пациентов
В исследование были включены 64 пробанда с генетически 

подтвержденным диагнозом СГХС, гетерозиготная форма или 
семейный дефект апоВ-100, гетерозиготная форма, вследствие 
мутаций генов LDLR и APOB соответственно, и 90 родственников 
1 и 2 степени родства. Образцы крови для определения липидно-
го профиля и выделения ДНК брали натощак утром, после 

12-часового голодания. На момент определения уровня липидов 
крови пациенты не принимали гиполипидемической терапии, 
как минимум, в течение 1 мес.

Определение уровня липидов
Уровни общего ХС (ОХС), ТГ и ХС липопротеинов высо-

кой плотности (ХС ЛВП) определяли стандартными фермента-
тивными методами. Уровень ХС ЛНП рассчитывали по формуле 
Friedewald.

Генетическое исследование
Методика генетического тестирования и перечень мутаций 

выявленных у больных СГХС была опубликована ранее [5].
Расчет параметров чувствительности и специфичности био-

химических критериев постановки диагноза СГХС
Оценку параметров чувствительности и специфичности 

биохимических критериев диагностики СГХС у родственников 
пробанда с диагнозом СГХС описанных в клинических рекомен-
дациях (Clinical Guidelines and Evidence Review for Familial 
hypercholesterolaemia) [4] проводили для 57 родственников, про-
банды которых имели генетически подтвержденный диагноз 
СГХС. Для каждого родственника в отдельности оценивались его 
показателя ХС ЛНП с учетом возраста и пола по таблицам 
из вышеуказанных рекомендаций, и пациента группировали 
в одну из трех категорий: «несомненный диагноз СГХС», «диа-
гноз СГХС исключен», «сомнительный диагноз СГХС». Для 
дальнейших расчетов пациенты из группы (гр.) с «несомненным 
диагнозом СГХС» объединялись в одну гр. с пациентами с «сом-
нительным диагнозом СГХС» как пациенты с клиническим диа-
гнозом СГХС. Всем родственникам проводили генетическое 
тестирование на наличие у них мутации ранее выявленной у про-
банда. При наличии мутации выставляли «генетически под-
твержденный диагноз СГХС», при отсутствии мутации пациент 
считался здоровым; далее сопоставляли клинический и генети-
ческий диагнозы, взяв за стандарт генетический диагноз.

Статистическая обработка данных
Данные представлены как среднее ± стандартное отклоне-

ние. Уровень липидов крови сравнивали попарно при помощи 
критерия Манна-Уитни. Для анализа результатов использовали 
статистический пакет STATISTIKA 6. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

Показано, что в российской популяции, так же как и в попу-
ляциях европейских стран, пациенты с мутациями гена LDLR 
характеризуются более высокими уровнями ХС и ХС ЛНП, чем 
пациенты с мутациями гена APOB. Выявлено повышение уровня 
триглицеридов (ТГ) крови у пациентов с генетически подтверж-
денным диагнозом СГХС по сравнению с их здоровыми родс-
твенниками. Чувствительность биохимических критериев поста-
новки диагноза СГХС для родственников пациента, описанных 
в клинических рекомендациях (Clinical Guidelines and Evidence 
Review for Familial hypercholesterolaemia) составила 93%, а специ-
фичность 82%.

Результаты
В исследования были включены 98 пациентов с мута-

циями гена LDLR, 25 пациентов с мутациями гена APOB 
и 31 родственник без мутаций. Уровень ХС и ХС ЛНП был 
достоверно выше у больных с мутациями гена LDLR, чем 
у больных с мутациями гена APOB и у здоровых родствен-
ников. У больных СГХС вне зависимости от генетической 
формы, по сравнению с их здоровыми родственниками 
также были более высокие уровни ТГ плазмы крови (таб-
лица 1).

Key words: Familial hypercholesterolemia, LDLR and APOB gene mutations, diagnostic criteria.
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Расчет чувствительности и специфичности биохими-
ческих критериев проведен для 57 родственников, пробан-
ды которых имели генетически подтвержденных диагноз 
СГХС. При этом 29 родственников имели генетически 
подтвержденный диагноз СГХС, а у 28 родственников 
мутации отсутствовали. 2 из 29 больных родственников 
имели уровни ХС ЛНП, исключающие диагноз СГХС, 
2 из 29 имели уровень ХС ЛНП в градации «сомнительный 
диагноз СГХС», 25 из 29 был выставлен «несомненный 
диагноз СГХС». У 23 из 28 родственников с отсутствием 
мутаций, уровень ХС ЛНП позволял полностью исклю-
чить диагноз СГХС, а у 5 из 28 выставляли «сомнительный 
диагноз СГХС». Таким образом, чувствительность биохи-
мических критериев постановки диагноза СГХС у родс-
твенников пробанда с диагнозом СГХС составила 93%, 
специфичность 82%.

Обсуждение
В этой работе впервые в России показаны различия 

в уровнях ХС и ХС ЛНП у больных СГХС с дефектами 
генов LDLR и APOB. Носители мутаций гена LDLR имеют 
более высокий уровень ХС, чем носители мутаций 
APOB. Ранее в странах Западной Европы были получены 
схожие результаты [2,10–11]. Был проведен анализ липид-
ного спектра у 263 человек: 129 носителей мутаций гена 
LDLR, 28 носителей мутаций гена APOB и у 106 человек 
контрольной группы (ГК) без мутаций. Уровни ХС и ХС 
ЛНП достоверно отличались между гр. и составляли 
10,2±2,1 ммоль/л, 8,1±1,7 ммоль/л, 5,7±1,1 ммоль/л 

и 8,2±2,0 ммоль/л, 6,3±1,5 ммоль/л, 3,6±1,1 ммоль/л, 
соответственно [2]. Меньший уровень ХС у носителей 
мутаций гена APOB приводит к снижению риска сердечно-
сосудистых заболеваний (CCЗ), по сравнению с носителя-
ми мутаций гена LDLR. В работе [3] показано 3-кратное 
снижение риска ИБС у носителей мутаций гена APOB. 
В настоящей работе не оценивалась частота ИБС у боль-
ных СГХС.

Были показаны высокая чувствительность и спе-
цифичность биохимических критериев постановки 
диагноза СГХС у родственников пробанда, разработан-
ных для Великобритании при применении их для диа-
гностики СГХС у родственников больных СГХС 
в Российской популяции. Несмотря на более низкий 
уровень ХС ЛНП, такие критерии постановки диагноза 
СГХС эффективны и у носителей мутаций гена 
APOB. Только у 2 из 29 пациентов с генетически под-
твержденным диагнозом СГХС невозможно было диа-
гностировать СГХС на основании уровня ХС ЛНП: 
в одном случае пациент являлся носителем мутации 
гена APOB, в другом мутации гена LDLR. Из 5 родствен-
ников с мутациями гена APOB диагноз СГХС был 
выставлен с помощью биохимических критериев 
у 4 пациентов, при этом у всех в градации «несомнен-
ный диагноз СГХС». В целом, биохимические критерии 
могут быть рекомендованы для диагностики СГХС 
в семьях пробандов с СГХС в Российской популяции.

Работа поддержана Правительством Москвы: ГК 
№ 8/3–280 н-10 и ГК № 8/3–281 н-10. 

Таблица 1 
Сравнение показателей липидного профиля у больных СГХС и их родственников без мутаций

Показатели Носители мутаций 
LDLR 
(n-98)

Носители мутаций 
APOB 
(n-25)

Здоровые родствен-
ники 
(n-31) 

p (LDLR-vs. 
APOB)

p (LDLR-vs. 
norma)

p (APOB 
-vs. norma)

ОХC (моль/л) 10,52±2,52 8,42±1,02 4,72±0,83 <0,05 <0,05 <0,05
ТГ (ммоль/л) 1,69±1,11 1,76±1,58 0,93±0,39 нд <0,05 <0,05
ХС ЛВП (ммоль/л) 1,3±0,32 1,38±0,38 1,42±0,38 нд нд нд
ХС ЛНП (ммоль/л) 8,00±2,46 5,98±1,39 2,78±0,66 <0,05 <0,05 <0,05
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Antiarrhythmic therapy choice in patients with left ventricular diastolic 
dysfunction and atrial fibrillation
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Цель. Изучить клиническую эффективность, безопасность, влияние на показатели систолической и 
диастолической функций левого желудочка (ЛЖ) антиаритмических препаратов (ААП) IC класса – про-
пафенона и III класса – амиодарона  у больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с 
сохраненной фракцией выброса (ФВ), осложненной фибрилляцией предсердий (ФП). 
Материал и методы. Из 227 пациентов 12-месячное наблюдение прошли 198, средний возраст 54,4±2,1 
года. 138 больных с целью профилактики ФП получали пропафенон  и 60 больных – амиодарон. 
Оценивалась: частота эпизодов ФП, их длительность, показатели систолической и диастолической фун-
кций ЛЖ,  безопасность применения при ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ с учетом нежелательных явлений 
(НЯ). 
Результаты. Через 12 мес. терапии эффективность пропафенона в предупреждении  ФП составила 61,4%, 
что не уступает таковой при использовании амиодарона – 63,2%. Улучшение характера диастолического 
наполнения ЛЖ на фоне базисной терапии с использованием пропафенона, привело к увеличению 
количества больных с I ФК ХСН на 50% и снижению числа госпитализаций на 72,9%. Пропафенон 
имеет лучший профиль безопасности по сравнению с  амиодароном у пациентов с ХСН и сохраненной 
ФВ ЛЖ, поскольку частота НЯ составила 0,72% vs 31,8% соответственно. 
Заключение. ААП IС класса пропафенон у пациентов с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ, осложненной 
пароксизмальной и/или персистирующей ФП характеризуется высокой антиаритмической эффектив-
ностью,  безопасностью и положительным влиянием на диастолическую функцию ЛЖ.

Ключевые слова: антиаритмическая терапия, диастолическая дисфункция левого желудочка, фибрилля-
ция предсердий, хроническая сердечная недостаточность. 

Aim. To study clinical effectiveness, safety, and effects on left ventricular (LV) systolic and diastolic function for 
Class IC and Class III antiarrhythmic medications — propafenone and amiodarone, respectively — in patients 
with chronic heart failure (CHF), intact ejection fraction (EF), and atrial fibrillation (AF).
Material and methods. Out of 227 patients, 198 were followed for 12 months (mean age 54,4±2,1 years). For AF 
prevention, 138 and 60 participants received propafenone and amiodarone, respectively. The assessed parameters 
included AF episode incidence, their duration, LV systolic and diastolic function, and therapy safety (incidence of 
adverse effects, AE) in CHF with intact LV EF.
Results. After 12 months of the treatment, propafenone and amiodarone effectiveness for AF prevention was 
similar — 61,4 % and 63,2 %, respectively. Improved LV diastolic filling was associated with increased numbers of 
Functional Class I CHF patients (+50 %) and reduced hospitalization rates (-72,9). In CHF patients with intact 
LV EF, propafenone demonstrated a better safety profile than amiodarone: AE incidence was 0,72 % vs. 31,8 %, 
respectively.
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А.В. Тарасов, … Антиаритмическая терапия у пациентов с диастолической дисфункцией ЛЖ и ФП…

Когда говорят о хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), чаще  подразумевают систоли-
ческую дисфункцию левого желудочка (СД ЛЖ). 
Если о СД ЛЖ написано немало работ, т.к. она 
достаточно распространена и изучена, то о диасто-
лической дисфункции ЛЖ (ДД ЛЖ) информации 
сравнительно немного, и это, несмотря на более 
чем полувековое ее изучение [1,4]. Значение и роль 
ДД ЛЖ в формировании синдрома ХСН и других 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) стали 
определяться лишь в течение последних трех деся-
тилетий. Это объясняется трудностью ранней диа-
гностики ДД ЛЖ, т.к. она протекает практически 
бессимптомно, и больные обращаются к врачу на 
более поздних стадиях, когда прогрессирует недо-
статочность кровообращения или нарушается сер-
дечный ритм [4].

Следует отметить, что > 55% пациентов с симп-
томатической ХСН имеют практически нормальную 
сократимость миокарда – фракция выброса (ФВ) 
> 50%, в подобных случаях имеют ввиду пациентов 
с сохраненной систолической функцией или с ДД 
ЛЖ [1,16]. Доказано, что ДД ЛЖ часто предшествует 
нарушению систолической функции и может при-
водить к прогрессированию ХСН даже в тех случаях, 
когда показатели центральной гемодинамики: ФВ, 
ударный объем (УО), минутный объем (МО), сер-
дечный индекс (СИ), еще не изменены. На рисунке 
1 представлена схематическая картина изменения 
гемодинамических параметров и размеров сердца в 
условиях нормального функционирования ЛЖ, СД 
ЛЖ и ДД ЛЖ. 

К основным патогенетическим факторам, 
которые способствуют развитию ДД ЛЖ, относят 
фиброз миокарда, его гипертрофию, ишемию, а 
также рост постнагрузки при артериальной гипер-
тензии (АГ). Важнейшим следствием взаимодейс-
твия перечисленных факторов являются увеличение 
концентрации ионов кальция в кардиомиоцитах 
(КМЦ), снижение податливости миокарда ЛЖ, 
нарушение расслабления сердечной мышцы, изме-
нение нормального соотношения раннего и поздне-
го наполнения ЛЖ и повышение конечного диасто-
лического объема (КДО) [7,9]. 

Несмотря на отсутствие дилатации ЛЖ и нали-
чие нормальной ФВ, у больных с ДД существенно 
снижается толерантность к физической нагрузке 
(ТФН), появляются застойные явления в легких. 
Возможности специфического воздействия на ДД в 
известной степени ограничены.

Необходимо подчеркнуть высокую распростра-
ненность ДД ЛЖ, поскольку, например, у пациентов 

с АГ таковая встречается в 50-90% случаев и корре-
лирует как со степенью повышения АД,  так и дли-
тельностью заболевания. Частота ДД миокарда как 
причины ХСН резко увеличивается с возрастом 
[3,16].

Для оценки диастолической функции в клини-
ческих условиях выделяют два подхода:

•  оценка активных и пассивных характерис-
тик расслабления; 

•  оценка структуры диастолического напол-
нения. 

Второй подход получил распространение лишь 
в последнее время в связи с развитием допплерэхо-
кардиографии (ДЭхоКГ) и изучением трансмит-
рального диастолического потока (ТМДП) [1].

Выделяют три основных типа ДД ЛЖ – гипер-
трофический с замедленной релаксацией, псевдо-
нормальный и рестриктивный [3]. Первый, наибо-
лее ранний вариант ДД характеризуется замедлен-
ным расслаблением (аномальной релаксацией). 
При нарушении расслабления наблюдается умень-
шение объема крови, поступающей в ЛЖ в фазу 
раннего наполнения, и увеличение вклада предсер-
дий. Второй, более тяжелый тип ДД, называется 
псевдонормальный. На этой стадии развития ДД 
расслабление желудочка происходит еще медленнее 
и не до конца. Желудочек без компенсаторного 
повышения внутрипредсердного давления не в 
состоянии вместить необходимый объем крови. 
Повышение внутрипредсердного давления восста-
навливает ранний трансмитральный градиент дав-
лений. Дальнейшее прогрессирование ДД приводит 
к развитию еще более тяжелого типа, называемого 
рестриктивным.

Основные ССЗ, такие как АГ и ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) служат частой причиной ДД 
ЛЖ, в свою очередь ДД ЛЖ создает условия для 
нарушений сердечного ритма – предсердная экто-
пия и фибрилляция предсердий (ФП), которые 
порой являются одним из первых проявлений ДД 
ЛЖ. С другой стороны, причины развития ФП 
преимущественно ассоциированы с теми же ССЗ – 
АГ, коронарная болезнь сердца (КБС) и ХСН, кото-
рые вызывают ДД ЛЖ, что дает повод думать о ДД 
ЛЖ, как о связующем звене патогенетической 
«цепи» между ССЗ и ФП [6,8,12].  

Подтверждение такого патогенеза доказывает 
модель развития ДД ЛЖ. Для полноценного напол-
нения кровью ЛЖ, как компенсаторный механизм, 
«срабатывает» левое предсердие (ЛП), которому 
приходится сокращаться с большей нагрузкой, а  
гемодинамическая перегрузка последнего приво-

Conclusion. In CHF patients with intact LV EF and paroxysmal and/or persistent AF, the Class IC antiarrhythmic 
medication propafenone demonstrated high antiarrhythmic effectiveness, safety, and beneficial effects on LV 
diastolic function.

Key words: Antiarrhythmic therapy, left ventricular diastolic function, atrial fibrillation, chronic heart failure.
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дит к его дилатации, что способствует повышению 
эктопической активности и далее ФП [2]. В усло-
виях нормосистолии, при отсутствии нарушений 
диастолического расслабления, вклад систолы 
предсердий в сердечный выброс (СВ) не превыша-
ет 25-30%, и роль предсердий, в этом случае, рас-
ценивается как дополнительный насос для напол-
нения желудочков. Однако при прогрессировании 
ХСН систола предсердий приобретает принципи-
ально важную компенсаторную роль [10]. В резуль-
тате ответа на растяжение ЛП, происходит актива-
ция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), системы натрийуретических пептидов 
(НУП), ангиотензина II (АТ II) и трансформирую-
щего фактора роста β1 [13]. Как гемодинамическая 
перегрузка ЛП, его дилатация и замещение фиб-
розной тканью, так и диастолические нарушения 
могут способствовать возникновению, прежде 
всего ФП, определяя, тем самым, тесную связь и 
единый патогенез дисфункции и тахиаритмии. 
Данное обстоятельство согласуется с мнением 
авторов, указывающих на прирост числа пароксиз-
мов ФП у больных с ДД ЛЖ, который составляет 
14% ежегодно [6,14]. Таким образом, диастоличес-
кие нарушения могут послужить одним из первых 
звеньев патофизиологических изменений, приво-
дящих к ремоделированию камер сердца и подде-
ржаниию тахиаритмии.

Изучение ДД ЛЖ и исследование точек воз-
действия на таковую становится приоритетной 
проблемой кардиологии. Учитывая то, что просле-
живается единая патогенетическая связь между ДД 
ЛЖ и ФП, это требует выработки единой стратегии 
лечения и изучения путей вторичной профилактики 
осложнений такого патологического процесса.

Что касается лечения диастолической ХСН, то, 
к сожалению, четких рекомендаций и схем терапии 
таковой в настоящее время не существует. 
Европейское общество кардиологов (ESC) в 2005г 
опубликовало лишь общие направления терапии 
больных с диастолической ХСН, некоторые из 
которых требуют коррекции с точки зрения совре-
менных взглядов на патогенез этого заболевания 
[15]. 

Одними из первых и важных принципов меди-
каментозного лечения ДД ЛЖ являются восстанов-
ление и удержание синусового ритма при пароксиз-
мальной и персистирующей форме ФП. Синусовый 
ритм  приводит к существенному улучшению диа-
столического наполнения желудочков за счет вос-
становления нормальной физиологической после-
довательности сокращения камер сердца, а если 
этого нельзя достичь, становится важным контроль 
частоты ритма [13,15]. 

 Что касается антиаритмических препаратов 
(ААП) при ХСН осложненной ФП, то назначение 
таковых может сопровождаться не только побочны-
ми и нежелательными эффектами, но способство-
вать ухудшению показателей систолической и диа-
столической функций ЛЖ. В рекомендациях 2006г 
ACC/AHA/HRS эксперты рекомендовали амиода-
рон и дофетилид в качестве препаратов «первой 
линии» для поддержания синусового ритма у паци-
ентов с ФП и ХСН, хотя данные рекомендации 
основаны на исследованиях больных с СД ЛЖ, а как 
было сказано выше, доля больных с ДД ЛЖ среди 
больных с ХСН составляет > 50% [8]. Согласно же 
рекомендациям ESC 2010 года, применение дофе-
тилида не рекомендуется [5]. Предлагаемый новый 
ААП дронедарон противопоказан для пациентов с 

Рис. 1     Особенности функции ЛЖ при систолической (б) и диастолической (в) формах ХСН, (а) — норма. Конечно-диастолическое 
давление (КДД) ЛЖ = 30 мм рт.ст. — критическое давление наполнения, при котором развивается отек легких. Внизу показана 
зависимость КДД от КДО ЛЖ (рис. с изменениями от Г.Е. Ройтберг, А.В.Струтынский. Внутренние болезни: патогенез сердечной 
недостаточности, 2002).  

Аритмии
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III-IV функциональными классами (ФК) ХСН 
согласно классификации Нью-йоркской ассоциа-
ции сердца (NYHA) и не рекомендован для пациен-
тов со II ФК с недавней декомпенсацией кровооб-
ращения [11]. Вопрос о возможности применения 
ААП 1С класса у лиц с «органическим поражением 
сердца» можно было бы и не поднимать, если бы 
аритмии у больных с ХСН успешно устраня лись 
препаратами других классов, и эти ААП были безо-
пасны. Следует упомянуть, что само понятие «орга-
ническое поражение сердца» в аспекте данной про-
блемы отличается крайней широтой толкования. 
Таким образом, на сегодняшний день остается ряд 
важнейших вопросов, которые необходимо решить 
в ближайшем будущем. Во-первых, необходимо 
уточнить, какая именно органическая патология, и 
какая степень выраженности таковой должны счи-
таться про тивопоказаниями к применению ААП IС 
класса. Во-вторых, необходимы серьезные клини-
ческие исследования по препаратам IС класса, при-
чем они должны отвечать всем современ ным при-
нципам доказательной медицины. По крайней мере, 
данные исследования могут подтвердить или отвер-
гнуть возможность их применения у опреде ленных 
групп больных с органической патологией сердца. В 
настоящее время в России проводится исследование 
ПРОСТОР (Сравнение эффективности и безопас-
ности  ПРОпафенона и амиодарона  у пациентов с 
пароксизмальной и/или персистирующей формами 
фибрилляции предсердий и хронической Сердечной 

недосТаточностью с сОхРаненной систолической 
функцией левого желудочка). Настоящий фрагмент 
работы посвящен анализу показателей диастоли-
ческой, прежде всего, и систолической функции 
ЛЖ при использовании ААП IC и III классов.

Материал и методы
Исследование ПРОСТОР является многоцентровым, 

проспективным, сравнительным, открытым, рандомизи-
рованным с использованием параллельных групп. 
Критерии включения: 

•  мужчины и женщины – 30 лет, страдающие АГ 
1-3 степени (ст.) и/или ИБС с I-III ФК стенокар-
дии согласно классификации Канадской ассо-
циации кардиологов; 

•  наличие пароксизмальной и/или персистирую-
щей ФП в анамнезе; 

•  ДД ЛЖ с сохраненной систолической функцией 
ЛЖ (ФВ≥40%); 

•  до назначения ААП пациенты должны иметь 
стабильный I-III ФК ИБС и I-III ФК ХСН 
(NYHA); 

•  подписанная форма «Информированного согла-
сия пациента» на участие в исследовании. 

Критерии исключения: любые острые формы ИБС, 
перенесенный инфаркт миокарда (ИМ) любой давности; 
ХСН IV ФК по NYHA (ФВ<40%); вторичная (симптома-
тическая) АГ; выраженная гипертрофия миокарда ЛЖ 
(ГЛЖ) (> 14 мм); врожденные и приобретенные пороки 
сердца; атриовентрикулярные (АВ) блокады II-III ст. или 
брадикардия <50 уд/мин во время скрининга; заболева-
ния или состояния, являющиеся противопоказаниями 
для назначения ААП. 

Таблица 1
Общая характеристика пациентов 

Характеристика I гр.
(n=138)

II гр.
(n=60)

p (U)

Возраст, годы 54,5±3,2 54,4±1,8 р=0,74

Мужчины
Женщины

74 (53,6%)
64 (46,3%)

33 (55,0%)
27 (45,0%)

p=0,74
p=0,88

1 ст. АГ (n=13)
САД (мм рт.ст.)
ДАД (мм рт.ст.) 

9 (6,5%)
155,1±6,12
96,4±3,1

5 (8,3%)
157,3±4,11 
94,7±3,5

p=0,85
p=0,72
p=0,78

2 ст. (n=144)
САД (мм рт.ст.)
ДАД (мм рт.ст.)

107 (77,5%)
178,8±4,52
102,3±3,38

44 (73,3%)
179,2±3,67
106,4±2,8

p=0,72
p=0,85
p=0,87

3 ст. (n=32)
САД (мм рт.ст.)
ДАД (мм рт.ст.)

22 (15,9%)
196,2±8,5
114,3±5,6

11 (18,3%)
197,8±9,5
116,5±7,4

p=0,047
р=0,82
р=0,86

ХСН I ФК (n=53) 38 (27,5%) 15 (25,0%) р=0,68

ХСН II ФК (n=138) 98 (71,0%) 40 (66,6%) р=0,53

ХСН III ФК (n=7) 4 (3,0%)  3 (5,0%) р=0,004

ИБС I ФК (n=28) 15 (10,9%) 13 (21,6%) р=0,0014

ИБС II ФК (n=22) 13 (9,4%) 9 (15,0%) р=0,006

ИБС III ФК (n=10) 4 (2,9%) 6 (10,0%) р=0,0012

Пароксизмальная ФП 96 (69,5%) 41 (68,3%) р=0,65

Персистирующая ФП 42 (30,5%) 19 (31,7%) р=0,64

Примечание: р* - U-критерий Манна-Уитни – статистический критерий, используемый для оценки различий между двумя выборками 
по уровню какого-либо признака, измеренного количественно и позволяющий выявлять различия в значении параметра между малыми 
выборками. Высокие значения вероятности в этом столбце означают, что исходные данные имеют одинаковые характеристики и могут 
быть использованы в исследовании.

А.В. Тарасов, … Антиаритмическая терапия у пациентов с диастолической дисфункцией ЛЖ и ФП…
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Все пациенты получали базисную медикаментозную 
терапию по поводу АГ, ИБС и ХСН, согласно рекоменда-
циям ВНОК и на момент включения в исследование 
имели синусовый ритм. 

