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Бета-адреноблокаторы. Принципы терапии в свете 
международных рекомендаций
С.Ю. Марцевич 

Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава. Москва, 
Россия

Beta-adrenoblockers: treatment principles in international 
clinical guidelines
S.Yu. Martsevich 

State Research Center for Preventive Medicine, Ministry of Health of the Russian Federation. Moscow, Russia

В статье приводятся данные об эффективности бета-блокаторов в кардиологии, полученные в крупных, 
рандомизированных исследованиях и сформулированные на основании этих данных рекомендации по 
их клиническому использованию.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, бета-блокаторы, принципы терапии.

The article contains data on beta-blocker efficacy in cardiology – the results of large, randomized clinical trials, 
and evidence-based clinical guidelines on beta-blocker therapy.

Key words: Cardiovascular disease, beta-blockers, treatment principles.

Блокаторы β-адренергических рецепторов, или 
β-адреноблокаторы, или β-блокаторы (ББ) – группа 
препаратов, основным свойством которых является 
способность обратимо блокировать β-адренерги-
ческие рецепторы. Они используются в клинике 
с начала 60-х годов прошлого века, их значимость 
для медицины оказалась столь велика, что в 1988г 
ученые, принимавшие участие в создании ББ, были 
награждены Нобелевской премией.

Классификация ББ
ББ – достаточно неоднородная группа препа-

ратов. Несмотря на общую для всех ББ способность 
блокировать β-адренорецепторы, у этих препара-
тов имеются достаточно существенные различия. 
В первую очередь это так называемая селективность 
действия ББ на β-адренорецепторы разных типов. 
Существует два основных типа β-адренорецепто-
ров – β

1
- и β

2
-адренорецепторы. Часть ББ действует 

в одинаковой степени на β-адренорецепторы обоих 

типов и называются неселективными (классиче-
ский представитель – пропранолол). Другие ББ 
влияют в большей степени на β

1
-адренорецепторы и 

называются селективными (бисопролол, метопро-
лол, атенолол и др.). Селективность действия ББ 
может быть выражена в различной степени, почти 
всегда она уменьшается или даже исчезает с увели-
чением дозы.

Селективность действия ББ значительно рас-
ширяет возможности их применения при сопутству-
ющих заболеваниях и уменьшает риск появления 
некоторых побочных эффектов. Селективные ББ с 
меньшей вероятностью могут вызывать бронхоспа-
стические явления, поскольку β

2
-адренорецепторы 

расположены в основном в легких; блокада этих 
рецепторов вызывает усиление тонуса бронхов.

В зависимости от растворимости в жирах ББ 
делятся на липофильные (бисопролол, метопролол, 
пропранолол, окспренолол, ацебутолол, карведи-
лол) и гидрофильные (тимолол, соталол, атенолол). 

Передовая статья

© Марцевич С.Ю., 2005 
e-mail: oganov@online.ru



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(4) 5

Ранее проводились параллели между этими свой-
ствами ББ, их эффективностью и способностью 
оказывать побочное действие, в первую очередь 
на центральную нервную систему. Однако резуль-
таты недавно выполненных исследований, в част-
ности мета-анализа данных наблюдения за 35 тыс. 