Первичные конечные точки в исследовании 
ПРОСТОР: 

•  общая смертность (ОС); 
•  сердечно-сосудистая смертность; 
•  фатальные и нефатальные ИМ и инсульты 

(МИ);
•  частота госпитализаций, связанных с декомпен-

сацией ХСН или рецидивами ФП. 
Вторичные точки: 
• частота эпизодов ФП за 12 мес.; 
• длительность каждого эпизода ФП; 
• частота желудочковых сокращений (ЧЖС) во время 

пароксизма ФП; 
• уровень АД, динамика тяжести ФК ИБС, ХСН на 

фоне базисной терапии с применением ААП; 
• динамика показателей систолической и диастоли-

ческой функций ЛЖ на фоне ААТ.
Период наблюдения составил 12 мес. Во время визи-

тов проводились: 
•  сбор анамнеза; 
•  анализ клинических и биохимических исследо-

ваний; 

•  регистрация ЭКГ; 
•  ЭхоКГ, ДЭхоКГ; 
•  холтеровское мониторирование (ХМ) ЭКГ; 
•  анализ дневников пациентов по количеству эпи-

зодов ФП, их длительности, переносимости 
препарата, НЯ и осложнениям: МИ, транзитор-
ные ишемические атаки (ТИА), ИМ, количество 
госпитализаций, связанных с прогрессировани-
ем ХСН или возникновением эпизода ФП, а 
также смертельные исходы и причины таковых.

Рандомизация пациентов проводилась на две 
исследуемые гр. путем конвертов, 94 пациента в I гр. 
(67,6% от всей гр., принимающих пропафенон) и 88 
больных во II гр. (100% от всей гр., принимающих 
амиодарон). В Московском областном кардиологичес-
ком центре (г. Жуковский) с января 2010г в I гр. вклю-
чены дополнительно 45 пациентов (32,4% от всей гр., 
принимающих пропафенон) с заданными характерис-
тиками, для более детального изучения параметров 
систолической и диастолической функций ЛЖ на фоне 
приема пропафенона. В настоящее время выборка 
содержит общее количество пациентов – 227, которые 
соответствовали критериям включения/исключения. 
Из исследования выбыли 29 пациентов, успешно завер-
шили участие в исследовании 198, из них 112 мужчин и 
86 женщин, средний возраст 54,4±2,1 года. В I гр. 

Таблица 2
Показатели диастолической функции ЛЖ «с замедленной релаксацией» в гр. пропафенона и амиодарона 

через 12 мес. терапии

Показатели Гр. пропафенона (n=97) Гр. амиодарона (n=40)

Исходно 12 мес. p Исходно 12 мес. p

Е, м/с 0,45±0,03 0,52±0,04 нд 0,56±0,02 0,52±0,04 нд

А, м/с 0,65±0,04 0,60±0,03 нд 0,58±0,03 0,63±0,03 нд

Е/А 0,69±0,02 0,86±0,07 нд 0,96±0,01 0,83±0,05 нд

IVRT, мс 91,5±4,21 95,7±5,06 нд 94,8±4,13 94,2±4,23 нд

ЛП, мм 42,2±1,02 41,6±1,01 нд 42,3±1,05 42,9±1,02 нд

Примечание: ЛП – переднезадний размер ЛП.

Таблица 3 
Показатели при «псевдонормальном» типе ДД ЛЖ в гр пропафенона и амиодарона через 12 мес. терапии

Показатели Гр. пропафенона (n=33) Гр. амиодарона (n=12)

Исходно 12 мес. p Исходно 12 мес. p

Е, м/с 0,55±0,03 0,56±0,02 нд 0,57±0,04 0,56±0,03 нд

А, м/с 0,45±0,02 0,43±0,04 нд 0,44±0,02 0,43±0,03 нд

Е/А 1,23±0,14 1,31±0,12 нд 1,34±0,16 1,31±0,12 нд

IVRT, мс 68,2±3,12 71,1±4,10 нд 67,3±3,16 70,2±4,23 нд

ЛП, мм 43,1±1,03 43,3±1,26 нд 42,4±2,11 43,3±1,41 нд

Примечание: ЛП – переднезадний размер ЛП.

Таблица 4 
Показатели при «рестриктивном» типе ДД ЛЖ в гр. пропафенона и амиодарона через 12 мес. терапии

Показатели Гр. пропафенона (n=8) Гр. амиодарона (n=8)

Исходно 12 мес. p Исходно 12 мес. p

Е, м/с 0,88±0,05 0,87±0,02 нд 0,89±0,04 0,86±0,02 нд

А, м/с 0,38±0,01 0,36±0,09 нд 0,38±0,03 0,37±0,03 нд

Е/А 2,32±0,16 2,41±0,13 нд 2,33±0,09 2,31±0,11 нд

IVRT, мс 62,3±6,21 63,7±5,31 нд 63,4±6,17 63,2±4,27 нд

ЛП, мм 43,4±1,22 43,3±1,05 нд 43,3±1,16 43,5±1,10 нд

Примечание: ЛП – переднезадний размер ЛП.
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включены 138 пациентов, принимающих ААП IС клас-
са пропафенон в дозе 450 мг/сут., II гр. представлена 60 
больными, которые принимали ААП III класса амиода-
рон в поддерживающей дозе 200-400 мг/сут. При подоз-
рении на дисфункцию щитовидной железы определяли 
уровень гормонов. Пациентам, принимающим амиода-
рон, повторное определение уровней гормонов осу-
ществляли через 3 мес. терапии, затем через 6 и 12 мес. 
Общая характеристика пациентов, включенных в 
исследование, представлена в таблице 1. 

ЭхоКГ в одномерном, двухмерном и допплеровском 
режимах выполнялась всем больным с определением  
показателей систолической и диастолической функций 
ЛЖ. Для изучения состояния диастолической функции 
ЛЖ оценивали динамику его заполнения путем исследо-
вания характеристик ТМДП. С этой целью в режиме 
импульсной ДЭхоКГ измеряли пик скорости раннего 
диастолического наполнения (Е), пик скорости позднего 
наполнения (А), соотношение Е/А, в постоянноволновом 
режиме измеряли время изоволюмического расслабления 
(ВИР - IVRT). Любое негативное изменение в состоянии 
здоровья пациента расценивалось как НЯ. Если НЯ было 
связано с исследуемым ААП, то оно рассматривалось как 
побочный эффект (ПЭ) терапии. В случае развития серь-
езных ПЭ, которые могли нанести вред здоровью, паци-
ент исключался из исследования. 

Статистический анализ проводили с использованием 
стандартных компьютерных программ MS Excel 2002 и 
SPSS 11.5, Статистика 6.0 с представлением данных в виде 
средней величины, ее стандартного отклонения (M±m), 
парного теста Стьюдента, а для оценки различий между 
двумя выборками использован критерий Манна-Уитни. 
Критерием статистической достоверности считали уро-
вень р<0,05. 

Результаты 
В обеих гр. по первичным конечным точкам в 

течение периода наблюдения не было зарегистри-
ровано смертельных исходов, нефатальных ИМ и 
МИ. ДД ЛЖ «с замедленной релаксацией» выявле-
на у 97 (70,3%) пациентов I гр. и у 40 (66,6%) 
больных II гр. Показатели диастолической функ-
ции ЛЖ в зависимости от ее типов представлены в 
таблицах 2, 3, 4.

Замедление активной релаксации, снижение 
жесткости миокарда сказывались на процессе 
наполнения камеры желудочка в раннюю диастолу, 
в результате чего увеличивалось ВИР ЛЖ, а поток 
раннего диастолического наполнения уменьшался. 
Данный тип ДД ЛЖ коррелировал с ФК ХСН, пос-
кольку он имел место у 12 пациентов I гр. с I ФК и 
46 у пациентов со II ФК ХСН (r=-0,52; p=0,0014); во 
II гр. – у 8 больных с I ФК и у 12 пациентов со II ФК 
ХСН (r=-0,056; p=0,0017). 

«Псевдонормальный» тип ДД имел место у 45 
(22,7%) пациентов, т.к. изменения ТМДП занимали 
промежуточное положение (таблица 3). «Псевдонор-
мальный» тип ДД имели 33 (23,9%) больных I гр. и 
12 (20,0%) II гр. В I гр. такой тип дисфункции 
выявлен у 26 больных с I ФК (r=-0,48; p=0,0014) и 
38 пациентов со II ФК ХСН (r=-0,51; p=0,0001), во 

II гр. – у 7 и 23 пациентов (r=-0,59; p=0,0011; 
r=-0,47; p=0,0013), соответственно. 

«Рестриктивный» тип имел место у 8 (5,8%) 
пациентов I гр. и 8 (13,3%) больных II гр., имеющих 
II ФК (9 пациентов) и III ФК ХСН (7 больных) (r=-
0,58; p=0,0012). У этих пациентов отмечено измене-
ние и характера ТМДП, в частности, увеличение 
пика Е и уменьшение пика А, укорочение времен-
ных интервалов ВИР, что представлено в таблице 4. 

На фоне базисной терапии через 12 мес. не 
произошло достоверных изменений таких морфо-
метрических показателей, как конечный диастоли-
ческий (КДР) (p>0,05), конечный систолический 
размеры (КСР) (p>0,05), толщины межжелудочко-
вой перегородки (МЖП) (p>0,05), задней стенки 
ЛЖ (ЗСЛЖ) (p>0,05), массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ) 
(p>0,05), также не отмечено значимого изменения и 
показателя систолической функции ЛЖ, т.е. ФВ 
(p>0,05). 

Через 12 мес. терапии пароксизмы ФП отсутс-
твовали у 85 пациентов, принимающих пропафенон 
и у 38 больных на фоне амиодарона,  что составило 
61,4% и 63,2% соответственно. Неэффективной 
признана терапия у 9 (6,5%) пациентов I гр. и 6 
(10,0%) больных II гр., поскольку не было отмечено 
какой-либо положительной динамики в частоте 
возникновения, длительности и клинических про-
явлениях тахиаритмии. Увеличилось число пациен-
тов, имеющих I ФК ХСН с 27,5% до 77,3% в I гр. 
(n=102) и с 25,0% до 75,4% – во II (n=43). За период 
наблюдения в гр. I и II претерпели изменения типы 
ДД. Увеличилось количество пациентов с «замед-
ленным типом релаксации» ЛЖ за счет улучшения 
показателей диастолической функции больных, 
имеющих исходно «псевдонормальный» и «рест-
риктивный» типы: «замедленный» тип ДД имели 
уже 114 (82,6%) пациентов I и 46 (76,7%) больных II 
гр., «псевдонормальный» – 15 (10,8%) и 9 (15,0%), 
«рестриктивный» – 3 (2,2%) пациента и 2 (3,3%), 
соответственно. Улучшение показателей ДД корре-
лировало с изменением ФК тяжести ХСН (r=-0,53; 
p=0,0017). Через 12 мес. на фоне пропафенона и 
амиодарона достоверно уменьшились показатели 
КДР и КСР (р=0,0085 и р=0,042 соответственно), 
толщины ЗСЛЖ (р=0,011), ММЛЖ (р=0,0034), раз-
мера ЛП (р=0,017), ФВ имела тенденцию к увеличе-
нию (р=0,075). 

Таким образом, добавление к базисной терапии 
АГ, ИБС и ХСН как  пропафенона, так и амиодаро-
на сопровождалось улучшением показателей диа-
столической функции, отсутствием ухудшения 
насосной функции, о чем свидетельствует тенден-
ция к увеличению ФВ (p=0,075), что можно расце-
нивать как положительный эффект и важный про-
гностический фактор в профилактике рецидивиро-
вания тахиаритмии. За 12 мес наблюдения по поводу 
декомпенсации ХСН госпитализированы 5 (3,6%) 
больных I и 4 (6,6%) пациента II гр. 

А.В. Тарасов, … Антиаритмическая терапия у пациентов с диастолической дисфункцией ЛЖ и ФП…
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Выбыли из исследования 29 пациентов, из них 
«Информированное согласие» отозвано одним 
больным из гр. пропафенона  и 28 больными из гр. 
амиодарона. Из I гр., причиной исключения было 
развитие 1 случая проаритмогенного эффекта – 
трансформация ФП в устойчивое трепетание пред-
сердий (ТП). Из II гр., причины были следующие: у 
5 причиной явился амиодарон-ассоциированный 
гипотиреоз, у 3 – гипертиреоз, что потребовало 
отмены амиодарона. Повышение уровня печеноч-
ных трансаминаз через 3 мес. терапии (без развития 
амиодарон-ассоциированого гепатита) выявлено у 3 
больных, фотодерматоз – у 6. Удлинение интервала 
QT имело место у 11 пациентов, принимающих 
амиодарон, причем у 6  удлинение интервала QT и 
QTc имело место уже через 1 мес. лечения: средняя 
величина составила 511,2±9,6 и 471,2±11,1 мс, соот-
ветственно, у 5 пациентов препарат был отменен 
через 3 мес. лечения – QT, QTc составили 487,6±8,2 
и 447,2±12,1 мс. 

Таким образом, ААП IC класса пропафенон 

продемонстрировал лучший профиль безопасности 
по сравнению с ААП III класса амиодароном, пос-

кольку частота НЯ составила 0,72% vs 31,8% соот-
ветственно. 

Выводы
Профилактическая антиаритмическая эффек-

тивность препарата IC класса пропафенона при 
пароксизмальной и/или персистирующей ФП у 
больных с ДД ЛЖ через 12 мес. терапии составляет 
61,4%, что не уступает таковой при использовании 
ААП III класса амиодарона. 

Базисная терапия АГ, ИБС и ХСН  на фоне 
эффективного удержания синусового ритма с 
использованием ААП как пропафенона, так и  ами-
одарона улучшает  диастолическую функцию ЛЖ, 
что подтверждается изменением  характера ТМДП. 

Типы ДД коррелируют с тяжестью ХСН (r=-0,53; 
p=0,0017), а изменение таковых в ходе терапии спо-
собствовало увеличению количества больных I ФК 
на 50% и снижению числа госпитализаций на 72,9%. 

ААП пропафенон имеет лучший профиль безо-
пасности по сравнению с амиодароном у больных 
ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, поскольку частота НЯ 
составила 0,72% vs 31,8% соответственно. 
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Изменения структуры и функции левого желудочка сердца 
у больных сахарным диабетом 2 типа в зависимости 
от наличия кардиальной автономной нейропатии 
и компонентов метаболического синдрома

Е. Ю. Лунина*, И. С. Петрухин

Тверская государственная медицинская академия Федерального агентства по здравоохранению 

и социальному развитию. Тверь, Россия

Changes in left ventricular structure and function in Type 2 diabetic 
patients, depending on the presence of cardiac autonomic neuropathy 
and metabolic syndrome components

E.Yu. Lunina*, I. S. Petrukhin

Tver State Medical Academy. Tver, Russia

Цель. Оценить влияние кардиальной автономной нейропатии (КАН) на структурно-функциональные 
параметры левого желудочка (ЛЖ) сердца у больных сахарным диабетом 2 типа (СД-2) в зависимости 
от наличия у них компонентов метаболического синдрома (МС).
Материалы и методы. Обследованы 157 больных (женщины – 128, мужчины – 29) с СД-2. МС определя-
ли по критериям ВОЗ. КАН диагностировали при наличии ≥ 2 патологических результатов тестов 
Эвинга. Эхокардиографию выполняли в 4 группах больных: I (n=14) КАН- с не более 1 компонентом 
МС; II (n=16) КАН-, ≥2 компонента МС; III (n=19) КАН+, не более 1 компонента МС; IV (n=108) 
КАН+, ≥2 компонента МС. Тип геометрии левого желудочка (ЛЖ), систолическая и диастолическая его 
функции оценивались по общепринятым критериям.
Результаты. Концентрическая гипертрофия ЛЖ (КГЛЖ) была наиболее частой геометрией ЛЖ у паци-
ентов с КАН по сравнению с лицами без КАН – 62,2% и 20,0%, соответственно (p=0,02). 
Распространенность КГЛЖ оказалась максимальной при сочетании КАН с ≥2 компонентами МС 
(63,9%). > 50% пациентов с 0–1 компонентом МС и две трети пациентов с большим числом компонентов 
МС имели нарушение диастолической функции ЛЖ. При этом, если у первых наличие КАН не влияло 
на распространенность диастолической дисфункции, то у последних нарушение диастолической функ-
ции статистически значимо чаще встречалось в присутствии КАН – 90,7% среди КАН+ vs 56,2% среди 
КАН-, c ≥2 компонента МС (p=0,001).
Заключение. КАН у больных СД-2 ассоциируется с КГЛЖ и его диастолической дисфункцией, причем 
указанная ассоциация усиливается с увеличением числа компонентов МС.

Ключевые слова: сахарный диабет типа 2, кардиальная автономная нейропатия, метаболический синд-
ром, эхокардиография.

Aim. To assess the impact of cardiac autonomic neuropathy (CAP) on left ventricular (LV) structure and function in 
patients with Type 2 diabetes mellitus (DM-2), depending on the presence of metabolic syndrome (MS) 
components.
Material and methods. The study included 157 patients (128 women and 29 men) with DM-2. MS was diagnosed 
according to WHO criteria. CAN was detected based on the standard Ewing test (≥2 positive results). M-mode, 
B-mode, and Doppler echocardiography was performed in 4 clinical groups: Group I (n=14): CAN-negative, 
≤1 MS component; Group II (n=16): CAN-negative, ≥2 MS components; Group III (n=19): CAN-positive, 
≤1 MS component; and Group IV (n=108): CAN-positive, ≥2 MS components. LV geometry type, as well as LV 
systolic and diastolic function, was assessed according to the standard criteria.
Results. LV concentric hypertrophy (LVCH) was the most prevalent type of LV geometry in CAN-positive vs. 
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Сахарный диабет

Введение
Кардиальная автономная нейропатия (КАН) – 

распространенное осложнение сахарного диабета 
2 типа (СД-2), существенно влияющее на качество 
жизни (КЖ) и увеличивающее риск смерти у таких 
больных более чем в 5 раз [1]. Одной из ведущих 
причин высокой смертности у больных как с кли-
нически выраженной, так и с бессимптомной КАН 
является поражение сердца [2]. В частности, сущес-
твуют доказательства связи между КАН и концент-
рической гипертрофией/ремоделированием левого 
желудочка (КГЛЖ) [3], а также его дистолической 
дисфункцией [4,5].

Известно, что, наряду с абдоминальным ожи-
рением (АО), артериальной гипертонией (АГ) 
и дислипидемией (ДЛП), СД-2 рассматривается 

в качестве одного из компонентов метаболического 
синдрома (МС), ведущим звеном патогенеза кото-
рого служит инсулинорезистентность (ИР) [6–10]. 
Роль ИР в развитии нарушений структуры и функ-
ций сердечной мышцы доказана в ряде исследова-
ний, в т. ч. популяционных [11–18]. Однако, несмот-
ря на большое количество материалов о влиянии 
МС и КАН на показатели внутрисердечной гемоди-
намики, отсутствуют данные о сочетанном воздейс-
твии КАН и МС на структуру и функцию ЛЖ сердца 
у больных СД-2. В связи с этим целью настоящего 
исследования явилась оценка влияния КАН 
на структурно-функциональные параметры ЛЖ 
сердца у больных СД-2, не имеющих сердечной 
недостаточности (СН), в зависимости от наличия 
у них компонентов МС.

Таблица 1
Основные характеристики обследованных больных СД-2

Характеристика 0–1 компонент МС ≥ 2 компонента МС p 3

КАН- группа I
n=14

КАН+ группа III
n=19

p 1 КАН- группа II
n=16

КАН+ группа IV
n=108

p 2

1.Возраст, лет 51,9±9,4 56,9±11,6 нз 56,8±10,0 58,2±8,9 нз нз

2.Мужской пол,% 2 (14,3%) 3 (15,8%) нз 4 (25,0%) 20 (18,5%) нз нз

3.Длительность СД, лет 7,7±9,1 9,6±8,1 нз 7,9±7,8 11,4±6,9 нз нз

4.Ст. тяжести СД:

-легкая 1 (7,1%) 0 (0%) нз 3 (18,7%) 5 (4,6%) нз 0,001

-средняя 10 (71,4%) 13 (68,4%) 7 (43,8%) 32 (29,6%)

-тяжелая 3 (21,4%) 6 (31,6%) 6 (37,5%) 71 (65,7%)

5.Осложнения СД:

-периферическая полинейропатия 12 (85,7%) 14 (73,7%) нз 12 (75,0%) 96 (88,9%) нз нз

-ретинопатия 4 (28,6%) 6 (31,6%) нз 8 (50,0%) 54 (50,0%) нз нз

-нефропатия 1 (7,1%) 1 (5,3%) нз 1 (6,2%) 15 (13,9%) нз нз

-энтеропатия - - - - 4 (3,7%) нз нз

-макроангиопатия нижних конеч-
ностей

1 (7,1%) 2 (10,5%) нз 3 (18,8%) 13 (12,0%) нз нз

6.Лечение:

-только диета 1 (7,1%) 0 (0%) 0,03 3 (18,8%) 5 (4,6%) нз 0,01

-инсулин 6 (42,9%) 15 (78,9%) 5 (31,2%) 65 (60,2%)

-ПССС 3 (21,4%) 4 (21,1%) 6 (37,5%) 28 (25,9%)

-инсулин и ПССС 4 (28,6%) 0 (0%) 2 (12,5%) 10 (9,3%)

7. АГ 5 (35,7%) 12 (63,2%) нз 15 (93,8%) 105 (97,2%) нз <0,001

8. АО 1 (7,1%) 2 (10,5%) нз 14 (87,5%) 94 (87,0%) нз <0,001

9. ДЛП 3 (21,4%) 2 (10,5%) нз 11 (68,8%) 87 (80,6%) нз <0,001

Примечание:
Значения в таблице приведены как М±σ или% от численности гр., нз – не значимо (p>0,05); 1 значимость различий между гр. I и III 
(ANOVA или тест χ 2 с поправкой на множественные сравнения); 2 значимость различий между гр. II и IV (ANOVA или тест χ 2 с поправкой 
на множественные сравнения); 3 значимость различий между МС 0–1 и МС ≥2 (ANOVA или тест χ 2). 

CAN-negative patients (62,2% vs. 20,0%, respectively; p=0,02). The highest LVCH prevalence (63,9%) was 
registered in participants with CAN and ≥2 MS components. Over 50% of the patients with 0–1 MS component 
and two-thirds of the patients with ≥2 MS components had disturbed LV diastolic function. In the former, CAN 
presence did not affect the prevalence of diastolic dysfunction, while in the latter, diastolic dysfunction was 
significantly more prevalent among CAN-positive individuals (90,7%, compared to 56,2% in CAN-negative 
patients with ≥2 MS components; p=0,001).
Conclusion. In DM-2 patients, CAN was associated with LVCH and LV diastolic dysfunction. This association 
strengthened, as the number of MS components increased.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, cardiac autonomic neuropathy, metabolic syndrome, echocardiography.
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Материал и методы
В исследовании приняли участие 157 больных 

(128 женщин и 29 мужчин) в возрасте 35–70 лет с диагно-
зом СД-2, установленным в соответствии с критериями 
ВОЗ [6]. Критерии исключения: тяжелые нарушениями 
ритма и проводимости, снижение фракции выброса (ФВ) 
ЛЖ < 50%, клинически выраженная ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), нарушения мозгового кровообращения 
(НМК) в анамнезе, тяжелые нарушения функции печени 
и почек, гипер- и гипотиреоз.

Проводились антропометрические, лабораторные 
исследования с определением в крови концентрации 
общего холестерина (ОХС), ХС липопротеидов высокой 
плотности (ЛВП), триглицеридов (ТГ) и ХС липопротеи-
дов низкой плотности (ЛНП), гликированного гемогло-
бина (HbA1c) и мочевой кислоты МК. Степень (ст.) 
тяжести СД определяли в соответствии с Национальными 
стандартами оказания помощи больным СД [19]. 
Обследование включало электрокардиографию (ЭКГ) 
в 12 стандартных отведениях, а также набор стандартных 
кардиоваскулярных тестов по Ewing: тест глубокого дыха-
ния, пробу Вальсальвы, ортостатическую пробу с оценкой 
реакции частоты сердечных сокращений (ЧСС) (отноше-
ние 30:15) и артериальное давление (АД) [20]. Результаты 
оценивались по критериям, предложенным Ewing D. J., et 
al. [21]. В соответствии с рекомендациями Американской 
Ассоциации Диабета и Американской Академии 
Неврологии [22] пациенты были разделены на 2 группы 
(гр.): КАН+ (≥2 из 4 тестов патологические) и КАН- 
(< 2 патологических результатов).

МС диагностировали на основании определения 
ВОЗ [6]. В зависимости от наличия компонентов МС 
и КАН все больные были разделены на четыре гр.: I 
(n=14) КАН-, ≤ 1 компонента МС; II (n=16) КАН-, ≥ 
2 компонента МС; III (n=19) КАН+, ≤ 1 компонента МС; 
IV (n=108) КАН+, ≥ 2 компонента МС.

Эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование про-
водилось на аппарате Sonos 2000 (Hewlett Packard, США; 

датчик 2,5 МГц) в режиме одномерного (М), двухмерного 
(В) и допплеровского сканирования. В М-режиме 
из парастернальной позиции по длинной оси ЛЖ в конце 
диастолы измерялись толщина межжелудочковой перего-
родки (ТМЖП), толщина задней стенки левого желудочка 
(ТЗСЛЖ) и конечный диастолический размер (КДР) 
ЛЖ. Масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывалась 
по методу Penn [23] и нормировалась по площади поверх-
ности тела с вычислением индекса ММ ЛЖ (ИММЛЖ), 
а также по росту в степени 2,7. Критериями гипертрофии 
ЛЖ (ГЛЖ) считали ИММЛЖ ≥ 125 г/м 2 для мужчин и ≥ 
110 г/м 2 – для женщин, а также показатель ММЛЖ/рост 2,7 
≥ 51 г/м 2,7 – для мужчин и ≥ 49,5 г/м 2,7 – для женщин.

Ремоделирование ЛЖ оценивали по относительной 
толщине его стенок (ОТС), рассчитанной по формуле: 
ОТС = 2×ТЗСЛЖ/КДР. Выделяли следующие типы гео-
метрии ЛЖ: нормальная геометрия ЛЖ – нет ГЛЖ, 
ОТС<0,45; концентрическая ГЛЖ (КГЛЖ) – ИММЛЖ 
больше нормы, ОТС≥0,45; концентрическое ремоделиро-
вание ЛЖ – ИММЛЖ не увеличен, ОТС≥0,45; эксцент-
рическая ГЛЖ (ЭГЛЖ) – ИММЛЖ больше нормы, 
ОТС<0,45.

Параметры трансмитрального кровотока опреде-
ляли в диастолу в режиме импульсноволнового доппле-
ра в апикальной четырехкамерной позиции. 
Рассчитывали время изоволюметрического расслабле-
ния (ВИР), скорости раннего и позднего диастоличес-
кого наполнения ЛЖ (Е и А), отношение Е/А. Нарушение 
диастолической функции ЛЖ диагностировалось при 
Е/А < 1,0 (0,5) и/или ВИР > 100 мc (105 мс) в возрасте 
< 50 лет (≥ 50 лет) [24].

Статистическая обработка результатов проводилась 
при помощи программы SPSS 13,0 (Chicago, Ill, USA). 
Данные приведены как M±σ или как процент от числен-
ности гр. Статистическая значимость различий между 
гр. по средним показателям для непрерывных перемен-
ных оценивалась при помощи t теста Стьюдента или 
дисперсионного анализа (ANOVA) с предварительной 

Таблица 2
Показатели ЭхоКГ у больных СД-2 в зависимости от наличия МС и КАН

Показатель 0–1 компонент МС 2 и более компонента МС p 3

КАН-
гр. I
n=14

КАН+
гр. III
n=19

p 1 КАН-
гр. II
n=16

КАН+
гр. IV
n=108

p 2

ТМЖП, мм 11,5±2,2 11,3±1,1 нз 11,0±0,6 12,6±1,5 <0,001 0,002

ТЗСЛЖ, мм 10,6±1,2 10,9±0,9 нз 10,7±0,8 11,9±1,2 <0,001 <0,001

ФВ,% 63,2±1,9 61,9±3,6 нз 61,2±2,3 60,1±3,5 нз 0,001

ОТС ЛЖ 0,46±0,05 0,46±0,03 нз 0,42±0,03 0,48±0,06 <0,001 нз

ММЛЖ, г 216,3±48,8 225,9±40,1 нз 250,0±23,5 287,4±57,8 0,05 <0,001

ИММЛЖ, г/м 2 126,5±31,0 130,8±26,0 нз 132,7±13,5 151,8±29,7 нз 0,001

ММЛЖ/рост 2,7, г/м 2,7 59,1±18,2 61,8±14,8 нз 66,5±9,0 78,1±15,8 0,03 <0,001

Е, м/с 0,83±0,06 0,74±0,05 <0,001 0,77±0,05 0,71±0,05 0,001 <0,001

А, м/с 1,07±0,47 0,85±0,06 <0,001 0,81±0,06 0,87±0,06 нз 0,01

Е/А 0,97±0,38 0,93±0,23 нз 0,97±0,20 0,82±0,14 0,02 0,008

Диастолическая дис-
функция ЛЖ

7 (50,0%) 13 (68,4%) нз 9 (56,2%) 98 (90,7%) 0,001 0,002

Примечание:
Значения в таблице приведены как М±σ или% от численности гр., нз – не значимо (p>0,05); 1 значимость различий между гр. 1 и 3 
(ANOVA или тест χ 2 с поправкой на множественные сравнения); 2 значимость различий между гр. II и IV (ANOVA или тест χ 2 с поправкой 
на множественные сравнения); 3 значимость различий между МС 0–1 и МС ≥2 (ANOVA или тест χ 2). 
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логарифмической трансформацией значений перемен-
ных, распределение которых отличалось от нормального. 
Статистическая значимость различий по категориальным 
переменным рассчитывалась при помощи теста χ 2 или 
точного критерия Фишера. Для оценки связи между 
КГЛЖ и диастолической дисфункцией (выраженными 
как дихотомические переменные), с одной стороны, 
и некоторыми клиническими показателями, в т. ч. КАН 
и МС, с другой, тестировали логистические регрессион-
ные модели. На первом этапе строились однофакторные 
регрессионные модели с КАН, МС и возможными вме-
шивающимися факторами, затем многофакторные моде-
ли. Значение р<0,05 принимали за уровень статистичес-
кой значимости.

Результаты
Гр. не различались между собой по возрасту, 

полу, длительности СД, распространенности ослож-
нений заболевания и ст. его компенсации (таблица 
1). Несмотря на то, что пациенты с ≥ 2 компонента-
ми МС отличались более тяжелым течением СД 
и чаще получали инсулинотерапию, не было выяв-
лено значимых различий по ст. тяжести СД в зави-
симости от наличия КАН (таблица 1). Пациенты 
с ≥ 2 компонентами МС (гр. II и IV), в среднем, 
демонстрировали более высокие значения систоли-
ческого и диастолического АД (САД и ДАД), индек-
са массы тела (ИМТ), отношения окружность 
талии/окружность бедер (ОТ/ОБ), уровня ОХС 
и ТГ, чем лица с меньшим числом компонентов МС 
(не приведено). В то же время, внутри гр. с одина-
ковым числом компонентов МС не было обнаруже-
но различий между КАН+ и КАН- пациентами 
по указанным показателям.

При оценке данных ЭхоКГ обнаружено изби-
рательное влияние КАН на параметры структуры 
и функции ЛЖ у пациентов с разным числом ком-
понентов МС (таблица 2). При отсутствии сущест-
венного влияния на толщину стенок ЛЖ у пациен-
тов, имеющих не более одного компонента МС, 

КАН ассоциировалась со статистически значимо 
более высокими значениями ТМЖП и ТЗСЛЖ 
у лиц ≥ 2 компонентами МС. Аналогично, только 
в гр. пациентов с более выраженным МС КАН была 
связана с более высоким показателем ОТС ЛЖ, 
свидетельствующим о более выраженном ремодели-
ровании ЛЖ у таких больных. В целом, наличие 
≥ 2 компонентов МС у больных СД-2 сочеталось 
с более высокими показателями ММЛЖ и ММЛЖ, 
нормированной по росту в степени 2,7. При этом 
КАН у больных СД с ≥ 2 компонентами МС ассоци-
ировалась с еще более высокими значениями 
ММЛЖ и ММЛЖ/Рост 2,7.

КГЛЖ была наиболее часто встречающимся 
типом геометрии ЛЖ у пациентов КАН+ по сравне-
нию с лицами КАН- – 62,2% и 20,0%, соответствен-
но (p=0,02) (рисунок 1). Распространенность КГЛЖ 
оказалась максимальной при сочетании КАН 
с ≥ 2 компонентами МС (63,9%). В то же время, 
по мере увеличения числа компонентов МС и появ-
ления автономной дисфункции отмечается сущест-
венное снижение доли пациентов с нормальной 
геометрией ЛЖ от 57,1% в I гр. (КАН-, МС 0–1) 
до 10,2% – в IV гр. (КАН+, МС≥2). Шансы пациен-
та с СД-2 иметь КГЛЖ (при условии контроля 
по значимым конфаундерам) увеличивались вне 
зависимости от числа компонентов МС при нали-
чии КАН в среднем в 7 раз (р=0,001) (таблица 3). 
В то же время, сочетание КАН с ≥ 2 компонентами 
МС увеличивало шансы наличия КГЛЖ до 8,7 раз 
(р=0,006).

КАН оказывала существенное влияние на пока-
затели диастолической функции ЛЖ (таблица 2). 
В целом, диастолическая дисфункция ЛЖ была 
более характерна для лиц с ≥ 2 компонентами МС, 
чем для пациентов с меньшим числом компонентов. 
В то же время, было выявлено избирательное влия-
ние КАН на диастолическую функцию ЛЖ в зави-
симости от выраженности МС. Если КАН+ и КАН- 

Таблица 3
Отношения шансов (ОШ) и 95% доверительные интервалы (95% ДИ) наличия КГЛЖ в логистических 

регрессионных моделях, включающих число компонентов МС и наличие КАН*

Ковариата Однофакторный анализ Многофакторный анализ 1

ОШ 95% ДИ ОШ 95% ДИ

Все пациенты (n=157)

КАН (0: <2 тестов патологи-
ческие, 1: ≥2 тестов патологи-
ческие)

6,58‡ 2,51–17,26 7,08‡ 2,07–24,24

МС (0: ≤1 компонента МС;
1: ≥2 компонентов МС)

3,52† 1,54–8,03 - -

Пациенты с ≤ 0–1 компонентом МС (n=33)

КАН 6,67† 1,16–38,25 7,80 0,48–127,59

Пациенты с ≥ 2 компонентами МС (n=124)

КАН 5,31‡ 1,60–17,58 8,74† 1,85–41,35

Примечания:
* Зависимая переменная – концентрическая гипертрофия (0: отсутствует; 1: присутствует); 1 с контролем по полу (0: муж, 1: жен), возрасту, 
ст. тяжести СД (0: легкий или средней тяжести, 1: тяжелый), уровню САД и ДАД.
† p<0,01, ‡ p<0,001 

Сахарный диабет
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пациенты, имеющие ≤ 1 компонента МС, практи-
чески не различались по показателю Е/А, то в гр. лиц 
с ≥ 2 компонентами МС КАН статистически значи-
мо ассоциировалась с более низкими значениями 
этого показателя. Распространенность диастоли-
ческой дисфункции оказалась минимальной в I 
гр. и максимальной – в IV гр. (50,0% vs 90,7%, 
соответственно (p<0,001). По результатам логисти-
ческого регрессионного анализа наличие КАН 
ассоциировалось с 5-кратным увеличением шансов 
нарушения диастолической функции у больных 
СД-2 (таблица 4). В присутствие ≥ 2 компонентов 
МС шансы наличия диастолической дисфункции 
ЛЖ у больного СД в среднем в 3 раза выше, чем у 
лиц с меньшим числом компонентов МС. Сочетание 
КАН с ≥ 2 компонентами МС увеличивает вероят-
ность обнаружения диастолической дисфункции 
ЛЖ более чем в 9 раз, что может свидетельствовать 
о синергизме негативного влияния КАН и МС 
на диастолическую функцию ЛЖ.

Обсуждение
В построенных однофакторных моделях логис-

тического регрессионного анализа значимыми пре-
дикторами КГЛЖ, помимо КАН и МС, были женс-
кий пол, возраст, уровни АД и ст. тяжести СД, что 
согласуется с данными других исследований 
[16,17,32–36]. Включение указанных переменных 
в модели многофакторного логистического регрес-
сионного анализа в качестве ковариат позволило 
сделать вывод о независимой от перечисленных 
факторов ассоциации между КАН и КГЛЖ у боль-
ных СД с ≥ 2 компонентами МС.

Одновременно не обнаружено статистически 
значимого влияния числа компонентов МС на пока-
затель ОТС ЛЖ, учитываемый при оценке характера 
ремоделирования ЛЖ. Это отчасти совпадает с дру-
гими исследованиями [37,38], показавшими 

на больших популяционных выборках, что ГЛЖ 
чаще встречалась среди лиц с СД-2, чем среди лиц 
без СД, вне зависимости от ИМТ и уровня 
АД. Несмотря на то, что в указанных исследованиях 
авторы не оценивали состояние КАН у обследован-
ных, можно предполагать, что изменение структуры 
ЛЖ у пациентов с СД было связано с наличием 
у последних КАН. Более того, указывают на взаи-
модействие между СД-2 и центральным Ож в их 
влиянии на структуру ЛЖ [37]. Согласно данным 
[39], сочетание СД и АГ приводит к более выражен-
ным нарушениям наполнения ЛЖ в диастолу, чем 
каждое из указанных состояний в отдельности.

В целом, распространенность диастолической 
дисфункции ЛЖ у обследованных пациентов 
несколько выше значений, приводимых другими 
авторами [25–27], что может быть связано с особен-
ностями выборки. Существуют противоречия между 
данными разных авторов относительно влияния 
МС на диастолическую функцию ЛЖ. Некоторые 
исследователи сообщают о незначительном или 
отсутствии влияния МС на параметры диастоличес-
кой функции ЛЖ сердца [28–30], в то время как 
другие указывают на наличие такого влияния 

Рис. 1 Типы геометрии ЛЖ у больных СД-2. 

Таблица 4
Отношения шансов (ОШ) и 95% доверительные интервалы (95% ДИ) наличия 

диастолической дисфункции ЛЖ сердца в логистических регрессионных моделях, 
включающих число компонентов МС и наличие КАН*

Ковариата Однофакторный анализ Многофакторный анализ 1

ОШ 95% ДИ ОШ 95% ДИ

Все пациенты (n=157)

КАН (0: <2 тестов патоло-
гические, 1: ≥2 тестов пато-
логические)

6,07‡ 2,50–14,76 5,00† 1,69–11,38

МС (0: ≤1 компонента МС;
1: ≥2 компонентов МС)

3,36† 1,41–8,01 - -

Пациенты с ≤ 0–1 компонентом МС (n=33)

КАН 2,80 0,65–12,09 3,02 0,21–42,75

Пациенты с ≥ 2 компонентами МС (n=124)

КАН 6,86‡ 2,13–22,06 9,18† 1,73–48,71

Примечания:
* Зависимая переменная – диастолическая дисфункция ЛЖ (0: отсутствует; 1: присутствует); 
1 с контролем по ст. тяжести СД (0: легкий или средней тяжести, 1: тяжелый) и наличию ГЛЖ (0: отсутствует; 1: имеется). † p<0,01, ‡ 
p<0,001. 
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[17,18]. Согласно полученным результатам, диасто-
лическая функция ЛЖ статистически значимо ухуд-
шалась у больных СД при наличии ≥ 2 компонентов 
МС (таблицы 2, 4). Обнаруженная в настоящем 
исследовании ассоциация между КАН и нарушени-
ем диастолической функции ЛЖ, в частности, таким 
параметром, как отношение пиковых скоростей 
трансмитрального кровотока в диастолу Е/А, согла-
суется с данными других авторов [4,31]. Однако 
впервые показано, что указанная ассоциация харак-
терна только для пациентов с ≥ 2 компонентами 
МС, что свидетельствует о взаимном отягощении 

отрицательного влияния КАН и МС на диастоли-
ческую функцию ЛЖ.

Заключение
Таким образом, влияние КАН на структуру 

и функцию ЛЖ сердца при СД-2 опосредовано 
числом компонентов МС, обнаруживаемых у паци-
ентов. КАН у больных СД-2 ассоциируется с КГЛЖ 
и его диастолической дисфункцией, а сочетание 
КАН и ≥ 2 компонентами МС характеризуется 
наиболее выраженными изменениями структуры 
и диастолической функции ЛЖ сердца.
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Оказание амбулаторной помощи пациентам с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) регламенти-
ровано Приказом Минздравсоцразвития России № 599 н от 19 сентября 2009 г. Цель исследования – изу-
чение особенностей популяции пациентов с ССЗ, обратившихся за медицинской помощью к кардиоло-
гу поликлиники и их потребность в хирургических видах помощи. В исследование методом сплошной 
бесповторной выборки включены 123 взрослых пациента (> 18 лет) с ССЗ, обратившиеся к кардиологу 
в поликлинику г. Рыбинск. Средний возраст 60,1±13,8; доля пациентов > 60 лет – 55,3%. Средний пока-
затель по шкале риска сердечно-сосудистых событий (CCC) равен 3,5±0,7. Всем пациентам доступны 
такие виды диагностических исследований, как ЭКГ ХМ и ЭхоКГ, однако существуют проблемы 
с выполнением пациентами врачебных рекомендаций и обеспечением инвазивных методов диагностики 
и хирургического лечения. Большинство осмотренных пациентов согласно Приказа должны находиться 
под наблюдением терапевта (врача общей практики).

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, амбулаторная помощь.

Ambulatory healthcare for patients with cardiovascular disease (CVD) is regulated by Decree No. 599n of the 
Russian Ministry of Health and Social Development (Sept 19th 2009). The aim of the study was to investigate the 
specific characteristics of CVD patients attending a polyclinic cardiologist and to assess their demand for 
cardiovascular surgery. The study included 123 consecutive adult patients (>18 years) with CVD, attending a 
cardiologist at a Rybinsk polyclinic. Mean age of the participants was 60,1±13,8 years; 55,3% were over 60 years. 
Mean level of cardiovascular risk was 3,5±0,7.  All patients had access to such diagnostic methods as Holter ECG 
monitoring or echocardiography. However, patients’ compliance to medical recommendations and availability 
of invasive diagnostic and therapeutic methods were the key problems identified. According to the Decree No. 
599n, the majority of the participants should be monitored by a therapeutist, or a general practitioner.

Key words: Cardiovascular disease, ambulatory healthcare.
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Возрастающее бремя неинфекционных заболеваний оказы-
вает все более значительную нагрузку на систему здравоохране-
ния, что требует изучения вопросов организации, доступности 
и ресурсного обеспечения медицинской помощи (МП) [2,4]. 
Приказ Минздравсоцразвития России № 599 н от 19.09.2009 г 
«Об утверждении Порядка оказания плановой и неотложной 
медицинской помощи населению Российской Федерации при 
болезнях системы кровообращения кардиологического профиля» 
регламентирует оказание плановой и неотложной МП пациентам 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ); определяет вид 
и уровень МП в зависимости от диагноза и состояния пациента, 

перечисляет состояния и заболевания, при которых показано 
наблюдение и лечение либо у кардиолога, либо у врача общей 
практики. Безусловно, для рационального планирования МП 
на уровне субъекта федерации, муниципального образования 
необходимы фактические данные об организации МП, в т. ч. 
о популяции пациентов, обращающихся за МП. 

Целью данного исследования стало изучение общей 
характеристики и гендерных особенностей современной попу-
ляции пациентов с ССЗ, обратившихся за МП к кардиологу 
поликлиники.

И.В. Самородская, … Общие и гендерные особенности пациентов с ССЗ в амбулаторной практике…
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Материал и методы
В исследование методом сплошной бесповторной выборки 

были включены взрослые пациенты (> 18 лет) с ССЗ, обративши-
еся за МП к кардиологу в поликлинику МУЗ Городская больница 
№ 5 г. Рыбинска за период 15–30.03.2010 г. Данные пациентов 
регистрировались в индивидуальной регистрационной карте 
и в дальнейшем переносились в табличный процессор Exсel. Для 
оценки распространенности фибрилляции предсердий (ФП) 
учитывались результаты 2 методов диагностики аритмий сердца: 
стандартного эхокардиографического (ЭхоКГ) выполненного 
на аппарате «Aloka 4000» и суточного мониторирования (СМ) 
ЭКГ, проведенного на аппарате МГ-100 фирмы «Schiller AG» 
(Швейцария). Оценка потребности в интервенционных видах 
вмешательств при ФП основывалась на клинических рекоменда-
циях Всероссийского научного общества специалистов по кли-
нической электрофизиологии, аритмологии и кардиостимуляции 
(ВНОА). 

При анализе материала рассчитывались средние величины 
(М), их стандартные ошибки (m), стандартные отклонения (SD) 
и 95% доверительный интервал (ДИ). Достоверность различий 
в 2-х или нескольких выборках для качественных показателей 
оценивалась с помощью критерия χ2, для количественных пока-
зателей в 2-х выборках с помощью критерия Стьюдента, 
в нескольких выборках – дисперсионный анализ. За статистичес-
кую достоверность различия принималось значение p<0,05. C 
целью изучения взаимосвязи между признаками использован 
корреляционный анализ с вычислением коэффициента корреля-
ции Пирсона (r). Для оценки степени зависимости одного коли-
чественного показателя от другого – регрессионный анализ (r 2). 
По оценке степени риска использовалась шкала стратификация 
риска больных артериальной гипертонией (АГ).

Результаты и обсуждение
Осмотрены 123 амбулаторных пациента, из них 66 (53,7%) 

женщин, 57 (46,3%) мужчин. Средний возраст 60,1±13,8 (мин 22, 
макс 87). Доля пациентов > 60 лет – 55,3%. Среди обследованных 
35 (28,5%) пациентов работали и 88 (71,5%) не работали; в группе 
(гр.) мужчин – не работали 38 (66,7%) пациентов, в гр. женщин 50 
(75,8%), различия статистически не значимы (χ2=1,2; р=0,3). 
Инвалидность по заболеванию определена у 67 (54,5%) пациен-
тов: 51,5% у женщин и 57,9% у мужчин (р=0,4). Таким образом, 
среди работающих 11,4% пациентов имеют группу инвалидности; 
среди неработающих группа инвалидности определена у 63 
(71,6%).

Средний показатель по шкале риска сердечно-сосудистых 
событий (ССС) равен 3,5±0,7; в гр. мужчин 3,6±0,7; в гр. женщин 
3,5±0,8; различие статистически не значимо. Среди обследован-
ных пациентов никогда не курили и не курят 69 (56,1%) пациен-
тов – 14% мужчин и 92,4% женщин; бросили курить 12 (9,8%) 
пациентов (все мужчины); курят 42 (34,1%) пациента – 64,9% 
мужчин и 7,6% женщин. Различие между гр. мужчин и женщин 
статистически значимое (χ2=76,8; р<0,001). Индекс массы тела 
(ИМТ) составил 28,4±4 (мин 19,3, макс 38,6); у мужчин 
27,5±3 и у женщин 29,2±4,6 (р=0,017). Доля лиц с ИМТ < 
25 кг/м 2–17%, доля лиц с ИМТ 25–30 кг/м 2 включительно соста-
вила 48% и доля лиц с ИМТ > 30 кг/м 2 – 35%. Между возрастом 

и ИМТ имеется слабая, но достоверная корреляционная связь 
(r=0,23, р=0,001). На рисунке 1 представлены пациенты в зависи-
мости от ИМТ (различия между гр. мужчин и женщин в частоте 
регистрации пациентов с разным уровнем ИМТ статистически 
значимы, р=0,002).

АГ зарегистрирована у 97,6% пациентов. Данные представ-
лены в таблице 1.

Различия статистически незначимые (χ2=2; р=0,5). Острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) в анамнезе заре-
гистрировано у 15 (12,2%) пациентов (5,3% мужчин и 18,2% 
женщин; различие статистически незначимо χ 2=4,8; р=0,3). 
Различные формы ишемической болезни сердца (ИБС) были 
зарегистрированы у 87,8% пациентов. Инфаркт миокарда (ИМ) 
в анамнезе зарегистрирован у 37 (30,1%) пациентов: 40,4% муж-
чин и 21,2% женщин. Различие между гр. мужчин и женщин 
является статистически значимым (χ 2=5,3; р=0,02). Боли в сердце 
отмечали 57,8% пациентов, приступы типичной стенокардии 
зарегистрированы у 58 (47,2%) пациентов: у мужчин 54,4% 
и 40,9% у женщин; симптомы атипичной стенокардии выявлены 
у 10,6% пациентов: 10,5% у мужчин и 10,6% у женщин; болей 
в сердце не отмечали 52 (42,3%) пациента: 35,1% мужчин и 48,5% 
женщин. Несмотря на различия в частоте регистрации типичной 
стенокардии в гр. мужчин и женщин, это не было статистически 
значимым. II–III функциональный класс (ФК) стенокардии 
выявлен у 45,5% пациентов: 49,1% мужчин и 42,4% женщин (или 
76,6% среди пациентов, у которых зарегистрирован синдром сте-
нокардии), III–IV ФК выявлен у 11,4% пациентов: 15,8% мужчин 
и 7,6% женщин (или 19,7% среди пациентов, у которых зарегист-
рирован синдром стенокардии); в остальных случаях 0,9% (или 
3,7% от пациентов со стенокардией) регистрировались I–II ФК 
стенокардии. Статистически достоверные различия между муж-
чинами и женщинами в частоте регистрации II–III ФК и III–IV 
ФК отсутствовали.

Среди обследуемых пациентов полная блокада левой ножки 
пучка Гиса (БЛНПГ) выявлена у 8,9% – 12,3% мужчин и 6,1% 
женщин; различия статистически не значимые (χ 2=1,5; р=0,2). 
Полная блокада правой ножки пучка Гиса (БПНПГ) диагности-
рована у 8,1%: 10,5% мужчин и 6,1% женщин; статистически 
достоверных различий между гр. мужчин и женщин не выявлено 
(χ 2=0,8; р=0,4). Синдром слабости синусового узла (СССУ) имел 
место у 3 (2,4%) пациентов, все мужчины. Атриовентрикулярная 
(АВ) блокада зарегистрирована у 10,6% пациентов: АВ блокада 
1 ст. у 8,1% пациентов, 2 ст. – у 1,6% и 3 ст. – у 0,8%. В гр. мужчин 
АВ блокада 1 ст. зарегистрирована у 7%, 2 ст. – 3,5%; среди жен-
щин в 9,1% случаев зарегистрирована АВ блокада 1 ст. и в 1,5% – 
3 ст. Статистически достоверных различий не выявлено (χ 2=3,3; 
р=0,34).

Рис. 1 ИМТ в гр. мужчин и женщин.

Таблица 1
Частота регистрации АГ по степени

Степень АГ Всего 123 Мужчины 66 Женщины 57

АГ 1 ст. 12 (9,75%) 6 (10,5%) 6 (9,09%)

АГ 2 ст. 50 (40,6%) 21 (36,8%) 29 (43,9%)

АГ 3 ст. 58 (47,15%) 29 (50,9%) 29 (43,9%)

Разное
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ФП имела место у 27 (22%) пациентов; среди них 70,4% при 
выполнении стандартной ЭКГ – у мужчин в 72,7%случаев, 
у женщин – 68,8%, и у 29,6% при холтеровском мониторирова-
нии (ХМ) – среди мужчин 27,3% и 31,3% среди женщин. 
Статистически достоверные различия по частоте диагностики 
ФП с помощью разных методов регистрации между гр. мужчин 
и женщин отсутствовали (х 2=0,05; р=0,8). Трепетание предсердий 
(ТП) отмечено у 1 (0,8%) мужчины. ФП впервые диагностирована 
у 3 (11,1%) пациентов (все мужчины, соответственно, частота 
впервые выявленной ФП у мужчин составила 27,3%); у остальных 
24 (88,9%) пациентов ФП была диагностирована ранее – у 72,7% 
мужчин и 100% женщин. Постоянная форма ФП зарегистриро-
вана у 13% (59,3% от числа пациентов с ФП) и пароксизмаль-
ная – 9%пациентов (40,7% от числа пациентов с ФП). У мужчин 
пароксизмальная форма ФП зарегистрирована в 8,8% случаев 
и у женщин – 9,1%, постоянная форма ФП 10,5% и 15,2% муж-
чин и женщин, соответственно. Статистически достоверных 
различий в частоте регистрации разных форм ФП между гр. муж-
чин и женщин не выявлено (χ 2=0,6; р=0,7). Среди пациентов 
с зарегистрированной ФП крупноволновая форма имела место 
у 18,5% пациентов, мелковолновая – 81,5%; (у мужчин 18,2% 
и 81,8% соответственно; у женщин 18,8% и 81,3%). Статистически 
достоверных различий нет (χ 2=0,001; р=0,97). Продолжительность 
периода от момента первой регистрации ФП до момента осмотра 
составила 4,5±2,6 года, минимум 1 год, максимум 10 лет.

Всем пациентам выполнена ЭхоКГ. Результаты представле-
ны в таблице 2.

Достоверно различались только размеры конечно-диасто-
лического объема (КДО): у мужчин больше на 18,7±5,7 (95% ДИ 
7,5–29,9). Размер левого предсердия (ЛП) имеет статистически 
достоверную сильную положительную связь с КДО – коэффици-
ент корреляции Пирсона=0,7; (р<0,001). Размеры ЛП и КДО 
имеют корреляционную связь средней силы с возрастом 
(r=0,4 и r=0,3; р<0,001) и весом пациента (r=0,25; р=0,05; r=0,4; 
р<0,001), при отсутствии связи с ростом. Размеры ЛП и КДО 
имеют сильную отрицательную корреляцию с фракцией выброса 
(ФВ) (r=-0,6 и r=-0,7; р<0,001). Размеры ЛП, КДО и ФВ досто-
верно различались в гр. с отсутствием ФП, пароксизмальной 
и постоянной формой (таблица 3).

Размер ЛП имеет корреляционную связь средней силы 
с продолжительностью у пациента ФП (r=0,6 р=0,01). При рег-
рессионном анализе выявлено, что дисперсию размеров ЛП 
на 35% (р=0,01) можно объяснить продолжительностью сущест-
вования у пациента ФП; это наиболее значимый фактор из ана-
лизируемых: пол, возраст, вес, наличие в анамнезе ИМ, несмотря 
на то, что размер ЛП у пациентов без ИМ в анамнезе (37,8±6,1) 
достоверно меньше (р=0,04), чем у пациентов с ИМ в анамнезе 
(40,9±4,0). В то время как дисперсию размеров КДО на 40% 
можно объяснить 3 факторами: возраст, вес и ИМ в анамнезе 
(р=0,02).

Статины принимают 32 (26%) пациента – 21,1% мужчин 
и 30,3% женщин. Статистически достоверных различий между 
гр. мужчин и женщин нет (х 2=1,2; р=0,2). Антигипертензивные 
препараты (АГП) при АГ принимают непостоянно 50% и постоян-
но 50%. Среди женщин непостоянно принимают 40,9%; среди 
мужчин 57,9%; различие статистически незначимо (х 2=3,6; р=0,2).

В анамнезе хирургическое лечение ССЗ было выполнено 
4% пациентов; эндоваскулярные вмешательства на КА перенес-
ли 0,8% (1 мужчина); протезирование клапана сердца 0,8% 
(1 женщина); операция по поводу порока сердца 1,6% (2 жен-
щины); имплантация электрокардиостимулятора (ЭКС) 0,8% 
(1 мужчина). Хирургического лечения ФП не выполнялось 
ни в гр. мужчин, ни в гр. женщин. Среди обследованных паци-
ентов коронароангиографию (КАГ) выполнили 2 пациентам 
(оба мужчины), гемодинамически значимый стеноз обнаружен 
у 1. В консультации сердечно-сосудистого хирурга для решения 
вопроса о хирургической коррекции ССЗ нуждались 23,1% 
на 100 пациентов; среди работающих – 30,2%, не работающих – 
5,7% (р=0,004); среди пациентов, имеющих инвалидность 
по заболеванию – 35,4%, среди не имеющих – 8,9% (р=0,001); 
среди пациентов > 60 лет – 28,8% и среди пациентов < 60 лет – 
16,4%; 24,6% среди мужчин и 21,9% среди женщин. 
Статистически достоверных различий не выявлено. Среди 
пациентов со стенокардией III–IV ФК в консультации хирурга 
нуждалось 100% пациентов, среди пациентов со II–III ФК – 
16,7%. Среди пациентов, перенесших ИМ, – 37,8%; среди тех, 
у кого ИМ не было, – 16,7% (р=0,01). Среди пациентов с ФП 
нуждались к консультации сердечно-сосудистого хирурга 68% 
пациентов. Средний возраст, нуждающихся 65,3±12 лет, не нуж-
дающихся 58,3±13,8 (р=0,02, различие в возрасте составляет 
7±2,9 95% ДИ 1,2 –12,8).

Обсуждение
Общая характеристика пациентов, включенных в настоя-

щее исследование, свидетельствует о высокой распространеннос-
ти факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), а также полученные данные свидетельствуют о корреля-
ции артериального давления (АД) и ИМТ с возрастом, подтверж-
дают данные, полученные в других отечественных исследованиях 
[3,6,7,9–13]. Одновременно с этим, обращает внимание тот факт, 
что в исследованиях имеется значительный разброс по распро-
страненности отдельных ФР в изучаемых выборках. Клинические 
характеристики пациентов могут иметь региональные особен-
ности и зависеть от особенностей формирования выборки. 
Пациенты, обратившиеся к терапевту, к кардиологу на амбула-
торный прием, и пациенты стационара различаются между собой. 
Например, в исследовании, выполненном в Турции на базе кли-
ники семейной медицины, 70% пациентов имели ИМТ > 25 кг/м 2, 
23,7% были курильщиками, у 6,8% пациентов отмечали «предги-
пертензию», а у 38% пациентов с АГ различной ст. и только 0,8% 
пациентов имели в анамнезе клиническую симптоматику ИБС 
[14]. Однако есть некоторые общие тенденции: у женщин ИМТ 
был достоверно выше, чем у мужчин; не все пациенты, у которых 
зарегистрирована АГ, принимают медикаменты: в этом исследо-
вании 50%, в исследовании Serpil Aydin Demira, et al. – 69% [15], 
у мужчин более высокий риск ССС. Вышесказанное свидетельс-
твует о целесообразности проведения региональных, популяци-
онных исследований для последующего мониторирования 
и оценки эффективности проводимых мероприятий. Именно 
поэтому клинические рекомендации, являясь общей «инструк-
цией» для врачей клинических специальностей, не позволяют 
организаторам здравоохранения планировать ресурсное обеспе-

Таблица 2
Результаты ЭхоКГ

Показатель Все пациенты мужчины Женщины р

ЛП в мм 38,7±5,7 39,56±4,8 38,11±6,1 0,1

КДО в мл 146,1 ±22 156,12±34,5 137,45±28,2 0,001

ФВ (%) 54,2± 7,9 52,91±8 55,36±7,8 0,08
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чение системы без дополнительных региональных популяцион-
ных исследований на основе теоретического предположения 
о потребности в тех или иных диагностических, лечебных и про-
филактических мероприятиях.

В представленном исследовании обнаружено, что боль-
шинство пациентов, которых принимает по факту кардиолог 
поликлиники (перенесшие ИМ > 12 мес. назад, независимо 
от возраста; страдающие стенокардией напряжения I–II ФК 
и находящихся в трудоспособном возрасте; страдающие стено-
кардией напряжения I–IV ФК и находящихся в пенсионном 
возрасте; страдающих АГ; имеющие хроническую сердечную 
недостаточность (ХСН) I–III ФК по NYHA) должны (согласно 
Приказа МЗиСР № 599) наблюдать и лечить участковые врачи-
терапевты, врачи общей практики (семейные врачи). Полученные 
результаты, вероятно, свидетельствует о сформировавшихся тра-
дициях оказания МП, устоявшемся мнении не только врачей, 
но пациентов в отношении необходимости консультации с кар-
диологом при всех ССЗ.

Так же, как в других исследованиях была отмечена низкая 
частота применения статинов в реальной клинической практике 
и, безусловно, обращает на себя внимание частота выполнения 
КАГ и применения хирургических методов для лечения ССЗ 
[6,7]. Аналогичные данные, свидетельствующие о низкой частоте 
применения хирургических методов диагностики и лечения ССЗ, 
получены и другими исследователями [1,5]. Однако, одновремен-
но с этим, следует отметить, что большинство пациентов, нужда-
ющихся в консультации сердечно-сосудистого хирурга, – это 
лица пенсионного возраста (70% нуждающихся в консультации > 
60 лет). При отсутствии в городе (или в районе крупного мегапо-
лиса) сердечно-сосудистого хирурга, наличии сложной бюрокра-

тической процедуры направления на консультацию, а также 
большой вероятности социальных проблем (не все пациенты 
этой категории могут поехать в другой район или субъект федера-
ции без сопровождающего, не все имеют личный транспорт 
и достаточно средств на такую поездку) даже наличие у врача-
кардиолога хорошей клинической подготовки не решит проблему 
обеспечения адекватной МП. Даже в таком мегаполисе как 
Москва, где сконцентрировано значительное число специализи-
рованных медицинских учреждений, по данным исследования 
Фуфаева Е. Н., на уровне амбулаторного звена существуют опре-
деленные организационные проблемы с консультативной карди-
охирургической помощью [10]. Возможно, для обеспечения 
доступности МП целесообразно создание в каждом федеральном 
округе при медицинском учреждении, имеющем лицензию 
на оказание МП по профилю «сердечно-сосудистая хирургия», 
консультативного центра, который планировал бы работу 
по организации выездной работы врачей по специальности «сер-
дечно-сосудистая хирургия» и вел регистр пациентов, нуждаю-
щихся в дообследовании и лечении в специализированных кли-
никах [8].

Таким образом, популяция пациентов, обращающихся 
на прием к кардиологу муниципального учреждения здравоохра-
нения, состоит преимущественно из неработающего населения, 
более половины имеет группу инвалидности по заболеванию, 
один или несколько ФР развития ССО и должна находиться под 
наблюдением терапевта (врача общей практики). Всем пациентам 
доступны такие виды диагностических исследований, как ХМ 
ЭКГ и ЭхоКГ, однако существуют проблемы с выполнением 
пациентами врачебных рекомендаций и обеспечением инвазив-
ных методов диагностики и лечения.

Таблица 3
Результаты ЭхоКГ в гр. пациентов с и без ФП

Показатель ФП нет Пароксизмальная форма ФП Постоянная форма ФП р

ЛП (мм) 37,1±4,2 41,3±4 47,3±6,9 <0.001

КДО (мл) 141,9±31,1 157,1±33,1 164±34,4 0,02

ФВ (%) 55,9±7,4 49,6±7,8 46,9±5,7 <0.001
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Антиангинальная эффективность и переносимость 
ивабрадина в терапии пациентов со стабильной 
стенокардией: результаты исследования КОНТРОЛЬ-2
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Antianginal effectiveness and tolerability of ivabradine in patients with 
stable angina: CONTROL-2 Study results
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Цель. Оценить эффективность комбинированной терапии ивабрадином и β-адреноблокаторами (β-АБ) 
в сравнении с тактикой титрования доз β-АБ.
Материал и методы. В многоцентровое, открытое, контролируемое исследование включены 1104 
пациента со стабильной стенокардией (СтС) II-III функционального класса (ФК), синусовым ритмом 
при частоте сердечных сокращений (ЧСС)≥60 уд/мин на фоне регулярной терапии β-АБ, доза которого 
не должна быть максимальной. Больных включали в группу (гр.) «обычной» терапии (терапия β-АБ с 
титрацией дозы до максимально переносимой) – 228 (20,7%) пациентов и в гр. ивабрадина – 876 (79,3%) 
больных.
Результаты. Исходно гр. не различались по основным клинико-демографическим характеристикам. 
Добавление ивабрадина к стабильной терапии β-АБ привело к более существенному снижению ЧСС, 
чем в гр. обычной терапии к 16 нед. лечения – 61±6 и 63±8 уд/мин (p=0,001). К окончанию лечения в гр. 
ивабрадина было достоверно большее количество пациентов с I ФК стенокардии – 37,1% vs 28% 
(p=0,017). При учете приступов стенокардии за период с 8 по 16 нед. в гр. ивабрадина было отмечено 
существенно меньшее число приступов стенокардии по сравнению с гр. обычной терапии – 4 (2;10) vs 6 
(2;15), соответственно (p=0,015). В гр. обычной терапии достоверно чаще в сравнении с гр. ивабрадина 
отмечались побочные эффекты (ПЭ) в виде приступов удушья, одышки, гипотонии и утомляемости. В 
целом в гр. ивабрадина отмечено в 2 раза меньше ПЭ, чем в гр. обычной терапии – 18,4% и 9,4%, соот-
ветственно (p<0,001).
Заключение. Комбинированная терапия β-АБ и ивабрадином отличалась высокой безопасностью, а 
также выраженным антиангинальным действием, что привело к значительному улучшению клинического 
состояния больных СтС по сравнению с тактикой титрации доз β-АБ.

Ключевые слова: стабильная стенокардия, лечение, β-адреноблокаторы, качество жизни, ивабрадин.

Aim. To compare the effectiveness of the combination therapy with ivabradine and β-adrenoblockers (β-AB) and 
the dose-titration β-AB therapy.
Material and methods. This multi-centre, open, controlled study included 1104 patients with functional Class 
(FC) II-III stable angina (SA), sinus rhythm, and heart rate (HR) ≥60 bpm, who received regular β-AB therapy 
in submaximal doses. The participants were divided into the standard therapy group (β-AB therapy with the dose 
titration to the maximal tolerated dose; 228 patients (20,7%)) and the ivabradine therapy group (876 patients 
(79,3%)).
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается 
одной из ведущих причин инвалидизации и смертности 
населения. Наиболее распространенным проявлением 
ИБС является cтaбильная cтeнoкapдия (СтС). По 
данным эпидемиологического исследования 
ПЕРСПЕКТИВА (Перспектива антиангинальной тЕра-
пии в РосСии. Предуктал МВ в комплЕксной вторич-
ной профилаКтике у пациенТов с ИБС и сопутствую-
щими заболеВАниями) у 27,7% пациентов определен 
III-IV функциональный класс (ФК) СтС [1]. Несмотря 
на комплексную медикаментозную терапию, среднее 
число приступов стенокардии в неделю составило 5,02, 
а у 17,7% отмечалось > 10 приступов. Лечение больных 
СтС, прежде всего, направлено на предотвращение 
развития острого инфаркта миокарда (ОИМ) и 
улучшение качества жизни (КЖ) за счет уменьшения 
частоты ангинозных приступов и потребности в приеме 
нитратов. Первое – улучшение прогноза достигается 
назначением антиагрегантов, статинов, ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ). 
Второе направление – уменьшение частоты приступов 
стенокардии, уменьшение степени и выраженности 
ишемии миокарда, улучшение КЖ. С этой целью 
назначают антиангинальные препараты 
гемодинамического: нитраты, β-адреноблокаторы 
(β-АБ), ингибиторы If тока, антагонисты кальция (АК), 
и метаболического действия. Недостаточное устранение 
приступов стенокардии и ишемии миокарда приводит 
не только к низкому КЖ этих пациентов, но и к 
ухудшению прогноза [2-5]. Как показали результаты 
российского исследования АЛЬТЕРНАТИВА 
(АнтиангинаЛьная эффекТивность и пЕРеносимость 
кораксанА (ивабрадина) и оценка качесТва жИзни 
пациентоВ со стАбильной стенокардией (эпидемиоло-
гическая  часть)), частота приступов стенокардии у 
пациентов прямо связана с частотой сердечных 
сокращений (ЧСС) [6]. В среднем ЧСС у пациентов со 
стенокардией, даже находящихся на терапии β-АБ, в 
реальной клинической практике составляет 81 уд/мин. 
Это обусловлено, главным образом, тем, что β-АБ 
назначаются в недостаточных дозах. Это связано как с 
недооценкой врачами необходимости снижения ЧСС 
до рекомендованного уровня 50-60 уд/мин, так и с 
невозможностью увеличивать дозы β-АБ из-за побочных 
эффектов (ПЭ): гипотония, бронхоспазм, слабость, 
метаболические нарушения.

Появление в клинической практике первого 
ингибитора If тока ивабрадина открывает новые 

возможности в лечении пациентов со СтС. Выполненные 
ранее исследования продемонстрировали высокую 
антиангинальную эффективность ивабрадина при 
хорошем профиле переносимости. Принципиальное 
отличие эффекта ивабрадина (Кораксан®, Лаборатории 
Сервье, Франция) от β-АБ состоит в том, что препарат 
действует исключительно на ЧСС и не влияет на уровень 
АД, сердечного выброса (СВ), сократимость миокарда. 
Это позволяет использовать его в тех ситуациях, когда 
применение β-АБ ограничено.

На сегодняшний день ивабрадин может применяться 
у пациентов со СтС при противопоказаниях или 
невозможности назначения β-АБ, а также в комбинации 
с β-АБ при их недостаточной эффективности. Как 
показали исследования ASSOCIATE (Еvaluation of the 
Antianginal efficacy and Safety of the aSsociation Of the If 
Current Inhibitor ivAbradine with a beTa-blockEr), 
BEAUTIFUL (MorBidity-mortality EvAlUation of The If 
inhibitor ivabradine in patients with coronary disease and leFt 
ventricULar dysfunction), добавление ивабрадина к терапии 
β-АБ позволяет получить дополнительный 
антиангинальный и противоишемический эффект и 
хорошо переносится пациентами [7-8]. 

В Европейских и Российских рекомендациях по 
ведению больных СтС в качестве антиангинального 
средства в первую очередь предлагается назначить 
полную дозу β-АБ, а в дальнейшем, при недостаточной 
эффективности, использовать комбинированную 
терапию. В повседневной практике часто используются 
небольшие дозы β-АБ, которые не позволяют 
эффективно контролировать приступы стенокардии и 
достигать целевой ЧСС, и приверженность этим 
препаратам довольно низкая [9-11]. Ранее в 
исследовании КОНТРОЛЬ (антиангинальная эффеК-
тивность и переносимость кОраксаНа в ТеРапии 
пациентОв со стабиЛЬной стенокардией) была показана 
высокая антиангинальная эффективность ивабрадина у 
пациентов с недостаточно эффективной предшест-
вующей терапией β-АБ по сравнению с обычной 
терапией [12].

Целью настоящего исследования стала оценка 
эффективности комбинированной терапией ивабрадином 
и β-АБ в сравнении с тактикой титрования доз β-АБ.

Материал и методы
В многоцентровом, открытом, контролируемом, 

проспективном исследовании с последовательным вклю-
чением пациентов участвовали 389 врачей из 72 городов 

Results. Both groups were comparable by main demographical and clinical characteristics. Adding ivabradine to 
the β-AB therapy resulted in a more pronounced HR reduction at Week 16, compared to the standard therapy 
group (61±6 vs. 63±8 bpm; p=0,001). By the end of the study, the percentage of the patients with FC I SA was 
significantly higher in the ivabradine group than in the standard therapy group (37,1% vs. 28%; p=0,017). The 
average number of angina attacks between Weeks 8 and 16 was significantly lower in the ivabradine group than in 
the standard therapy group – 4 (2;10) vs. 6 (2;15), respectively (p=0,015). In the standard therapy group, the 
incidence of adverse events, such as dyspnoea, hypotension, and fatigue, was significantly higher than in the 
ivabradine group – 18,4% vs. 9,4%, respectively (p<0,001).
Conclusion. In SA patients, the combination therapy with β-AB and ivabradine demonstrated good tolerability, 
safety, and  high antianginal effectiveness, which resulted in a more pronounced clinical improvement, compared 
to the dose-titration β-AB therapy.

Key words: Stable angina, treatment, β-adrenoblockers, quality of life, ivabradine.
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Российской Федерации (РФ), из них кардиологи – 232 
(60,6%), терапевты – 121 (31,6%), врачи общей практики 
– 30 (7,8%) человек. За период с ноября 2009г по апрель 
2010г врачами было включено в исследование 1104 паци-
ента в соответствии со следующими критериями включе-
ния и исключения:

Критерии включения
–  Мужчины и женщины с верифицированной стено-

кардией напряжения II-III ФК
–  Длительность анамнеза СтС не менее 3 мес., часто-

та приступов стенокардии ≥ 3 в нед. 
–  Синусовый ритм при ЧСС —60 уд/мин; 
–  Возраст — 18 лет
–  Подписание информированного согласия на учас-

тие в исследовании.
–  Использование пациентами в регулярной терапии 

СтС β-АБ, доза которого не должна быть макси-
мальной для лечения СтС (таблица 1).

Критерии исключения
–  ХСН III-IV ФК
–  Отсутствие синусового ритма
–  Систолическое артериальное давление (САД) в 

покое >180 мм рт. ст.
–  Диастолическое АД (ДАД) в покое >100 мм рт.ст. 
–  Прием верапамила, дилтиазема
В соответствии с протоколом исследования боль-

ные включались в соотношении 1:4 в группу (гр.) 
«обычной» терапии (терапия β-АБ с последовательной 
титрацией дозы до максимально переносимой) – 228 

Таблица 1 
Характеристика доз β-АБ в исследовании 

КОНТРОЛЬ-2

β-адреноблокатор Стартовая 
дозировка
мг/сут

максимальная 
дозировка
мг/сут

Атенолол 25 100

Бисопролол 2,5 10

Бетаксолол 10 20

Карведилол 25 100

Небиволол 2,5 5

Метопролола сукцинат 50 200

Метопролола тартрат 50 200

Пропранолол 20 320

Таблица 2 
Общая характеристика больных, включенных в исследование КОНТРОЛЬ (n=1075)

Показатель Гр. «Обычная» терапия, 
n=228

Гр. ивабрадин, n=876 р

Возраст, годы
≥65 лет, абс.

61,2±9,3
70 (31,5)

60,0±9,6
248 (29,6)

0,097
0,633

Женщины, абс. 105 (46,1) 437 (49,9) 0,339

ИМТ, кг/м2

ИМТ ≥30 кг/м2, абс.
28,9±4,4
76 (33,3)

28,7±5,1
275 (31,4)

0,603
0,638

САД, мм рт.ст.
ДАД, мм рт.ст.

144,9±15,6
86,8±8,6

143,0±17,5
86,5±8,9

0,115
0,409

ЧСС, уд/мин 83,2±10,9 85,1±10,4 0,015

ФВ, % 55,3±7,7 56,0±8,4 0,588

Общее число приступов стенокардии
Общее число таблеток нитроглицерина

7 (4;12)
7 (4;11)

7 (4;10)
7 (4;10)

0,818
0,846

Стенокардия III ФК, % 67 (29,5) 279 (31,9) 0,538

ИМ, % 91 (39,9) 320 (36,5) 0,387

АКШ, % 18 (7,9) 41 (4,7) 0,079

ЧТКА, % 15 (6,6) 38 (4,3) 0,216

Коронароангиография, % 48 (21,1) 139 (15,9) 0,078

Положительная стресс-ЭхоКГ, % 10 (4,4) 48 (5,5) 0,622

Положительный тест с физической нагрузкой, % 123 (53,9) 480 (54,8) 0,877

Курение, % 46 (20,2) 178 (20,3) 1,000

АГ, % 202 (88,6) 745 (85,0) 0,207

ХСН, %
I ФК
II ФК

56 (24,6)
107 (46,9)

163 (18,6)
412 (47,0)

df=2
0,078

Сахарный диабет, 1/2 типа, % 34 (14,9) 130 (14,8) 1,000

Заболевания периферических сосудов, % 28 (12,3) 107 (12,2) 1,000

МИ или ТИА, % 16 (7,0) 37 (4,2) 0,113

Бронхиальная астма, % 2 (0,9) 17 (1,9) 0,394

ХОБЛ, % 19 (8,3) 89 (10,2) 0,483

Депрессия, % 17 (7,5) 80 (9,1) 0,506

Нарушение эрекции, % 24 (19,5) 87 (19,8) 1,000

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ФВ – фракция выброса, АКШ – аортокоронарное шунтирование, ЧТКА – чрескожная 
транслюминальная коронарная ангиопластика, АГ – артериальная гипертония, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ТИА – 
транзиторная ишемическая атака, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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Рис. 1    Дизайн исследования.

Таблица 3 
Терапия до включения в исследование

Препараты Частота применения, абс. р

Гр. «Обычная» 
терапия, n=228

Гр. ивабра-
дин, n=876

Аспирин/клопидогрел 210 (92,1) 811 (92,6) 0,919

Нитраты пролонгиро-
ванные

110 (48,2) 443 (50,6) 0,582

Статины и др. 169 (74,1) 655 (74,8) 0,908

АК 39 (17,1) 149 (17,0) 1,000

ИАПФ 161 (70,6) 639 (72,9) 0,536

БРA II 26 (11,4) 84 (9,6) 0,490

Диуретики тиазидные 45 (19,7) 130 (14,8) 0,089

Триметазидин 36 (15,8) 123 (14,0) 0,573
Рис 2.    β-АБ, применяемые на момент начала исследования.

(20,7%) пациентов и в гр. ивабрадина – 876 (79,3%) 
больных. После установления факта соответствия 
пациента критериям включения и отсутствия факторов 
исключения врач на визите 0 выдавал всем больным 
«Дневник пациента» (рисунок 1). Через 2 нед. на визите 
1 каждый 1-й пациент включался в гр. «обычного» 
лечения, а 4 последующих в гр. с добавлением препара-
та ивабрадин.

При нормальном распределении количественных 
переменных приводится среднее арифметическое зна-
чение и стандартное отклонение, при отклонении рас-
пределения от нормального приводится медиана с 25 и 
75 процентилями. Сравнение количественных пере-
менных в анализируемых гр. проводили с применением 
t-критерия Стьюдента для независимых выборок (при 
параметрическом распределении данных) или с помо-
щью критерия Манна-Уитни (при непараметрическом 
распределении данных); при анализе изменений коли-
чественных показателей в ходе лечения – с помощью 
t-критерия Стьюдента для парных значений или крите-
рия Уилкоксона, соответственно. Сравнение дискрет-
ных признаков в независимых гр. выполнено с помо-
щью критерия Пирсона χ2 с поправкой на непрерыв-
ность по Йейтсу. Изменение дискретных признаков в 
результате лечения определялось по МакНимару. 
Статистически значимыми считали различия перемен-
ных при p<0,05.

Результаты
Исходно гр. не различались по основным клинико-

демографическим характеристикам за исключением 
достоверно более высокой исходной ЧСС в гр. ивабради-
на, что, по-видимому, объясняется открытым характером 
исследования и дефектами при распределении больных в 
исследование (таблица 2).

Пациенты обеих гр. получали адекватную стандарт-
ную терапию: > 80% больных – ИАПФ или блокаторы 
рецепторов ангиотензина II (БРА), ¾ пациентов – стати-
ны и > 90% – антиагреганты (таблица 3).

Из β-АБ наиболее часто назначались бисопролол и 
метопрололл (рисунок 2). 

Важно отметить, что частота назначения отдельных 
β-АБ в сравниваемых гр. была одинаковой, однако в гр. 
ивабрадина исходно дозы β-АБ были достоверно более 
высокими (таблица 4).

Титрация доз β-АБ до максимально переносимых 
привела к существенному снижению ЧСС до 63±8 уд/мин 
к 4 визиту (рисунок 3). В то же время добавление ивабра-
дина к терапии β-АБ привело к еще более существенному 
снижению ЧСС до 61±6 уд/мин к шестнадцать нед лече-
ния (p=0,001 с гр. обычной терапии). В обеих гр. целевых 
значений ЧСС (55-60 уд/мин) для больных СтС достигла 
половина больных.

В гр. «обычной» терапии к концу исследования 
(ВИЗИТ 4) β-АБ продолжали получать 227 (99,6%) паци-

Клинические исследования
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ентов, в гр. ивабрадина – 863 (98,5%) больных (p=0,323).
Частота назначения отдельных β-АБ к концу иссле-

дования в сравниваемых гр. была одинаковой, однако 
дозы существенно различались. Несмотря на необходи-
мость титрации доз β-АБ в соответствии с протоколом 
только в 45,4% случаев удалось достичь максимальной 
дозы препарата (таблица 5). К окончанию исследования в 
гр. ивабрадина препарат в дозе 5 мг (2 раза/сут.) получали 
220 (25,2%) больных, а 7,5 мг (2 раза/сут.) – 654 (74,8%) 
больных.

В обеих гр. было отмечено сопоставимое снижение АД на 
фоне оптимизации АГТ (таблица 6). 

Антиангинальная эффективность терапии. 
Оптимизация терапии привела к существенному антиан-
гинальному эффекту в обеих гр. (рисунок 4). Однако к 
окончанию 16-недельного лечения в гр. ивабрадина было 
достоверно большее количество пациентов с I ФК стено-
кардии (37,1% vs 28%, p=0,017).

При практически сопоставимом снижении ЧСС 
ивабрадин обладал большим антиангинальным действием 
в сравнении с «обычной» терапией, что проявлялось 
также достоверно большей долей больных без приступов 
стенокардии начиная с третьего визита (рисунок 5).

При анализе данных дневников пациентов в обеих 
группах было отмечено существенное снижение час-
тоты приступов стенокардии и приема нитроглицери-
на в обеих гр. (таблица 7). При этом к окончанию 
исследования потребность в нитроглицерине у боль-
ных в гр. ивабрадина была достоверно меньшей. Более 

Рис. 3    Динамика ЧСС по результатам 16-недельной терапии.

Рис. 4     Динамика ФК стенокардии в исследуемых гр. на фоне 
лечения. 

Таблица 4 
Дозы β-АБ, применяемые на момент начала 
исследования у больных в сравниваемых гр.

Доза* Частота назначения, абс. (%) р

Гр. «Обычная» 
терапия, n=228

Гр. ивабра-
дин, n=876

Ниже стартовой 21 (9,2) 64 (7,3) 0,411

Стартовая (min) 105 (46,1) 331 (37,8) 0,028

Средняя 102 (44,7) 481 (54,9) 0,008

Таблица 5 
Дозы β-АБ, применяемые на момент окончания 

исследования у больных в сравниваемых гр.

Доза* Частота назначения, абс. (%) р

Гр. «обычная» 
терапия, n=227

Гр. ивабрадин, 
n=862

Ниже стартовой 3 (1,3) 69 (8,0) 0,001

Стартовая (min) 26 (11,5) 316 (36,7) 0,001

Средняя 95 (41,9) 453 (52,6) 0,005

Max 103 (45,4) 24 (2,8) 0,001

Рис. 5     Больные, у которых за период между визитами отсутствова-
ли приступы стенокардии.

Таблица 6 
Динамика АД на фоне 16-недельной терапии

Показатель Гр. «обычная» терапия Гр. ивабрадина р

Визит 0

САД, мм рт.ст. 
ДАД, мм рт.ст. 

145±16
87±9

143±17
87±9

0,115
0,699

Визит 4

САД, мм рт.ст. 
ДАД, мм рт.ст. 

125±11
78±8

126±11
78±7

0,479
0,536

Таблица 7 
Число приступов (абс.) стенокардии/таблеток 
нитроглицерина (абс.) в различные периоды 

исследования

Показатель Гр. «обычная» 
 терапия

Гр. ивабрадина р

Нед. 1 5 (3;7)/ 4 (2;8) 5 (3;9)/ 4 (2;8) 0,310/0,710

Нед. 3 3 (2;6)/ 3 (1;5) 3 (2;7)/ 2 (1;5) 0,827/0,670

Нед. 5 2 (1;5)/ 2 (1;5) 2 (1;5)/ 2 (1;4) 0,750/0,054

Нед. 9 2 (1;4)/ 2 (1;3) 2 (1;4)/ 1 (0;3) 0,873/0,065

Нед. 13 2 (1;4)/ 2 (1;3) 2 (1;3)/ 1 (0;2) 0,330/0,015
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того, при учете приступов стенокардии за весь иссле-
дуемый период между визитами 3 и 4 (8 нед.) в гр. 
ивабрадина было отмечено существенно меньшее 
число приступов стенокардии по сравнению с гр. тит-
рации β-АБ – 4 (2;10) и 6 (2;15), соответственно 
(p=0,015).

нежелательные явления. Данное исследование 
вследствие своего открытого характера, а также короткого 
периода наблюдения не ставило своей целью оценку 
твердых конечных точек. Однако за период исследования 
зарегистрировано 2 случая смерти – оба в гр. ивабрадина 
– 0,2% по сравнению с гр. «обычной» терапии (р=1,000). 
Госпитализации в стационар (причина – любая) были 

зафиксированы чаще в гр. «обычной» терапии – 6 (2,6%) 
в сравнении с 8 (0,9%) в гр. ивабрадина (р=0,083). Случаи 
смерти, нефатальные ИМ или инсульт (МИ) были зафик-
сированы в 3 (1,3%) и в 2 (0,2%) случаях, соответственно 
(р=0,063).

Хотя бы раз на одном из визитов (1-4) ЧСС <50 уд/
мин была зафиксирована у 7 больных: у 1 (0,4%) в гр. 
«обычной» терапии и у 6 (0,7%) – в гр. ивабрадина 
(р=1,000).

В гр. титрации β-АБ достоверно чаще в сравнении с 
гр. ивабрадина отмечались ПЭ в виде приступов удушья, 
одышки, гипотонии и утомляемости (таблица 8). В целом 
в гр. ивабрадина было отмечено в 2 раза меньше ПЭ, чем 
в гр. «обычной» терапии.

Более высокая антиангинальная активность, а также 
переносимость терапии ивабрадином в сравнении с такти-
кой титрации β-АБ привели к достоверно лучшему КЖ 
больных в гр. ивабрадина, как по данным визуальной ана-
логовой шкалы ВАШ (таблица 9), так и по всем шкалам 
Сиэтлского опросника КЖ для больных СтС (рисунок 6).

Обсуждение
Важность снижения ЧСС для достижения 

оптимального антиангинального эффекта у больных 
стенокардией в настоящее время не вызывает сомнений. 
При этом, по данным различных регистров, в т.ч. и 
крупнейшего регистра CLARIFY (ProspeCtive observational 
LongitudinAl RegIstry oF patients with stable coronary arterY 
disease), результаты которого были представлены в августе 

Примечание: * – p<0,001 с гр. «обычной» терапии; КЖ по каждой 
из пяти рассматриваемых шкал измеряется в процентах, где 0% – 
это самое плохое КЖ, 100% – самое хорошее.
Рис. 6     КЖ у больных стенокардией напряжения до и на фоне 

проведенной терапии (определено с помощью Сиэтлского 
опросника, в %).

Таблица 8 
Нежелательные лекарственные реакции (НЛР)

Показатель Гр. «обычная» терапия, 
абс.

Гр. ивабрадин, абс. р

Нарушение зрительного восприятия 0 (0) 10 (1,1) 0,230

Со стороны ЖКТ (тошнота, рвота, боль в эпигастрии, запоры) 1 (0,4) 8 (0,9) 0,695

Кашель 0 (0) 5 (0,6) 0,590

Сексуальная дисфункция 1 (0,4) 2 (0,2) 0,501

Удушье, одышка 3 (1,3) 0 (0) 0,009

Брадикардия 2 (0,9) 11 (1,3) 1,000

Гипотония 13 (5,7) 8 (0,9) 0,001

Головная боль 3 (1,3) 7 (0,8) 0,440

Головокружение 6 (2,6) 10 (1,1) 0,172

Слабость 8 (3,5) 16 (1,8) 0,195

Утомляемость 3 (1,3) 1 (0,1) 0,030

Судороги, боль в мышцах нижних конечностей 0 (0) 1 (0,1) 1,000

Нарушение сна 1 (0,4) 1 (0,1) 0,371

Изменение настроения, депрессия 0 (0) 2 (0,2) 1,000

Тремор 1 (0,4) 1 (0,1) 0,371

Всего 42 (18,4%) 82 (9,4%) 0,001

Примечание: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Таблица 9 
Самочувствие больных, оцененное ими с помощью 

100-мм ВАШ*

Показатель Гр. «обычная» 
терапия

Гр.
Кораксан

р

Исходно, баллы 67 (51;78) 65 (48;78) 0,411

Через 16 нед, баллы 41 (29;55) 32 (18;47) 0,001

Примечание: * - КЖ измеряется от 0 (самое хорошее) до 100 
баллов (самое плохое).

Клинические исследования
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2011г на европейском конгрессе кардиологов, у 44% 
пациентов со СтС, ЧСС в покое > 70 уд/мин [9,10]. Лишь 
26% со СтС имеют рекомендованную ЧСС<60 уд/мин [10]. 
В Европейских и Российских рекомендациях по ведению 
больных СтС в качестве антиангинального средства в 
первую очередь предлагается назначить полную дозу β-АБ, 
однако в реальной клинической практике это происходит 
редко.  В Великобритании лишь 75% пациентов получают 
β-АБ, при этом средняя эквивалентная доза по бисопрололу 
составила лишь 2,9 мг/сут. [11]. При этом доза β-АБ не 
зависела от ЧСС. По данным проведенного исследования 
КОНТРОЛЬ у больных СтС в РФ средние дозировки β-АБ 
также были невысокими (бисопролол – 5 мг, метопролол 
– 50 мг, небиволол – 5 мг) [12]. Однозначной причины для 
неназначения целевых доз β-АБ врачами во всем мире 
найти пока не удалось. Отчасти это обусловлено плохой 
переносимостью высоких доз β-АБ или опасением развития 
ПЭ. В связи с этим в настоящей работе была сделана 
попытка в рамках проспективного исследования 
оптимизировать лечение пациентов со СтС в гр. «обычной» 
терапии за счет титрации доз β-АБ. Несмотря на необходи-
мость титрации доз β-АБ в соответствии с протоколом 
только в 45,4% случаев удалось достичь максимальной 
дозы препарата. При этом был отмечен двукратный рост 
частоты ПЭ как по сравнению с гр. ивабрадина, а также с 

гр. обычной терапии в исследовании КОНТРОЛЬ (10,0%), 
в котором титрация доз β-АБ не предусматривалась. 

При практически сопоставимом снижении ЧСС в 
обеих гр. ивабрадин обладал большим антиангинальным 
действием в сравнении с тактикой титрации доз β-АБ. 
Аналогичные результаты недавно были получены в двух 
небольших сравнительных исследованиях. В первом оце-
нивалась эффективность терапии карведилолом в дозе 50 
мг/сут. и комбинации карведилола 25 мг с ивабрадином 
15 мг в сут. [14], а во втором терапия бисопрололм в дозе 
10 мг/сут. и комбинация бисопролола 5 мг с ивабрадином 
в дозе 10-15 мг/сут. [15]. Отчасти это может быть обуслов-
лено дополнительным благоприятным влиянием ивабра-
дина на коронарный кровоток, не связанным напрямую 
со снижением ЧСС [16].

Заключение
В проведенном исследовании было показано, что 

даже в рамках специальной программы достичь макси-
мальных доз β-АБ удается менее чем в половине случаев. 
При этом отмечается значительной рост частоты НЛР. 
Напротив, комбинированная терапия β-АБ и ивабради-
ном отличалась высокой безопасностью, а также выра-
женным антиангинальным действием, что привело к 
значительному улучшению КЖ больных СтС.
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Изучение физической активности у больных ИБС 
с помощью специализированного Опросника 
Двигательной Активности “ОДА-23+”
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Physical activity assessment in coronary heart disease patients: 
questionnaire ODA-23+

V.B. Krasnitskyi1*, D.M. Aronov1, S.O. Dzhankhotov2

1State Research Centre for Preventive Medicine. Moscow; 2Central Aerohydrodynamics Institute. Zhukovsky, 
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С целью изучения двигательной активности (ДА) в динамике при реабилитации и вторичной профилак-
тике у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) создан опросник ОДА23+. Этот опросник, учиты-
вая особенности образа жизни и ментальности пациентов в РФ, позволяет определить уровень 
ДА и зафиксировать количественные ее изменения при повторных тестах. Опросник ОДА23+ в матема-
тической своей части разработан с использованием метода экспертных оценок. В итоге этой работы была 
определена цена в баллах каждого ответа на каждый из 23 вопросов. Изучение ДА с помощью опросника 
ОДА23+ осуществлялось в рамках двух научно-практических исследований, больных ИБС после острых 
коронарных инцидентов (РИФТ ПРОКИ), после АКШ и эндоваскулярного вмешательства на коронар-
ных артериях. Этот тест обладает достаточной надежностью и чувствительностью, позволяя оценивать 
в динамике изменение ДА, а также изучать эффективность разных программ физических тренировок 
и образовательных программ (“школ”) у больных ИБС при длительном наблюдении.

Ключевые слова: физические тренировки, физическая активность, ишемическая болезнь сердца, реаби-
литация, вторичная профилактика.

To assess the dynamics of physical activity (PA) in patients with coronary heart disease (CHD) during rehabilitation 
or secondary prevention, a specialised questionnaire ODA23+ was developed. This instrument takes into account 
the specifics of Russian patients’ lifestyle and mentality, assesses PA levels, and evaluates PA dynamics over time. 
The mathematical model was created, based on experts’ opinions. After statistical analysis of the data obtained 
from experts, point-based weights for each answer to all 23 questions were determined. The questionnaire ODA23+ 
was assessed in two clinical studies of rehabilitation and secondary prevention among CHD patients after acute 
coronary incidents, coronary artery bypass graft surgery, or coronary endovascular intervention. It was demonstrated 
that the questionnaire is valid and sensitive in the dynamic assessment of PA. The questionnaire also provides an 
opportunity to compare the long-term effectiveness of different physical training or educational programs in CHD 
patients.

Key words: Physical training, physical activity, coronary heart disease, rehabilitation, secondary prevention.
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По данным ВОЗ низкая физическая активность (НФА) 
наряду с нездоровым рационом питания и употреблением 
табака является одной из ведущих причин основных неин-
фекционных заболеваний (НИЗ), в первую очередь, ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС). Эпидемиологические иссле-
дования показывают, что НФА рассматривают как самостоя-
тельный, независимый фактор риска (ФР); он занимает 
лидирующие позиции среди предотвратимых причин смерт-

ности населения в мире [1]. По данным всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) в результате НФА в мире еже-
годно умирает 1,9 млн. человек [2]. В настоящее время в США 
1 из 10 смертей связана с малоподвижным образом жизни 
[3], в Европе эта доля оценивается в 5-10 % [4]. НФА являет-
ся не только одной из основных детерминант ИБС [5-7], 
но часто ассоциированных с ней и утяжеляющих ее течение 
и прогноз артериальной гипертонии (АГ) и сахарного диабе-

Мнение по проблеме
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та 2 типа (СД-2) [8-11]. Наоборот, при высокой ФА риск 
возникновения ИБС уменьшается [12]. У тренированных 
людей инфаркт миокарда (ИМ) протекает легче, а лица, 
занимающиеся спортом, умирают от него значительно реже, 
чем ведущие малоподвижный образ жизни [13]. Таким обра-
зом, НФА в современном обществе входит в круг проблем, 
напрямую связанных с заболеваемостью и смертностью 
от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

В своей глобальной стратегии по уменьшению заболевае-
мости и смертности от этих заболеваний ВОЗ одной из главных 
задач ставит сбор научной информации и мониторинг воздейс-
твий на основные ФР, а также оказание поддержки научным 
исследованиям в этой области (Резолюция 57.17 от 22.05.2004г) 
[14]. Поскольку ФР часто сосуществуют и взаимодействуют, 
то даже изучение одного из них в динамике может составить 
правильное представление о настоящей и прогнозируемой 
адекватности лечения в целом. Например, значительное уве-
личение двигательной активности (ДА) у больных после 
ИМ сопровождается улучшением липидного спектра крови 
и клинического течения болезни [15]. Мониторинг ФА у боль-
ных ИБС, особенно после перенесенного ИМ и других острых 
состояний имеет прямое отношение к прогнозу болезни и воз-
можности влияния на него со стороны врача. С этой целью 
обычно используют опросники по ФА.

В широко распространенном опроснике СФ-36 (“SF-
36 Health Status Survey”) одним из двух основных показателей 
является физическое благополучие, которое определяется, 
исходя из оценки возможностей совершать те или иные 
физические действия с учетом факторов, которые ограничи-
вают свободу их осуществления [16]. С точки зрения данного 
компонента, этот опросник применим к больным, у которых 
имеются те или иные ограничения. Этот опросник был нор-
мирован для общей популяции США и репрезентативных 
выборок в Австралии, Франции, Италии. В США и странах 
Европы были выполнены исследования отдельных популя-
ций и получены результаты по нормам для здорового населе-
ния и для популяций больных с различными хроническими 
заболеваниями (с выделением групп по полу и возрасту) [17]. 
Метод расчета в баллах в этом опроснике позволяет измерять 
физический компонент здоровья, однако его оценивают 
в контексте качества жизни (КЖ), а не как независимый ФР.

Детальному изучению ДА посвящен опросник R.T. 
Hyde, R.S. Paffenbarger, Стенфордского университета, США 
[18], в котором используются коды ФА, принятые 
во Фремингемском исследовании по изучению ДА. Изучение 
ее видов, как представляется, привычных для европейцев, 
показывает, что такой опросник, во-первых, применим ско-
рее для здоровых людей, и, во-вторых, он мало подходит для 
граждан Российской Федерации (РФ), в особенности для 
лиц старшего возраста, среди которых хронические формы 
ИБС распространены в большей степени. Как отмечается 
в документах ВОЗ, национальные стратегии должны учиты-
вать особенности и характер ФА, которые зачастую основы-
ваются на местных и региональных традициях [14].

С целью изучения ДА (ДА — синоним ФА) для больных 
ИБС был создан оригинальный опросник. В отличие 
от широко используемых в скрининговых исследованиях 
опросника CINDI [19] и международного опросника IPAQ 
(International Physical Activity Questionnaire) [20] он позволяет 
изучать ДА в динамике, что весьма полезно для исследова-
ний, посвященных реабилитации и вторичной профилакти-
ке больных ИБС. Существуют сокращенные опросники 
на основе опросника IPAQ, позволяющие оценивать 
ФА в баллах, учитывающих, в основном, время ходьбы 

пешком за день, характер работы и занятия физкультурой. 
При использовании опросника авторов есть возможность 
детального анализа компонентов увеличения или снижения 
ДА, как в целом по группам (гр.) пациентов, так и индивиду-
ально. При этом ее изменение находит свое выражение 
в приросте баллов и в процентах по сравнению с исходным 
уровнем.

Материал и методы
Опросник ДА “ОДА-23+” состоит из 35 вопросов, 

23 из них служат непосредственно для определения уровня 
ДА. В опроснике присутствуют также вопросы, посвящен-
ные инвалидности, вредным привычкам и др.

Для ответа на вопросы предлагается несколько вариан-
тов ответов, за каждый из которых начисляются баллы. Цена 
каждого ответа была определена в эксперименте методом 
экспертной оценки. При этом эксперты оценивали все 
варианты ответов на каждый из 23 вопросов в диапазоне 0 
— 10 баллов, отвечая, собственно, на вопрос “В какой степе-
ни такой ответ соответствует уровню ДА или влиянию 
на нее?”. В состав гр. независимых экспертов вошел 31 чело-
век: 7 докторов наук, 11 кандидатов наук и 13 практических 
врачей, непосредственно занимавшихся физической реаби-
литацией больных ИБС. При экспертной оценке учитыва-
лась степень компетентности каждого специалиста. 
По результатам независимого опроса специалистов, по усло-
виям эксперимента, проводившегося дважды, была выпол-
нена статистическая обработка.

Обработку экспертных оценок проводили на ЭВМ 
с помощью статистического пакета программ “STATISTICA 
V5.5 STATSOFT”. При обработке и анализе данных исполь-
зованы рекомендации, изложенные в публикациях [21,22]. 
Для каждого из ответов на определенный вопрос находили 
медиану Ме и среднее арифметическое значение X оценки 
экспертов (в баллах), минимальную Xmin и максимальную 
Xmax величины оценки, первую Q1 третью Q3 квартили ряда 
распределения.

Были найдены дисперсия D, стандартное (среднее 
квадратическое) отклонение σ, доверительные пределы для 
среднего Xл, и Xп при доверительной вероятности P = 0,95 (в 
предположении нормального закона распределения), пока-
затель асимметрии ряда распределения As. Разброс оценок 
экспертов определяли по величине коэффициента вариации 
V	=σ/X и показателя квартильной вариации Kk	=(Q3-Q1)/Me. 
Для определения степени согласованности мнения экспер-
тов по определенному вопросу в целом вычисляли величину 
коэффициента конкордации (согласованности) рангов 
Кендалла W [19], а также связанного с ним коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена r. Проверку статистической 
значимости коэффициента конкордации проводили 
с использованием критерия Пирсона χ2

R. Уровень значимос-
ти р, превышающий значение 0,05 (уровень надежности < 
0,95), считали показателем недостаточной уверенности 
и неслучайной согласованности мнений экспертов. При 
плохой (W<0,3) и средней (W<0,6) согласованности мнений 
по отдельным вопросам, внутри рассматриваемой совокуп-
ности экспертов проводили поиск гр. характеризующейся 
более высокой согласованностью мнений. Для поиска такой 
гр. использовали метод К-средних кластерного анализа.

Результаты и обсуждение
Результатом работы явилось создание опросника с оцен-

кой в баллах ДА (таблица 1). Цена ответов на вопросы колеб-
лется от 0,2 балла до 6,1 балла.
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Таблица 1
Опросник: Двигательная Активность “ОДА-23+” (Д.М. Аронов, В.Б. Красницкий, 2003 г.)

№ Вопрос  Ответ Балл Примечание

1 Если Вы работаете, 
то какова Ваша 
ФА на работе?

1- Моя работа главным образом сидячая 1,4

2- Я хожу на работе довольно много, но мне не приходится под-
нимать или носить тяжести

4,1

3- Мне приходится много ходить и носить тяжести 5,8

2 Испытываете ли Вы 
психоэмоцио-
нальные нагрузки 
на работе, дома?

1- да 3

2- нет 1,7

3 Насколько 
Вы физически 
активны в сво-
бодное от работы 
время или в течение 
дня?

1- Обычно я не делаю того, что требует физических усилий. 0,9 Подсчитывается сум-
марный балл при ответе 
на вопросы 3 и 4.
В зависимости от № отве-
та (1, 2 или 3) применяются 
следующие формулы рас-
чета суммарного балла (Е): 

2- Я совершаю прогулки на свежем воздухе, выполняю работу, 
требующую небольших усилий. 

3,5

3- Я стараюсь вести активный образ жизни, занимаюсь физкуль-
турой, выполняю работу, особо не ограничивая себя в нагрузках

5,7

4 Сколько раз в неде-
лю Вы проводите 
время так? 

Число раз — n Е1= 0,9/n
E2= 3,5 × (n ×	0,4)
E3= 5,7 ×	(n × 0,4)

5 Сколько минут 
в день Вы ходите 
пешком?

1- < 15 мин 1,1

2- 15-30 мин 2,3

3- 30-60 минут 4,1

4- > 1 ч в день 5,5

6 В каком темпе 
Вы обычно ходите 
пешком?

1- Быстро 5,7

2- В среднем темпе 3,8

3- Не торопясь 1,3

7 Какое максималь-
ное расстояние 
Вы можете пройти 
не останавливаясь?

1- > 1 км 4,7 + А А = 0,6n
n — число кмУкажите число км -

2- 1 км 4,7

3- 900-500 м 3,3

4- 400-200 м 1,8

5- < 200 м 0,8

8 По какой причине 
Вы останавливае-
тесь?

1- Боль в груди,
2- Дискомфорт в области сердца

0,7

3- Одышка
4- Сердцебиение, аритмия

1,2

5- Головокружение,
6- Боль в ногах или другое ухудшение самочувствия

1,7

7- Утомление и др. (без ухудшения самочувствия) 3,8

9 Максимальное 
расстояние в км, 
которое Вы прохо-
дите в течение всего 
дня?

1- < 1 км 2 При положительном отве-
те на вопросы 9 и 10 высчи-
тывается суммарный балл2- ≥ 1 км 3,5

10 Укажите сколько 
километров (км)

Число км — n 3,5 + n

11 Как часто Вы поль-
зуетесь лифтом?

Я всегда стараюсь подниматься по лестнице пешком 5,8

Я стараюсь подниматься по лестнице пешком, но не выше 
3 этажа

4,7

В моем доме (на работе) нет лифта, поэтому несколько раз 
в день мне приходится подниматься по лестнице пешком (≥ 
2 этажа)

4,9

Я редко пользуюсь лифтом, потому что живу (работаю) на пер-
вом (втором) этаже

2,6

Изредка, если нужно подняться на 1-2 этажа я иду пешком 2,5

Я предпочитаю пользоваться лифтом во всех случаях 1,2

Мнение по проблеме
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12 Как часто у Вас 
бывает такая ФН, 
которая
вызывает легкую 
одышку или пото-
отделение?

1- Ежедневно 5,3

2- 2-3 раза в нед. 4,5

3- Один раз в нед. 3,4

4- 2-3 раза в мес. 2,3

5- ≤ 1 раз в мес. 1,6

6- Я не имею такой активности 0,2

13 Как Вы оцениваете 
свое физическое 
состояние (тре-
нированность) 
в настоящее время?

1- Очень хорошее 5,6

2- Достаточно хорошее 4,9

3- Среднее 3,7

4- Хуже среднего 1,7

5- Плохое 0,7

14 Изменилась 
ли Ваша ФА за пос-
ледние полгода?

1- Заметно уменьшилась 0,8

2- Незначительно уменьшилась 2,3

3- Осталась прежней 3,5

4- Увеличилась 5,2

15 Занимаетесь ли Вы 
ФТ в настоящее 
время?

1- Да (в том числе в последнее время) 5,3 При ответе “Да” перехо-
дим к вопросу 16, при отве-
те “Нет” — к 202- Нет 0,8

16 Где Вы занимаетесь 
или занимались 
в последнее время 
ФТ?

1- Организованная гр. физической реабилитации в медицин-
ском учреждении (санаторий, кардиологический диспансер 
и т. д.)

5,4

2- Индивидуально (дома) 4,2

17 Укажите, что вклю-
чают в себя Ваши 
домашние ФТ 

•гимнастические упражнения,
•тренировочная ходьба,
•бег трусцой,
•велосипед,
•занятия на велотренажере или других тренажерах,
•упражнения с гантелями,
•плавание,
•лыжи,
•спортивные игры (футбол, волейбол, теннис и др.) 

1 - 3,1 Оценивается общее коли-
чество отмеченных пунк-
тов2 - 4,2

3 - 5,1

4-5 - 5,3

6-7 - 5,4

8 - 5,5

18 Сколько раз в нед. 
Вы занимаетесь 
ФТ?

1- Если < 1 раза в нед. 2

2- 1-2 раза в нед. 3,8

3- 3-4 раза в нед. 5,2

4- ≥ 5 раз 6,1

19 Укажите продол-
жительность такой 
ФТ в мин

1- < 20 мин 3,2

2- 20-30 мин 4,7

3- > 30 мин 5,9

20 Если Вы не занима-
етесь ФТ,
то укажите, 
по какой причине

Не считаю это необходимым, т.к.:

1- Это вредно для моего здоровья 0,4

2- Это не принесет мне пользы 0,7

3- Веду активный образ жизни 4

4- Не знаю 1,3

Считаю это необходимым, но:

5- Не могу себя заставить 1,6

6- Желательно, чтобы занятия проводились
организованно в медицинском учреждении

2,5

7- Не позволяет мое здоровье 0,8

8- Нет возможности 1,5

21 Какова Ваша сексу-
альная активность 
(занятие сексом)?

1- > 1 раз в нед. 5,3

2- 2-4 раза в мес. 4,1

3- ≤ 1 раз в мес. 2,1

4- Очень редко или не бывает 0,5

В.Б. Красницкий, … Физическая активность  у больных ИБС: опросник «ОДА-23+»…
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22 Сколько време-
ни вы проводите 
в автомобиле качес-
тве водителя или 
пассажира?

1- Ежедневно ≥ 3 ч 1,6

2- Ежедневно 2-3 ч 2,3

3- 1-2 ч в день 3,0

4- < 1 ч в день или не каждый день 3,8

23 Какова Ваша актив-
ность дома по веде-
нию домашнего 
хозяйства (закупка 
товаров в магази-
нах, приготовление 
пищи, уборка 
в доме, стирка, 
уход за животными 
и др.)

Я ежедневно > 1 ч занимаюсь ведением домашнего хозяйства 5,2

Я занимаюсь домашними делами не более 1 ч в день, но по 
выходным трачу на это > 1 ч

4,5

Я ежедневно или почти ежедневно работаю по дому, но не более 
1 ч в день

3,8

Я мало занимаюсь домашним хозяйством, но мне приходится 
выполнять тяжелую работу по дому или что-то в этом роде

3,7

Я занимаюсь ведением домашнего хозяйства иногда 2

У меня нет занятий по дому 0,8

Примечание: анкета содержит также вопросы касающиеся образования, профессии, инвалидности, вредных привычек, которые при 
анализе ДА не учитываются; ФТ — физические тренировки.

Для того чтобы можно было качественно охарактеризо-
вать величину ДА, эмпирически были выделены 5 ее уров-
ней: ДА очень низкая, низкая, умеренная (средняя), высокая 
и очень высокая. Два крайних уровня предполагают, соответс-
твенно, весьма ограниченный или, наоборот, чрезвычайно 
разнообразный набор видов активности, крайние степени 
их интенсивности, а также наличие или, наоборот, отсутс-
твие факторов ограничивающих ДА. Создавая этот опрос-
ник, авторы имели в виду, что целевой когортой пациентов, 
в отношении которой он будет применяться, являются лица 
среднего и старшего возрастов, с наличием ИБС и/или ФР.

Как показали исследования в гр. больных ИБС не ниже 
II функционального класса (ФК) согласно классификации 
Канадской ассоциации кардиологов, после острых коронар-
ных событий [13] и эндоваскулярного вмешательства (ЭВВ) 
на коронарных артериях (КА) [23] в течение 1 года суммар-
ный балл ДА в 100 % случаев фиксировался в диапазоне 
уровней “низкий-средний-высокий”, т. е. от 39 до 108 бал-
лов (таблица 2). Оптимальному уровню ДА, по-видимому, 
соответствует суммарный балл ~ ≥ 80, и такая ее динамика, 
при которой фиксируется прирост на ~ ≥ 10 баллов при 
исходном низком и умеренном уровнях. В контрольной гр. 
(ГК) больных после ЭВВ [23] (таблица 4), достоверный при-
рост ДА наблюдался при увеличении этого показателя 
от 8 до 11 баллов (~ 10-16 %).

По предварительной оценке при сравнении с критери-
ями оценки ФА опросника IPAQ были выявлены следующие 
отношения: уровню физически неактивные лица (лица, 
не занимающиеся умеренной или интенсивной ФА, ходят < 
30 мин в день) по опроснику “ОДА-23+” соответствовал 
уровень очень низкая ДА (суммарный балл ≤38) — у больных, 
перенесших острый коронарный синдром и/или ЭВВ, отне-
сенных к этому уровню, суммарный балл колебался в диапа-
зоне 36-26; низкому уровню ФА (лица, которые занимаются 
умеренной ФА или интенсивной ФА < 1 дня в нед. или ходят 
30-60 мин в день) — соответствовал уровень низкая ДА (сум-
марный балл 39-61) — у больных, отнесенных к этой катего-
рии, суммарный балл колебался в диапазоне 61-52.

Такой опросник применялся в нескольких исследова-
ниях, посвященных реабилитации и вторичной профилак-
тике больных ИБС. В исследовании, посвященном реабили-
тации и вторичной профилактике больных ИБС, перенесших 
ЭВВ, он использовался не только по прямому назначению, 
но также для определения его качественных параметров, 
в частности надежности или воспроизводимости. При пов-

торном опросе пациентов ГК в среднем через 3-5 дней (таб-
лица 3) выбор ответов хотя бы на один из 23 вопросов изме-
нился в 61,5 % случаев, однако корреляция суммарных баллов 
ответов оказалась сильной как по общему результату (r=0,92), 
так и по отдельным вопросам (r= от 0,76 до 0,99), а их при-
рост составил < 1 % и был не достоверным. Минимальный 
уровень корреляции при тесте на воспроизводимость по дан-
ным литературы составляет 0,70 [24]. Таким образом, в этом 
отношении предлагаемый опросник “ОДА-23+” достаточно 
надежный измерительный инструмент.

Более всего менялась активность пациентов в свобод-
ное время — у 25,5 % больных, из них в ~ 2/3 случаев в сторо-
ну увеличения и в 1/3 — уменьшения, также — по степени 
ФН. Изменялись показатели, в основном в положительную 
сторону при ответах на другие вопросы. Эти изменения 
могли бы оказаться меньше. Дело в том, что повторный 
опрос пациентов происходил спустя некоторое время после 
первой беседы с врачом (при включении их в исследование) 
и одного или двух первых занятий по программе “Школа”. 
По условиям исследования они в обязательном порядке 
получали информацию о положительном влиянии 
ФТ и ДА в быту, и это новое знание могло повлиять на их 
выбор вариантов ответов. Однако Опросник составлен так, 
что каждый ответ подтверждается или, наоборот, не под-
тверждается ответами на другие вопросы по данной теме 
(кластер вопросов). Таким образом, “ОДА-23+” качественно 
сбалансирован. Например, увеличение км при ходьбе пеш-
ком может подтверждаться увеличением времени, затрачен-
ного на ходьбу или ее темпа, возможно, изменением времени 
нахождения в автомобиле или частоты пользования лифтом, 
а также отсутствием усиления сдерживающих факторов 
(боль в груди, одышка, аритмия, боль в ногах). Если такого 
подтверждения не наблюдается, то вклад прироста суммы 
баллов по кластеру “Ходьба пешком” в суммарный балл 
ДА будет не столь значительным.

Таблица 2
Оценка уровня ДА

Двигательная активность Сумма баллов

Очень высокая ≥109

Высокая 85 — 108

Умеренная 62 — 84

Низкая 39 — 61

Очень низкая ≤38

Мнение по проблеме
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Таблица 3
Результаты применения опросника “ОДА-23+” в динамике: изменения  

в ответах при повторном опросе через 3-5 дней

Вопросы
ЧС, %
(n=39)

СБ, %
(n=39)

r

1/ ФА на работе 2,6 5,1±31,3 0,92
3-4/ ФА в нерабочее время 25,5 86,7±388 0,92
5/ Ходьба пешком (минут) 12,8 2,8±20,8 0,93
6/ Ходьба пешком: темп 5,1 3,2±32,8 0,90
7/ Ходьба без остановки (км) 12,8 1,6±13,8 0,99
8/ Причина остановок при ходьбе 38,5 0,6±33 0,87
9-10/ Ходьба пешком в день (км) 17,9 4,1±18,5 0,86
11/ Пользование лифтом 12,8 9,5±64,9 0,81
12/ ФН: их степень 35,9 39,8±257,8 0,86
13/ Физическое состояние 17,9 7,9±38,8 0,75
14/ Изменение ФА 15,4 3,7±35,5 0,92
15/ ФТ в настоящее время 5,1 12,2±91,4 0,87
21/ Секс 2,6 -0,6±3,7 0,99
23/ Активность дома 12,8 3,7±25,3 0,97
1-23/ Суммарный балл ФА 61,5 0,9±9,4 0,92

Примечание: ЧС — число случаев изменения ответов; СБ — изменение суммарного балла; r — коэффициент корреляции суммарных 
баллов. Ответы на вопросы с 16 по 19, касающиеся характера ФТ в таблице не отражены, поскольку отнесены лишь к тем пациентам, 
которые в них участвуют. Не отражены также ответы на вопросы 2, 20 и 22, которые имеют второстепенное значение и требуют 
дополнительных, усложняющих восприятие объяснений. Динамика по этим вопросам не значительная и недостоверная.

Таблица 4
Общий и кластерный анализ ДА в динамике

Показатель ДА 1
начало
m±σ

2#
1,5 мес.
m±σ
(Δ%, р 2-1)

3
4 мес.
m±σ
(Δ%, р 3-1)
[#Δ%, р 3-2]

4
6 мес.
m±σ
(Δ%, р 4-1)
[#Δ%, р 4-2]

5
1 год
m±σ
(Δ%, р 5-1)
[#Δ%, р 5-2]

Гр. ФТ
1. ДА+ 74±16 94±8 (30,3***) 88±12 (22,8***)

[#-5,6**]
86±14 (20,3***)
[#-8,7***]

81±13 (15,5***)
[#-13,3***]

2. ДА+своб. 70±16 89±7 (33,6***) 83±12 (24,4***)
[#-6,1**]

81±14 (23,3***)
[#-9,8***]

76±14 (16,6**)
[#-14,5***]

3. ДА 58±12 72±7 (27,4***) 69±11 (22,7)
[#-3,6*]

67±11 (20,9***)
[#-6,3**]

64±11 (16,5***)
[#-10,6***]

4. ДАсвоб. 56±12 70±7 (29,5***) 67±10 (24***)
[#-3,9*]

65±11 (22***)
[#-6,8**]

62±10 (17,5***)
[#-11,2***]

5. ХП 24±5 26±4 (13,1***) 26±4 (12,2***)
[#н.д.]

26±5 (13,8***)
[#н.д.]

25±5 (10,4*)
[#н.д.]

ГК
1. ДАобщ. 66±15 74±17 (14,5***) 75±16 (16,4***)

[#н.д.]
77±16 (10,2***)
[#н.д.]

77±17 (9,7***)
[#н.д.]

2. ДАобщ.своб. 61±15 70±17 (18,9***) 70±15 (20,3***)
[#н.д.]

71±16 (10,8***)
[#н.д.]

71±17 (10***)
[#н.д.]

3. ДА 52±12 58±13 (15,4***) 58±12 (16,6***)
[#н.д.]

60±13 (8,1***)
[#н.д.]

60±13 (7,8***)
[#н.д.]

4. ДАсвоб. 49±12 56±13 (16,7***) 56±12 (18,6***)
[#н.д.]

57±13 (8,6***)
[#н.д.]

57±13 (8,2***)
[#н.д.]

5. Ходьба пешком 22±5 24±5 (11,7***) 24±5 (14,2**)
[#н.д.]

25±5 (2,9**)
[#н.д.]

24±5 (2,3*)
[#н.д.]

Межгрупповое сравнение, р
1. ДА+ р<0,05 р<0,01 н.д. р<0,05 н.д.
2. ДА+своб. р<0,05 р<0,05 н.д. р<0,05 н.д.
3. ДА р<0,05 р<0,05 н.д. р<0,05 р<0,1
4. ДАсвоб. р<0,05 р<0,05 н.д. р<0,05 р<0,05
5. ХП н.д. н.д. н.д. р<0,01  р<0,05

Примечание: ДА+ — общая активность (вопросы 1-23), включая второстепенные и вспомогательные вопросы; ДА+своб. — общая 
активность в свободное от работы время (вопросы 3-23); ДА — активность, оцениваемая непосредственно (вопросы 1, 3-7, 9-12, 14-15, 
21, 23), то есть исключая второстепенные и вспомогательные вопросы; ДАсвоб. — активность в свободное от работы время оцениваемая 
непосредственно (вопросы 3-7, 9-12, 14-15, 21, 23), и исключая второстепенные и вспомогательные вопросы; ХП — ходьба пешком 
(вопросы 5-11); * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 при внутригрупповом сравнении.

В.Б. Красницкий, … Физическая активность  у больных ИБС: опросник «ОДА-23+»…
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Валидацию этого опросника предпочтительнее прово-
дить по сравнительной оценке его содержания. Цель его 
применения не совпадает с целями других подобных опрос-
ников, например IPAC, который можно было бы принять 
за “золотой стандарт”. Главной задачей “ОДА-23+” является 
не столько качественное определение уровня ДА, сколько 
способность отразить ее динамику и проанализировать этот 
результат, как при исследованиях, так и в практической 
деятельности при реабилитации и вторичной профилактике 
у больных ИБС. Опросник ни в коей мере не претендует 
на использование его вместо других апробированных опрос-
ников, широко применяемых в скрининговых исследовани-
ях. Однако он в большей мере соответствует реалиям и мен-
тальности в РФ, и разработка таких опросников рекомендо-
вана ВОЗ [14]. Вместе с тем, “ОДА-23+” содержит вопросы, 
которые аналогично оценочным критериям опросников 
CINDI и IPAC можно разделить на основные кластеры: 
активность на работе и в свободное от работы время, ходьба 
пешком, занятия ФТ и физкультурой.

Представленная градация уровней ДА (таблица 2) опре-
делена априори на основании тщательного анализа возмож-
ных вариантов и цены ответов, которая в дальнейшем, 
несомненно, должна быть подтверждена и уточнена при 
проведении параллельных тестов с использованием опрос-
ника IPAC. По результатам предварительного анализа 
на небольшом материале, как указывалось выше, наблюда-
ется определенное соответствие этих уровней. Таким обра-
зом, валидацию опросника не считаем законченной, и она 
будет продолжена. При успешном продолжении и по завер-
шении этого процесса крайне целесообразным будет созда-
ние компьютерной программы, которая позволяла бы не 
только проводить статистический, но и качественный анализ 
полученных результатов в автоматическом режиме, 
в т.ч. на индивидуальном уровне.

Для изучения чувствительности опросника на измене-
ния в ДА пациентов все вопросы были разделены на класте-
ры (таблица 4): 1) ДА общая (ДА+), включая вопросы второ-
степенные и вспомогательные, в частности, помогающие 
оценить факторы ее ограничивающие, 2) ДА общая в сво-
бодное от работы время (ДА+своб), т.е. тот же набор вопросов, 
но без учета активности на работе, 3) ДА, оцениваемая 
прямо, без использования второстепенных и вспомогатель-

ных вопросов (ДА), 4) ДА, оцениваемая непосредственно, 
в свободное от работы время (ДАсвоб), и 5) круг вопросов, 
относящихся к ходьбе пешком (ХП).

Все показатели приблизительно в равной мере оказа-
лись чувствительными к изменениям. Для оценки ДА доста-
точно использовать два из них: ДА+ (ДА с учетом разрешаю-
щих и сдерживающих факторов) и ДАсвоб. (ДА в свободное 
от работы время без учета разрешающих и сдерживающих 
факторов). При желании можно оценивать отдельно 
и ХП (километраж, темп ходьбы, ходьба по лестнице). В дан-
ном случае более чувствительным оказался показатель 
ДАсвоб., возможно, потому что больные обеих гр. после ЭВВ 
достаточно быстро и приблизительно в равном числе верну-
лись к трудовой деятельности, и более ярко различались они 
в том, какой образ жизни вели в свободное от работы время. 
Напротив, после перенесенного ИМ без ЭВВ возврат к труду 
будет в большей степени зависеть от клинических факторов, 
таких как объем поражения миокарда, наличие стенокардии, 
сердечной недостаточности, успешность реабилитационных 
мероприятий, психологическое состояние больного и др. 
В этом случае динамика показателя ДА+ может оказаться 
более информативной. Поэтому, при анализе ДА в динамике 
желательно использовать оба или даже три показателя.

В исследованиях можно использовать анализ по уров-
ням ДА (таблица 2). Такой анализ был проведен в упоминав-
шемся выше исследовании по реабилитации и вторичной 
профилактике у больных ИБС, перенесших ЭВВ (таблица 2). 
Исходно пациентов с низким уровнем ДА в основной гр. 
(ОГ) было достоверно меньше, чем в контрольной: 23 % vs 
52 %, соответственно (таблица 5). В дальнейшем именно 
по этой категории и по категории высокой ДА наблюдались 
наиболее значимые положительные изменения в гр. ФТ, 
в т.ч. при сравнении с ГК. Однако через один год эта разница 
уменьшилась, в большей степени по категории высокая ДА (в 
ОГ уровень ДА в точке 1 год при сравнении с точкой 1,5 мес., 
когда наблюдался наибольший ее прирост, достоверно сни-
зился на 13,3 % (таблица 4). Но значимый результат — это, 
в целом, достоверно лучшая динамика по категориям низкой 
и высокой ДА в ОГ, спустя 10,5 мес. после окончания корот-
кого курса ФТ. В ГК по мере включения пациентов в актив-
ную жизнь наблюдалось, в основном, уменьшение числа 
пациентов с низким уровнем ДА.

Таблица 5
Анализ ДА по уровням в динамике при наблюдении в течение 1 года

Уровни ДА 1
начало
Доля больных в %

2
1,5 мес.
Доля больных в % 
р 2-1

3
4 мес.
Доля больных в % 
р 3-1

4
6 мес.
Доля больных в % 
р 4-1

5
1 год
Доля больных в % 
р 5-1

Гр. ФТ

1. Низкий 23,4 0*** 0*** 2,2*** 7*

2. Средний 44,7 10,6*** 34,8 40 48,8

3. Высокий 31,9 89,4*** 65,2** 57,8* 44,2

ГК

1. Низкий 52,3 29,5** 20,9** 20,9*** 20*

2. Средний 29,5 38,6 46,5 44,2 45

3. Высокий 18,2 31,8 32,6 34,9* 35

Межгрупповое сравнение, р

1. Низкий р<0,05 р<0,001 р<0,001 р<0,01 р<0,05

2. Средний н.д. р<0,05 н.д. н.д. н.д.

3. Высокий н.д. р<0,001 р<0,01 р<0,05 н.д.

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 при внутригрупповом сравнении.

Мнение по проблеме



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(8) 97

Aнализ динамики показателей ДА (таблицы 4 и 5) 
на примере ОГ демонстрирует постепенное снижение 
ДА от достигнутого уровня после окончания ФТ, начи-
ная от точки 4 мес. (-5,6 %) с максимумом снижения 
в точке 1 г (-13,3 %) и появление пациентов с низким 
уровнем ДА в точках 6 мес. и 1 г (2,2 % и 7 %, соответс-
твенно) после того, как в точках 1,5 мес. и 4 мес. 
ни у одного пациента не был зафиксирован такой уро-
вень ДА. Это косвенно указывает на то, что у небольшой 
части больных ОГ (7 % vs 20 % в ГК) применение корот-
кого курса ФТ не привело к благоприятному изменению 
образа жизни.

Таким образом, анализ динамики ДА с помощью 
созданного опросника объективно показывает не только 
состояние и динамику этого основного параметра образа 
жизни, но и какие тенденции преобладают в разных гр. 

больных. Это может помочь в планировании и проведении 
эффективной вторичной профилактики у больных ИБС.

Заключение
Применение предложенного опросника в исследова-

ниях, посвященных реабилитации и вторичной профилак-
тике больных ИБС после острых коронарных инцидентов 
и после ЭВВ на КА, было достаточно информативным. 
Такой опросник может применяться с этой целью у больных 
ИБС в российской популяции и, некоторых стран бывшего 
СССР, наиболее близких по менталитету в РФ, таких как 
Украина, Белоруссия и др. Работа по его валидации с целью 
уточнения градации уровней ДА при необходимости может 
быть продолжена. Настоящий опросник применим не толь-
ко по отношению к больным ИБС, но и к пациентам в воз-
расте > 40 лет и имеющих ФР по этому заболеванию.
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Статья посвящена сравнительной оценке высвобождения воспроизведенных лекарственных средств  
индапамида пролонгированного действия относительно оригинального лекарственного средства – 
индапамида (Арифон ретард, 1,5 мг). Тест  сравнительной кинетики растворения проводили в трех сре-
дах, имитирующих физиологические жидкости желудочно-кишечного тракта: растворе хлористоводо-
родной кислоты рН 1,2; ацетатном буферном растворе рН 4,3; фосфатном буферном растворе рН 6,8. 
Результаты кинетики растворения сопоставлены с результатами сравнительного терапевтического 
исследования препаратов индапамида.

Ключевые слова: тест «Растворение», индапамид, терапевтическое действие. 

The paper is focussed on the drug release comparison for multisource indapamide medications against the original 
medication, Arifon retard (1,5 mg; Servier Laboratories, France). The comparative test of dissolution kinetics was 
performed in three media modelling physiological gastrointestinal conditions: hydrochloric acid solution, pH 1,2; 
acetate buffer, pH 4,3; and phosphate buffer, pH 6,8. The results of the dissolution kinetics test were compared to 
those from the comparative therapeutic studies of indapamide medications.
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Артериальная гипертония (АГ) остается в настоящее 
время одной из наиболее важных проблем здравоохранения 
в России и в мире. Выбор препарата для лечения АГ обычно 
производится между представителями 5 основных классов: 
диуретиков (Д), ингибиторов ангиотензин-превыращающе-
го фермента (ИАПФ)/сартанов, блокаторов кальциевых 
каналов (АК) и β-адреноблокаторов (β-АБ).

Среди представителей класса Д наибольшей доказа-
тельной базой обладают индапамид и хлорталидон. Недавно 
опубликованные британские рекомендации по диагности-
ке и лечению АГ прямо рекомендуют отдавать предпочте-
ние индапамиду, либо хлорталидону вместо гидрохлортиа-
зида (Гхт). 

В современной России насчитывается ~ 30 генериков 
индапамида 2,5 мг и > 10 генериков индапамида 1,5 мг. При 
этом ряд исследователей отмечали существенные преиму-
щества в эффективности и переносимости оригинального 

препарата Арифона ретард (Лаборатории Сервье, Франция) 
в сравнении с  генериками индапамида. 

По результатам одного из исследований было сделано 
заключение, что Арифон ретард оказывает более выражен-
ный антигипертензивный эффект, в сравнении с генериками 
индапамида. Авторы акцентировали внимание на выражен-
ном превосходстве Арифона ретард по влиянию на пульсо-
вое артериальное давление (ПАД), гипертрофию левого 
желудочка (ГЛЖ) и скорость распространения пульсовой 
волны (СПВ) у больных пожилого возраста с изолированной 
систолической АГ (ИСАГ). Авторы отметили существенное 
превосходство Арифона ретард по переносимости. 
Например, Арифон ретард, в отличии от генериков, не ока-
зывал негативного влияния на уровень калия в крови [6], 
избыточное снижение которого, как известно, может быть 
причиной развития жизнеугрожащих аритмий. В ходе реа-
лизации другого клинического исследования – программы 

Мнение по проблеме
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ОРИГИНАЛ (Оценка эффективности пеРевода с 
Индапамидов ГенерИков На Арифон ретард у пациентов с 
артериаЛьной гипертензией: предпосылки и дизайн) было 
показано, что замена генериков индапамида оригинальным 
препаратом Арифон ретард у 1319 больных АГ с неконтро-
лируемым АД привело к снижению его в среднем на 29/15 
мм рт.ст. и позволило достигнуть целевого уровня у 80% 
больных за 3 мес. лечения [7].

Одним из объяснений значительного преимущества 
Арифона ретард перед генериками в клинической эффек-
тивности и безопасности может быть различная скорость и 
динамика высвобождения индапамида, вследствие изме-
нений в технологии производства воспроизведенного 
лекарственного средства. Особенно это касается генериков 
индапамида с замедленным высвобождением, где действу-
ющее вещество «упаковывается» в специальный матрикс, а 
потому эффективность и безопасность препарата зависит 
не только от самого действующего вещества, но и от 
качества матрикса.   

Для того чтобы понять насколько соответствуют гене-
рики индапамида замедленного высвобождения оригиналь-
ному препарату Арифон ретард по высвобождению действу-
ющего вещества необходимо воспользоваться методами 
современной биофармацевтики.

Важнейшей задачей современной биофармации слу-
жит понимание процесса доставки лекарственного вещес-
тва (ЛВ) до органов или клеток-мишеней. Одним из клю-
чевых этапов этого процесса является поведение лекарс-
твенной формы (ЛФ) в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ). Для моделирования такого процесса в условиях in 
vitro в течение последних 30 лет применяется тест 
«Растворение», который стал важнейшим и незаменимым 
инструментом для контроля качества и оценки взаимоза-
меняемости твердых дозированных ЛФ [1]. Для получения 
наиболее достоверных данных теста «Растворение» его 
условия должны быть приближенными к физиологическим 
параметрам сред ЖКТ [2]. 

Особенно важно проведение теста «Растворение» для 
пролонгированных ЛФ по нескольким временным точкам 
(кинетика растворения). Это связано с тем, что для препара-
тов, у которых процессы высвобождения ЛВ из ЛФ опреде-
ляют скорость его абсорбции в ЖКТ, высока вероятность 

установления корреляции in vitro-in vivo (IVIVC). Выявленная 
достоверная IVIVC может позволить проводить оценку 
поведения лекарственного средства (ЛС) in vivo путем изуче-
ния его кинетики растворения и, таким образом, оценивать 
его взаимозаменяемость с препаратом сравнения в терапев-
тической практике [3].

Целью настоящей работы было изучение сравнитель-
ной кинетики растворения воспроизведенных ЛС индапа-
мида пролонгированного действия относительно ориги-
нального ЛС – Арифон ретард, 1,5 мг.

Материал и методы
Объекты исследования
В качестве объектов исследования были выбраны 

препараты индапамида пролонгированного действия в 
дозировке 1,5 мг, приобретенные в аптечной сети г. 
Москва и зарегистрированные к медицинскому приме-
нению в РФ [4].
Референтный препарат: 

• Арифон ретард, таблетки с контролируемым высво-
бождением, покрытые оболочкой

Исследуемые препараты: 
• Ионик ретард, таблетки с контролируемым высво-

бождением, покрытые оболочкой, (ЗАО ФП 
«Оболенское», Россия)

• Индапамид МВ, таблетки с модифицированным 
высвобождением, покрытые оболочкой, (ЗАО Макиз-
фарма, Россия)

• Равел СР, таблетки пролонгированного действия, 
покрытые оболочкой, (ООО «КРКА-РУС», Россия)

• Акрипамид ретард, таблетки, покрытые оболочкой, 
пролонгированного действия, (ОАО ХФК «Акрихин», 
Россия).

Методика изучения сравнительной кинетики раство-
рения

Изучение сравнительной оценки высвобождения 
исследуемых ЛС выполнялось при следующих условиях:

• Аппарат – Лопастная мешалка (AT7 Smart, Sotax, 
Швейцария)

• Число оборотов –  50 об/мин
• Временные точки – 1, 2, 3, 4, 6 ч
• Температура – 37 ± 0,5 оС

Таблица 1 
Результаты сравнительной оценки высвобождения in vitro для исследуемых препаратов индапамида

Образец Среда 

В
ре

м
я,

 ч
ас Среднее значение 

высвобождения, %  
(x
_

)

Образец Среда 

В
ре

м
я,

 ч
ас Среднее значение 

высвобождения, %  
(x
_

)

Арифон ретард 
1,5 мг
«Лаборатории 
Сервье 
Индастри», 
Франция
с. 765283

0,01 М раствор 
кислоты хлорис-
товодородной

1
2
3
4
6

5,80
11,07
16,31
21,12
31,66 Акрипамид редард 

ОАО «Химико-
фармацевтический 
комбинат 
«Акрихин»
С. 010406

0,01 М раствор кис-
лоты хлористоводо-
родной

1
2
3
4
6

9,23
15,92
23,53
31,82
47,58

Фосфатный 
буферный рас-
твор, 
рН 6,8

1
2
3
4
6

5,04
9,22
13,80
18,57
27,88

Фосфатный буферный 
раствор, 
рН 6,8

1
2
3
4
6

8,29
16,64
21,94
28,76
39,03

Ацетатный 
буферный рас-
твор,
рН 4,3

1
2
3
4
6

0 – 3,9*
4,53
9,11
14,06
20,0

Ацетатный буферный 
раствор,
рН 4,3

1
2
3
4
6

6,29
12,01
19,60
25,76
38,58
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• Среда растворения: раствор хлористоводородной 
кислоты рН 1,2; ацетатном буферном растворе рН 
4,3; фосфатном буферном растворе рН 6,8

• Объем среды растворения: 500 мл
Количественное определение проводили на 

УФ-спектофотометре Lambda 25 (Perkin Elmer, США) при 
длине волны 240 нм.

Эквивалентность профилей высвобождения оценива-
ли с помощью факторов различия и сходимости f1 и f2, 

которые рассчитывали по формулам [5]:

, где:
n – число временных интервалов отбора проб;  
R и Т – процентное содержание определяемого вещес-

тва (среднее значение), высвободившегося в среду растворе-
ния, в каждый момент времени (t) из препарата сравнения ® 
и испытуемого препарата (T).

Для каждой временной точки производился расчет 
величин относительного стандартного отклонения для 
оценки достоверности результатов.

Результаты и обсуждение
Результаты сравнительной оценки высвобождения in 

vitro для исследуемых препаратов индапамида, а также фак-
торы сходимости и различия относительно препарата 
Арифон ретард, приведены в таблице 1.

При изучении кинетики высвобождения индапамида 
из ЛС пролонгированного действия различных производи-
телей было установлено, что максимально схожие с препа-
ратом сравнения Арифон ретард  профили растворения in 
vitro имели препараты Индапамид МВ и Ионик ретард. 
Существенные различия в динамике высвобождения инда-

памида с препаратом сравнения были выявлены для препа-
рата Акрипамид ретард (значение f2 для трех сред не превы-
шало 51 – 53; разница в линейной скорости высвобождения 
составляла 15 – 20%). Менее существенные различия были 
отмечены для препарата Равел РС. В то же время, для препа-
рата Равел РС не было получено достоверных данных для 
среды рН 4,3 (которая моделирует среду двенадцатиперс-
тной кишки), поскольку величины относительного стандар-
тного отклонения превышали рекомендуемые нормы (не 
более 20% для первой временной точки и не более 10% – для 
остальных). Таким образом, использование в качестве среды 
растворения  ацетатного буферного раствора с рН 4,3 позво-
ляет выявить различия, обусловленные особенностями 
состава и/или технологии производства исследуемых образ-
цов индапамида.

В среде фосфатного буферного раствора с рН 6,8 кри-
вая высвобождения препарата Арифон ретард сохраняет 
линейный характер. Из всех прочих препаратов только 
Ионик ретард и Индапамид МВ имеют практически линей-
ных характер высвобождения, однако, разница в скорости 
высвобождения для каждой контрольной точки в сравнении 
с референтным препаратом, составляет 5 – 7%.

В растворе хлористоводородной кислоты рН 1,2 для 
препарата Арифон ретард наблюдается практически линей-
ное увеличение концентрации индапамида во времени. 
Аналогично Арифону ретард кривая скорости высвобожде-
ния «нулевого порядка» отмечается и для препарата 
Акрипамид ретард.  При сохранении линейности высвобож-
дения Акрипамид ретард отличается от Арифона ретард по 
скорости растворения. 

Кривую растворения для препарата Равел СР также 
можно признать сходной с кривой растворения Арифона 
ретард, однако у нее присутствует незначительное отклоне-
ние от линейности в области между 3 и 4 ч.

Помимо сходимости профилей растворения, а также 
их линейности, важным биофармацевтическим показателем 
для пролонгированных ЛС можно отметить время высво-
бождения ЛВ спустя 2-4 ч, что соответствует времени 
физиологического транзита препарата по ЖКТ из желудка в 
начальный отдел тонкого кишечника (т.е. в диапазоне зна-
чений рН 1,2 – 6,8). На рисунках 1-2 показаны относитель-
ные различия в высвобождении индапамина из его воспро-

Таблица 1. Продолжение
Образец Среда 

В
ре

м
я,

 ч
ас

Среднее значе-
ние высвобожде-
ния, %  
(x
_

)

Образец Среда 

В
ре

м
я,

 ч
ас

Среднее 
значение 
высвобож-
дения, %  
(x
_

)

Индапамид МВ 
1,5 мг.
ЗАО МАКИЗ-
ФАРМА
С. 220307

0,01 М раствор 
кислоты хлорис-
товодородной

1
2
3
4
6

10,35
19,10
23,02
31,48
44,24

Равел СР 1,5 мг
ООО «КРКА-
РУС»
С. 80407

0,01 М раствор 
кислоты хлорис-
товодородной

1
2
3
4
6

9,03
13,79
19,04
22,64
33,12

Фосфатный 
буферный рас-
твор, 
рН 6,8

1
2
3
4
6

6,23
11,65
17,02
22,03
27,63

Фосфатный 
буферный рас-
твор, 
рН 6,8

1
2
3
4
6

13,58
19,01
24,38
29,31
34,11

Ацетатный 
буферный рас-
твор,
рН 4,3

1
2
3
4
6

3,91
8,86
13,36
24,12
31,46

Ацетатный 
буферный рас-
твор,
рН 4,3

Результаты испытания не явля-
ются достоверными
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изведенных ЛС относительно препарата сравнения (Арифон 
ретард) спустя 1, 2 и 4 ч в средах рН 1,2 и 6,8.

Относительные различия в высвобождении как при 
рН 1,2, так и при рН 6,8 появляются уже после 1 ч рас-
творения по всем генерикам. При этом диапазон колеба-
ний достаточно большой. При рН 1,2 от (-47%) у Ионика 
ретард до +78% у Индапамида МВ. Еще более выражен-
ный характер различия в высвобождении между 
Арифоном ретард и генериками носит при рН 6,8. 
Значения колеблются от (-37%) у Ионика ретард до 
+169% у Равеля СР. Необходимо отметить, что сущест-
венные колебания концентрации индапамида при 
высвобождении из генериков в сравнении с оригиналь-
ным препаратом наблюдались по всем временным точ-
кам.

Таким образом, при достижении начального отдела 
тонкого кишечника (основной зоны абсорбции ЛВ в ЖКТ) 
степень высвобождения индапамида из оригинального ЛС и 
генериков существенно различается. Причиной таких отли-
чий может быть различие в строении матрикса, обеспечива-
ющего замедленное высвобождение действующего вещест-
ва. В последующем это может оказывать влияние на дина-
мику всасывания индапамида и, как следствие, проявляться 
в различном антигипертензивном действии, что согласуется 
с данными клинических исследований.

Выводы
По результатам исследования кинетики высвобож-

дения для препарата Арифон ретард наблюдался практи-
чески линейный характер профиля растворения, что 
может обеспечивать необходимый уровень концентраций 
индапамида в плазме крови человека для достижения 
терапевтического эффекта (о чем косвенно свидетельс-
твуют результаты сравнительных клинических исследова-
ний).

 Следует отметить, что линейность профиля раство-
рения для препарата Арифон ретард наблюдалась неза-
висимо от среды растворения (рН 1,2; 4,3; 6,8), т.е. на 
протяжении всей части ЖКТ, где происходят его высво-
бождение и абсорбция. При этом для воспроизведенных 
ЛС индапамида подобная картина для всех трех сред 
отсутствовала. Различия по концентрации индапамида 
при высвобождении из Арифона ретард существенно 
отличаются от концентрации индапамида при высво-
бождении из генериков, в средах со значением рН 1,2 и 
6,8. Эти различия в высвобождении индапамида прояв-
ляются уже через 1 ч и сохраняются на протяжении 4 ч 
эксперимента.    

Таким образом, одной из причин разной клиничес-
кой эффективности и безопасности Арифона ретард и 
генериков индапамида, может быть различие в динамике 
высвобождения индапамида, зафиксированной в настоя-
щем исследовании. Причиной таких отличий могут быть 
особенности химического строения матрикса при изме-
нении технологии производства по сравнению с ориги-
нальным препаратом. 

Различия в высвобождении индапамида могут в 
последующем обеспечивать различную скорость всасы-
вания действующего вещества в кровь после приема ЛС. 
Отличия в динамике всасывания индапамида может 
отражаться на антигипертензивном эффекте, что должно 
учитываться в клинической практике при выборе одного 
из препаратов индапамида замедленного высвобождения 
для пациентов с АГ.

В то же время, для подтверждения предположения 
зависимости терапевтического эффекта индапамида от его 
поведения in vitro следует проводить дальнейшие исследова-
ния его высвобождения из различных ЛС и установление 
корреляции полученных данных с фармакокинетическими 
и фармакодинамическими исследованиями.

Таблица 1. Продолжение
Образец Среда Время, час Среднее значе-

ние высвобож-
дения, % (x

_
)

Ионик® ретард 
1,5 мг ЗАО 
«Фармпредприятие 
«Оболенское» С. 
40506

0,01 М раствор 
кислоты хло-
ристоводород-
ной

1
2
3
4
6

3,07
5,26
9,82
17,76
23,89

Фосфатный 
буферный рас-
твор, 
рН 6,8

1
2
3
4
6

3,20
6,34
9,39
14,58
23,28

Ацетатный 
буферный рас-
твор,
рН 4,3

1
2
3
4
6

4,78
7,72
11,76
13,79
22,21

Рис. 1     Относительные различия в высвобождении индапамина из 
его воспроизведенных ЛС относительно препарата сравне-
ния (Арифон ретард) в среде рН 1,2.

Рис. 2     Относительные различия в высвобождении индапамина из 
его воспроизведенных ЛС относительно препарата сравне-
ния (Арифон ретард) в среде рН 6,8.

Г.В. Раменская, … Терапевтическая и биофармацевтическая оценка препаратов индапамида…
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Проблема лечения резистентной артериальной гипертен-
зии (АГ) весьма актуальна для всех специалистов, занимающихся 
кардиоваскулярной терапией. Согласно определению, резистен-
тной АГ называют клиническую ситуацию, в которой назначение 
комбинации 3 антигипертензивных препаратов (АГП), один 
из которых, как правило, диуретик (Д), не приводит к достиже-
нию целевого артериального давления (АД) [1]. Истинная рас-
пространенность резистентной АГ неизвестна. В многоцентро-
вые исследования редко включают больных высокой АГ, которым 
заведомо потребуется многокомпонентная терапия; популяци-
онные исследования дают весьма разнообразные показатели. 
В одном из анализов Фремингемского исследования сердца 
отмечено, что целевые значения АД удается достичь меньше, чем 
у половины больных АГ, а в группе (гр.) пациентов пожилого 
возраста этот показатель еще ниже (<40%) [2].

В арсенале кардиолога помимо традиционных лекарствен-
ных средств уже много лет имеется множество инструменталь-
ных методов лечения: ангиопластика и стентирование сосудов 
при атеросклеротических заболеваниях, радиочастотная абла-
ция при нарушениях ритма, кардиостимуляция при нарушениях 
проводимости и ресинхронизация при сердечной недостаточ-
ности (СН). В лечении АГ дело обстоит иначе. За исключением 
редких случаев «хирургических гипертензий» при стенозе 
почечной артерии, альдостероме и феохромоцитоме, когда опе-
рация обычно приводит к излечению, стандартная терапия АГ 
подразумевает пожизненный прием лекарственных препаратов. 
Немедикаментозное лечение включает лишь традиционные, 
впрочем, далеко не бесполезные, мероприятия, направленные 
на модификацию образа жизни.

Безуспешность современной комбинированной антиги-
пертензивной терапии (АГТ) объясняется патофизиологичес-
кой рефрактерностью организма к используемым препаратам, 
недостаточной приверженностью традиционным немедика-
ментозным методам лечения (модификация образа жизни), 
а также антипатией больных к пожизненной многокомпонент-
ной лекарственной терапии, особенно в случае бессимптомного 
течения болезни. Актуальность проблемы резистентной АГ 
стала предпосылкой для поиска новых методов снижения АД.

В этом обзоре будут рассмотрены два новых метода неме-
дикаментозного лечения резистентной АГ, которые в настоящее 
время проходят этап клинических исследований – это электри-
ческая стимуляция каротидного синуса и радиочастотная денер-
вация почечной артерии – абляция (РЧА) почечного симпати-
ческого нерва.

Стимуляция каротидного синуса
Роль барорецепторной системы каротидного синуса 

в регуляции АД была описана еще в середине XIX века (Cooper). 
В 1891 г Hering доказал, что у животных стимуляция каротидно-
го синуса приводит к значительному снижению АД и урежению 
частоты сердечный сокращений (ЧСС). Напротив, после била-
терального пересечения синокаротидных нервов у собак АД 
резко возрастало, причем повышалась и его вариабельность. 
Таким образом, была создана теория, что основная функция 
каротидного синуса заключается в стабилизации АД [3].

Возникает закономерный вопрос, почему у гипертоников 
барорецепторная система не может восстанавливать АД до нор-
мальных значений? Патофизиологические исследования [4,5] 
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показали, что при хронической АГ возникает «перезагрузка» 
барорецепторной системы, которая в дальнейшем перестраива-
ется на поддержание постоянно повышенного АД.

Еще в 50–60-х гг. прошлого века были выполнены лабора-
торные исследования, связанные с воздействием на область 
рецепторной зоны каротидного синуса (блокада рецепторной 
зоны прокаином или лидокаином и стимуляция адреналином). 
Первое исследование стимуляции каротидного синуса как мето-
да лечения АГ выполнено в 1965 г [6]. Авторы провели экспери-
мент на 4 гр. собак: с нормотензией, с острой нейрогенной 
гипертензией, с почечной гипертензией и с атеросклерозом. 
В исследовании использовали компактное имплантируемое 
устройство с плоскими дискоидными электродами из нержаве-
ющей стали, которые были позиционированы непосредственно 
в барорецепторное поле и вшиты в стенку сонной артерии (СА). 
Аппарат осуществлял прерывистую стимуляцию, синхронизи-
рованную с R-зубцом, детектируемым по внутрисердечному 
электроду. Двухчасовая билатеральная стимуляция вызывала 
снижение АД во всех гр., однако наилучшие результаты были 
достигнуты в гр. собак-гипертоников, со снижением систоли-
ческого АД (САД) на 28–100 мм рт.ст. и диастолического АД 
(ДАД) на 12–75 мм рт.ст. После прекращения стимуляции АД 
возвращалось к исходным значениям. В дальнейшем аналогич-
ные результаты были получены и в работах других авторов [6].

Возможность применения кратковременной стимуляции 
каротидного синуса у людей впервые показана в работе 
на 5 пациентах, страдающих злокачественными образованиями 
шеи, у которых в ходе хирургического лечения была иссечена 
зона каротидного синуса. Результаты стимуляции были анало-
гичны опытам на животных: снижение АД, сердечного выброса 
(СВ), ЧСС и амплитуды пульса [7].

В период 1966–1980 гг. были опубликованы 15 исследова-
ний с периодом наблюдения 1–37 мес., в которые суммарно 
были включены 64 пациента. У 39 (61%) больных был получен 
достоверный положительный ответ на стимуляцию, 18 (28%) 
пациентов были потеряны для дальнейшего наблюдения [3].

Параллельно предпринимались попытки применения 
стимуляции барорецепторной системы для лечения стенокар-
дии. В 1967 г было описано уменьшение тяжести стенокардии 
при использовании стимуляции синокаротидной зоны. Авторы 
предположили, что поскольку потребность сердца в кислороде 
напрямую связана с ЧСС, сократимостью миокарда и внутри-
желудочковым давлением, то при уменьшении этих показателей 
потребность сердца в кислороде тоже должна снижаться, 
в результате чего будут уменьшаться симптомы стенокардии. 
Из 135 случаев применения постоянной электрической стиму-
ляции синокаротидной зоны, у 114 пациентов был отмечен 
положительный результат лечения в виде значительного сниже-
ния частоты болевого симптома (период наблюдения 
1–132 мес.), 14 пациентов умерли, причем причина смерти 
9 из них так или иначе оказалась связана с процедурой [8].

Несмотря на первоначальные многообещающие положи-
тельные результаты, электрическая активация барорецепторной 
системы оставалась ограниченно распространенным методом, 
используемым у узкой гр. пациентов всего лишь в нескольких 
клиниках мира. Много вопросов вызывала техническая сторона 
процедуры: локализация электродов (на синокаротидном нерве 
или непосредственно в барорецепторной зоне каротидного 
синуса), одно- или двусторонняя стимуляция. Был показан 
сходный эффект от билатеральной и односторонней стимуля-
ции наиболее чувствительного нерва [9]. Напротив, в другой 
работе пришли к выводу, что при билатеральной стимуляции АД 
снижается более выражено, нежели при поочередной стимуля-
ции каждого нерва [10].

Исследователи оценивали также отдаленные последствия 
метода, связанные с повреждением и дегенерацией синусовых 
нервных волокон, вызванных «утомлением» нерва и сбоем 
барорецепторного механизма после долгого периода стимуля-
ции, а также влиянием долговременной стимуляции на сердеч-
но-сосудистую систему и другие органы.

Что касается побочных эффектов (ПЭ), то наиболее 
часто описывали боль в нижней челюсти, зубах, наружном 
слуховом канале, глотке, грудной клетке, а также в позадиуш-
ной, заднешейной и подзатылочной областях. Также были 
упомянуты случаи развития дисфонии, дисфагии, одышки, 
ларингоспазма, тошноты, кашля, отека места положения элек-
тродов. Эти неблагоприятные последствия были вызваны 
неоптимальной стимуляцией, «утечкой» электического сигна-
ла с электродов в окружающие ткани, а также неудачным 
позиционированием электродов.

Таким образом, развитие метода сильно тормозилось несо-
вершенством хирургической техники и отсутствием на тот 
момент достаточного опыта проведения подобных вмеша-
тельств. К тому же, в связи с появлением новых эффективных 
и хорошо переносимых АГП, большинство исследователей 
обратились к консервативной лекарственной терапии АГ [3].

Тем не менее, работы в области стимуляции кароитидно-
го синуса продолжались, и недавно разработчиками была 
представлена система Rheos Baroreflex Hypertension Therapy 
System (CVRx, Inc.; Minneapolis, MN, USA), которая представ-
ляет собой имплантируемое устройство, состоящее из генера-
тора импульса и двух электродов. Устройство осуществляет 
двустороннюю стимуляцию СА. В системе предусмотрено 
4 различных режима стимуляции, кроме того, возможен инди-
видуальный подбор режима стимуляции для правого и левого 
электродов.

В 2010 г опубликованы результаты исследования DEBuT-
HT (Device Based Therapy in Hypertension Trial), целью которого 
была оценка эффективности и безопасности Rheos System 
в терапии резистентной АГ [11]. С марта 2004 г по ноябрь 2007 г 
в исследование включены 45 пациентов > 21 года, у которых, 
несмотря на регулярный прием ≥ 3 АГП САД составляло ≥160 мм 
рт.ст., а ДАД ≥90 мм рт.ст. 8 пациентов впоследствии по различ-
ным причинам были исключены из исследования. Период 
наблюдения после имплантации устройства составил 2 года.

Исходно среднее значение АД у больных, включенных 
в исследование, составило 179/105 мм рт.ст., средняя исходная 
ЧСС – 80 уд/мин на фоне приема в среднем 5 АГП. Через 3 мес. 
после начала лечения при помощи Rheos System средние значе-
ния АД снизились на 21/12 мм рт.ст. Этот результат сохранился 
у 17-ти пациентов, которых наблюдали на протяжении 2 лет, 
у них снижение АД в среднем составило 33/22 мм рт.ст. 
Количество принимаемых препаратов оставалось неизменным, 
что свидетельствует о роли именно имплантируемого устройс-
тва, а не медикаментозной терапии в снижении АД.

Во время каждого контрольного визита стимулятор вре-
менно отключали, что немедленно приводило к повышению АД 
до исходного уровня; таким образом, для достижения адекват-
ного эффекта стимуляция должна быть непрерывной.

Состояние пациентов оценивали на исходном уровне, 
спустя 3 мес. и 1 г после установки стимулятора. Контроль 
включал в себя физиологические пробы: тест с 6-минутной 
ходьбой (т6мх), проба на ортостатическую гипотензию. 
Функцию почек оценивали по уровню креатинина (Кр.) в сыво-
ротке. Для оценки степени сужения СА всем пациентам прово-
дили ультразвуковую допплерографию.

Результаты наблюдений показали, что спустя один год 
у 22 больных отмечено достоверное повышение сывороточного 

Мнение по проблеме
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Кр; случаев развития стеноза СА и ортостатической гипотензии 
не зарегистрировано.

Из 42 пациентов у 7 были отмечены осложнения, связан-
ные с операцией и у одного – связанные с имплантируемым 
устройством. 3 пациентам пришлось удалить стимулятор до его 
активации вследствие инфицирования. Еще 3 случая развития 
осложнений были зафиксированы в первые 30 сут. после вме-
шательства: периоперационный инсульт; парез языка (по-види-
мому, вследствие повреждения языкоглоточного нерва во время 
операции) и умеренный отек легких, благополучно разрешив-
шийся на 6 сут. Единственный случай осложнения, связанного 
с самим стимулятором, был вызван смещением генератора 
импульсов, после повторного хирургического вмешательства 
с целью репозиции стимулятора проблема была решена [11].

Таким образом, результаты исследования обещают инте-
ресные перспективы этого метода лечения и позволяют сделать 
вывод, что устройство отвечает современным критериям безо-
пасности и существенно снижает АД у больных резистентной 
АГ, получающих максимально возможную медикаментозную 
терапию. Большое значение имеет возможность осуществления 
индивидуальных настроек параметров стимуляции для каждого 
конкретного пациента, что немаловажно в лечении больных, 
относящихся к гр. высокого риска. В дальнейшем, по мере раз-
вития метода можно надеяться на снижение риска осложнений, 
связанных с операцией и с самим устройством. В настоящее 
время продолжается еще одно клиническое исследование, 
в которое планируется включить ~ 300 больных.

Дальнейшие исследования по стимуляции каротидного 
барорефлекса имеют большое значение не только для лечения 
резистентной АГ, но и других сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), например стенокардии.

Почечная симпатическая денервация
Как известно, симпатическая нервная система (СНС) 

является одним из основных прессорных механизмов, а ее 
активация – ключевым фактором развития эссенциальной 
АГ. Поиск немедикаментозных методов лечения АГ, позволяю-
щих контролировать эффекты СНС и регулировать ее чрезмер-
ную активность, ведется довольно давно.

Манипуляции на симпатических нервах, как один из видов 
лечебной тактики, рассматривались еще до появления современ-
ной АГТ. Радикальные хирургические методы грудной, брюшной 
и тазовой симпатической денервации относительно успешно 
применялись для снижения АД у пациентов с, так называемой, 
злокачественной АГ. Однако эти операции были сопряжены 
с высокой смертностью и риском осложнений, как непосредс-
твенно после вмешательства, так и отсроченных, включавших 
дисфункцию желудочно-кишечного тракта и тазовые расстройс-
тва [12]. В связи с этим интересы исследователей были направле-
ны на разработку и внедрение малоинвазивных методов симпа-
тической денервации, наиболее изученным и перспективным 
из которых на сегодняшний день является селективная катетер-
ная аблация почечного симпатического нерва.

Фундаментальные исследования свидетельствуют, что 
почечные симпатические нервы играют важную роль в развитии 
и становлении АГ. В частности, афферентные сигналы из почек 
доходят до гипоталамуса и стимулируют симпатические центры, 
тем самым вызывая повышение АД и системного сосудистого 
сопротивления. Такая ответная реакция центральной нервной 
системы (ЦНС), вызванная почечной афферентной импульса-
цией, играет решающую роль в развитии нейрогенной АГ, часто 
диагностируемой у больных с терминальной хронической 
почечной недостаточностью (ХПН). Также существенную роль 
играет и усиление эфферентных симпатических влияний, кото-

рые стимулируют выброс ренина, повышают канальцевую 
реабсорбцию натрия и снижают почечный кровоток [13].

Исследования на животных показали, что селективная 
денервация почечных артерий снижает симпатическую эффе-
рентную активность почечного нерва, что сопровождается 
уменьшением концентрации норадреналина в почках более чем 
на 85% по сравнению с исходным и приводит к падению актив-
ности ренина плазмы и повышению почечного кровотока [14].

Почечный нерв сопровождает почечную артерию на всем 
протяжении и расположен в ее адвентиции. Суть метода заклю-
чается в селективной денервации почки методом РЧА. Устройство 
для РЧА вводится в просвет почечной артерии через стандарт-
ный бедренный доступ посредством эндоваскулярной катетер-
ной технологии. В настоящее время в клинических исследова-
ниях по изучению катетерной денервации почечных артерий 
используют устройство Symplicity Catheter System (Ardian, 
MountainView, CA, USA).

Первые исследования на пациентах дали результаты, сход-
ные с результатами экспериментов денервации почечных арте-
рий на животных, т. е. катетерная аблация приводила к сниже-
нию эфферентных симпатических влияний, исходящих из ЦНС, 
уменьшению выброса ренина и, как следствие, к значительному 
снижению АД.

К концу 2010 г представлены результаты двух достаточно 
крупных многоцентровых исследований, свидетельствующих 
о высокой эффективности и приемлемой безопасности данного 
метода в период до 2 лет.

Когортное нерандомизированное исследование Symplicity 
HTN-1 – это первое многоцентровое исследование безопаснос-
ти и эффективности катетерной денервации почечных артерий 
у больных медикаментозно-резистентной АГ. Его предваритель-
ные результаты, полученные на 45 пациентах, опубликованы 
в 2009 г [14], а более поздние результаты на 153 пациентах пред-
ставлены на Европейском конгрессе кардиологов в 2010 г [15].

В исследование включены 153 пациента из 19 центров 
Европы, Австралии и США. Критериями включения являлись: 
возраст ≥18 лет, САД ≥160 мм рт.ст., скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле MDRD ≥45 мл\мин\1,73 м 2, терапия 
≥3 АГП (в т. ч. один Д), отсутствие вторичных АГ. Критериями 
исключения были сахарный диабет 1 типа (СД-1), гемодинами-
чески значимые пороки сердца, терапия клонидином, моксони-
дином, рилменидином и варфарином, наличие имплантиро-
ванного кардиостимулятора (кардиовертера-дефибриллятора).

Первичными конечными точками была величина сниже-
ния АД после процедуры и ее безопасность; оценка этих показа-
телей проводилась до вмешательства и спустя 1, 3, 6, 9 и 12 мес. 
после процедуры. Вторичной конечной точкой было влияние 
процедуры на функцию почек.

Исходная характеристика пациентов представлена в таб-
лице 1.

Всем больным было проведена двусторонняя РЧА, в сред-
нем выполнено по 4 аппликации с каждой стороны. Медиана 
времени процедуры составила 38 мин. У 97% больных (149/153) 
операция прошла без осложнений. В одном случае развилась 
диссекция почечной артерии, успешно устраненная ее стенти-
рованием. В 3 случаях отмечены локальные осложнения 
в области бедренного доступа (гематома, псевдоаневризма).

После выполнения РЧА симпатического почечного нерва 
АД снизилось на –20/–10, –24/–11, –25/–11, –24/–11, –25/–
15 и –25/–15 мм рт.ст. спустя 1, 3, 6, 12, 18 и 24 мес., соответствен-
но. Для сравнения, у 5 пациентов, которым операция не выпол-
нена из-за анатомических противопоказаний (удвоение почечных 
артерий), средняя динамика АД составила +3/–2, +2/+3, +14/+9, 
и +26/+17 мм рт.ст. спустя 1, 3, 6 и 9 мес., соответственно.
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За 12-месячный период наблюдения за больными после 
операции расчетная СКФ снизилась лишь на 2,7 мл\мин\1,73 м 2, 
что достоверно меньше, чем прогнозируемая динамика СКФ 
(–12 мл\мин\1,73 м 2), которую можно было бы ожидать у боль-
ных без терапии [12].

Интересные результаты получены во втором многоцент-
ровом исследовании Symplicity HTN-2, которое, в отличие 
от первого, было рандомизированным [16]. Критерии включе-
ния были аналогичны популяции исследования Symplicity 
HTN-1(возраст 18–85 лет, САД ≥160 мм рт.ст., СКФ 
≥45 мл/мин/1,73 м 2, терапия ≥3 АГП).

106 пациентов были рандомизированы в 2 гр.: в I гр. (n=52) 
планировали выполнение РЧА почечного нерва, больные II 
гр. (контрольной) (ГК) (n=54) получали только медикаментоз-
ную терапию. Всем больным исходно выполняли визуализацию 
почечных артерий (компьютерная томография, магнитно-резо-
нансная томография, дуплексное сканирование или ангиогра-
фия) для исключения гемодинамически значимых стенозов 
и аномалий строения. На протяжении всего исследования дозы 
АГП у пациентов в обеих гр. не изменялись.

Первичной конечной точкой была динамика офисного 
САД через 6 мес. Вторичными конечными точками были непос-
редственная периоперационная безопасность, частота отсро-
ченных осложнений (снижение расчетной СКФ≥25% или стеноз 
почечной артерии >60% спустя 6 мес.), и составная кардиовас-
кулярная конечная точка (инфаркт миокарда, инсульт, внезап-
ная сердечная смерть и др.)

Исследование завершили 49/52 (94%) пациентов из гр., 
в которой проводили ренальную денервацию, и 51/54 (94%) 
пациент из ГК. В I гр. отмечено среднее снижение САД 
на 32/12 мм рт.ст. при исходном среднем АД 178/96 мм рт.ст. 
В ГК изменений АД по сравнению с исходным средним АД 
в гр. отмечено не было. Общее количество «респондеров» (т. е. 
пациентов, у которых АД снизилось >10 мм рт.ст. или достигло 
целевого уровня) в I гр. составило 84%.

Серьезных осложнений, связанных с процедурой, отмече-
но не было. Функция почек, которую оценивали по концентра-
ции сывороточного Кр, СКФ и концентрации цистатина С, 
за 6 мес. в обеих гр. достоверно не изменилась [16].

Таким образом, результаты первых исследований по сим-
патической денервации почечной артерии выглядят весьма 
оптимистично и позволяют надеяться на более широкое приме-
нение этого метода в будущем.

Имеющиеся данные также позволяют предположить, 
что прерывание почечных афферентных импульсов дает 
положительный эффект не только в отношении снижения 
АД, но и на течение других патофизиологических процес-
сов, вызванных хронической симпатической гиперактив-
ностью. Например, было отмечено уменьшение гипертро-
фии левого желудочка и снижение симпатически-обуслов-
ленной инсулинорезистентности после денервации, что, 
в свою очередь, приводит к снижению вероятности мани-
фестации таких сердечно-сосудистых осложнений, как 
хроническая СН и СД.

Новые немедикаментозные методы лечения АГ представ-
ляются весьма интересными и перспективными. Авторы наде-
ются, что через некоторое время они займут свое место в арсена-
ле кардиолога и позволят изменить подходы к лечению больных 
с резистентной АГ так же, как современные аритмологические 
технологии в последние десятилетия совершенно изменили 
представления о лечении большинства нарушений ритма и про-
водимости.

Таблица 1
Исследование Symplicity HTN-1: исходная 

характеристика пациентов [14]

Демографические 
показатели 

Возраст (лет) 57 ± 11
Пол (% женщин) 39%
Раса (% не европеоидных рас) 5%

Сопутствующие 
заболевания 

СД-2 (%) 32%
ИБС (%) 24%
Гиперлипидемия (%) 72%
СКФ (мл/мин/1,73 м 2) 81 ± 19

Артериальное 
давление 

Исходное АД (мм рт. ст.) 176/98 ± 17/15
Количество АГП (среднее) 5,0 ± 1.4
ИАПФ/БРА (%) 88%
β-АБ (%) 79%
АК (%) 72%
Вазодилататоры (%) 19%
Д (%) 96%
Спиронолактон (%) 24%

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ГЛП – 
гиперлипидемия; β-АБ – β-адреноблокаторы; АК – антагонисты 
кальция.
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5 октября 2011г испол-
нилось 80 лет известному 
терапевту и кардиологу 
Владимиру Ивановичу 
Маколкину, почетному заве-
дующему кафедрой факуль-
тетской терапии №1 I 
Московского государствен-
ного медицинского универ-
ситета им. И.М.Сеченова, 
члену-корреспонденту 
РАМН, заслуженному деяте-
лю науки Российской 
Федерации.

После окончания I 
Московского медицинского института им. 
И.М.Сеченова В.И.Маколкин все последующие 
годы жизни работал, и работает до настоящего вре-
мени; в Факультетской терапевтической клинике 
имени В.Н.Виноградова ординатором, аспирантом, 
ассистентом, доцентом, профессором кафедры 
факультетской терапии. С 1977 по 2005 гг. 
В.И.Маколкин возглавлял кафедру факультетской 
терапии №1 лечебного факультета.

В.И.Маколкин является клиницистом широко-
го профиля, он успешно развивает традиции 
Московской терапевтической школы. Тематика его 
научных исследований всегда отличалась большой 
широтой интересов. Эти интересы посвящены раз-
личным областям внутренней медицины, их отли-
чают четкая клиническая направленность, стремле-
ние понять этиологию и патогенез развития болез-
ни, совершенствовать диагностику и лечение. 
Научно-клиническая деятельность В.И.Маколкина 
отличается оригинальностью и новизной.

Основные работы В.И.Маколкина посвящены 
изучению  заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы. Широкую известность получили исследования 
электрической активности сердца, диагностики и 
терапии приобретенных пороков сердца. Эти рабо-
ты были обобщены в монографиях 
«Электрокардиография и векторкардиография в 
диагностике пороков сердца» 1973г, «Предсердная 
электрокардиография 1973г, «Приобретенные поро-
ки сердца» 1976г, многократно переизданные, «ЭКГ: 

анализ и толкование» 2000г, «Микроциркуляция в 
кардиологии» 2004г.

Владимир Иванович – выдающийся, талантли-
вый педагог высшей школы. На основе разработан-
ного совместно с кафедрой педагогики и психологии 
под руководством В.И.Маколкина метода опытной 
проверки требований к системе лекционных и 
практических занятий был составлен проект при-
нципов реализации требований к построению 
структуры лекционных и практических занятий. 
Научная работа по совершенствованию педагоги-
ческого процесса позволила создать принципиально 
новые учебные пособия управляющего типа, банк 
обучающих и контролирующих задач и тестов, спо-
собствующих росту самостоятельности и творчес-
кому подходу в формировании клинического мыш-
ления студентов и начинающих врачей. Результатом 
работы в этом направлении явилось издание учеб-
ника «Внутренние болезни» для медицинских ВУЗов 
(выдержавшего шесть изданий – 1987, 1989, 1994, 
1999, 2005 и 2011 гг. Учебник пользуется большой 
популярностью в медицинских ВУЗах России, в 
2002г его авторам была присуждена премия 
Правительства Российской Федерации. 

Перу В.И.Маколкина принадлежит более 400 
научных работ и монографий, под его руководством 
защищены 12 докторских и 72 кандидатских дис-
сертации.

В течение многих лет Владимир Иванович ведет 
большую общественную работу. Более 20 лет он 
возглавлял специализированный Ученый совет по 
защите докторских диссертаций, является членом 
правления Всероссийского научного общества кар-
диологов, Российского научного общества терапев-
тов, членом редколлегии журналов «Кардиология», 
«Сердечная недостаточность», «Артериальная 
гипертония», «Кардиоваскулярная терапия и про-
филактика».

Коллектив ГНИЦ профилактической медици-
ны, редколлегия журнала «Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика» поздравляют Вас, уважае-
мый Владимир Иванович, с юбилеем  и желают 
крепкого здоровья, активного долголетия, бодрости 
духа и молодости души, благополучия Вам и Вашим 
близким!

К юбилею Владимира Ивановича Маколкина

Vladimir I. Makolkin: 80-year anniversary
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Юбилеи

22 ноября 2011г 
исполнилось 70 лет 
доктору медицинских 
наук, профессору, 
заслуженному деятелю 
науки РФ Владимиру 
С е м е н о в и ч у 
Задионченко – заведу-
ющему кафедрой тера-
пии и семейной меди-
цины Московского 
г о с у д а р с т в е н н о г о 
медико-стоматологи-
ческого университета. 

В 1964г Владимир Семенович закончил лечеб-
ный факультет II Московского медицинского инсти-
тута им. Н.И.Пирогова.  В 1964-1968 гг. работал в 
должности младшего научного сотрудника проблем-
ной кардиологической лаборатории под руководс-
твом академика РАМН П.Е.Лукомского. В 1968г 
В.С.Задионченко защитил кандидатскую диссерта-
цию, посвященную проблеме коррекции нарушений 
липидного обмена у кардиологических больных, став 
у истоков нового научного направления изучения и 
коррекции дислипидемий в кардиологии. В 1968-
1972 гг. Владимир Семенович — ассистент кафедры 
госпитальной терапии II Московского медицинского  
института им. Н.И.Пирогова. С 1972г жизненный и 
творческий путь В.С.Задионченко неразрывно свя-
зан с Московским государственным медико-стома-
тологическим университетом. В 1982г 
В.С.Задионченко защитил докторскую диссертацию 
“Многофакторный анализ физической работоспо-
собности и ее медикаментозная коррекция при хро-
нической ишемической болезни сердца”. В 1985г им 
была организована кафедра внутренних болезней 
№5 (поликлиническая терапия), в то время вторая в 
СССР кафедра такой специализации. Более чем за 25 
лет своей деятельности кафедра выросла в хорошо 
организованный научно-исследовательский и педа-
гогический коллектив,  имеющий высокий рейтинг в 
университете и за его пределами. 

В течение 10 лет В.С.Задионченко был деканом 
факультета последипломного образования МГМСУ, 
в 1982-2002 гг. – Ученым секретарем Университета, 
с 2002г по 2007г – проректором по последипломно-
му образованию и воспитательной работе, одновре-
менно возглавляя докторский диссертационный 
совет по терапии и кардиологии. В течение 12 лет 
работал в экспертной комиссии по терапевтическим 
специальностям ВАК России.

В деятельности В.С.Задионченко гармонично 
сочетаются качества блестящего клинициста и 
талантливого ученого; его многолетний клини-
ческий и педагогический опыт нашел отражение в 
более чем 400 публикациях. Он автор 5 изобрете-
ний, 7 книг по педагогике высшей медицинской 
школы. Владимир Семенович опубликовал 12 
монографий и руководств для врачей. 
Неоднократные выступления с докладами на кон-
ференциях и конгрессах принесли ему заслужен-
ное признание в научных медицинских кругах.  

Под руководством Владимира Семеновича 
защищено 5 докторских и 45 кандидатских диссер-
таций.

 Круг научных интересов профессора 
В.С.Задионченко очень широк: он охватывает не 
только основные направления кардиологии, но и 
смежные области. Под руководством Владимира 
Семеновича развиваются такие научные направле-
ния, как лечение острого коронарного синдрома, 
изучение клинических вариантов артериальной 
гипертонии, разработка новых методов оценки 
эффективности лекарственных препаратов в карди-
ологии, проблемы лечения терапевтических боль-
ных в поликлинике, диагностика и лечение хрони-
ческой сердечной недостаточности. В клинике 
активно внедряются новые методы диагностики и 
оценки эффективности терапии (микроциркуля-
ция, гемостаз, реология, эндотелиальная дисфунк-
ция, пульоксиметрия, стрессэхокардиография). В 
2008г на кафедре была организована лаборатория 
окислительного стресса. В течение последних 15 лет 
В.С.Задионченко активно и успешно развивает 
направление коморбидной патологии. В  клинике 
проводится комплексное клинико-функциональное 
исследование больных с хронической обструктив-
ной болезнью легких и сердечно-сосудистой пато-
логией. По этой теме защищено 7 кандидатских и 2 
докторских диссертации, организовано большое 
количество симпозиумов  и конференций в различ-
ных городах России, вышли монографии, методи-
ческие руководства. 

Большую часть своего времени Владимир 
Семенович отдает  педагогической работе. Его 
лекции по проблемам внутренней медицины, 
утренние конференции, на которых, обсуждают-
ся самые острые вопросы диагностики и лечения, 
снискали уважение среди коллег и учеников. 
Тщательно подготовленные им выступления и 
доклады отличаются высоким профессионализ-
мом и великолепной подачей материала. 

К юбилею Владимира Семеновича Задионченко

Vladimir S. Zadionchenko: 70-year anniversary
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Проф. В.С.Задионченко является членом 
правления российских научных обществ кардио-
логов и терапевтов, членом редколлегий 7 науч-
ных медицинских журналов. Награжден орденом 
Дружбы, медалью ордена «За заслуги перед 
Отечеством» 2 степени, медалью 850-летия 
Москвы, медалью Федора Газа. В 1997г 
В.С.Задионченко присвоено звание заслуженно-
го деятеля науки Российской Федерации.

В свои 70 лет Владимир Семенович полон сил, 
энергии, творческих и научных планов. 

Редакционная коллегия журнала 
Кардиоваскулярная терапия и профилактика, дру-
зья, коллеги и ученики поздравляют Владимира 
Семеновича с замечательным юбилеем и от всей 
души желают ему здоровья, творческого долголетия  
и дальнейших успехов на благо России!

ПОСЛЕДИПЛОМНОЕ И ДОПОЛНИТЕЛЬНОЕ 
ОБРАЗОВАНИЕ ВРАЧЕЙ

 ИнфОРМАЦИОннОЕ ПИСьМО

POST-DIPLOMA AND CONTINUOUS MEDICAL EDUCATION

InFORMATIOn LETTER

Отдел последипломного образования ФГБУ “Государственный научно-исследовательский центр про-
филактической медицины” Минздравсоцразвития России (лицензия на проведение образовательной 
деятельности № 1833 от 22 августа 2011г) проводит на договорной основе учебные циклы повышения квали-
фикации врачей в 2012г. По окончании циклов выдаются свидетельства о повышении квалификации.

I. В начале 2012г будут проходить следующие циклы:
•  “Формирование здорового образа жизни” цикл тематического усовершенствования для врачей 

Центров здоровья, продолжительность обучения 72 часа (12 рабочих дней) с 24 января по 10 февраля 
2012г. Возможно дистанционное обучение.

•  “Актуальные вопросы современной кардиологии” (сертификационный — продление имеющихся 
сертификатов), продолжительность обучения 144 часа (24 рабочих дня)

с 30 января по 2 марта 2012г.
•  “Качественная клиническая практика с основами доказательной медицины”, продолжительность 

обучения 144 часа (24 рабочих дня) с 9 марта по 11 апреля 2012г.
II. ФГБУ “Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины” 

Минздравсоцразвития России принимает на обучение выпускников медицинских университетов и вра-
чей-интернов на договорной и целевой основе по следующим позициям:

— клиническая ординатура (2 года) по специальности “кардиология”
— клиническая аспирантура (3 года) по специальности “кардиология”
С условиями приема можно подробно ознакомиться на официальном сайте ФГБУ “ГНИЦПМ” 

в разделе “образование” (www.gnicpm.ru)
III. Приглашаем к сотрудничеству фармацевтические компании, производителей медицинского обо-

рудования и все заинтересованные организации для проведения круглых столов, симпозиумов, конферен-
ций и т. п. на базе нашего учреждения. К вашим услугам большой конференц-зал на 300 мест, учебная 
аудитория на 50 мест и малый конференц-зал на 30 мест с системой конференц-связи и дистанционного 
обучения. Все залы оснащены современной мультимедийной демонстрационной аппаратурой.

Возможно проведение дистанционного обучения для регионов.
Занятия проводятся по адресу: 101490, г. Москва, Петроверигский пер., д.10 и (метро “Китай-

город”).
Оплата принимается как по безналичному, так и по наличному расчету.
По всем вопросам, связанным с данными предложениями, обращаться к руководителю отдела после-

дипломного образования, к.м.н. Кукушкину Сергею Кузьмичу.
Тел./факс: 8-495-627-03-74, е-mail: sk_kukushkin@gnicpm.ru
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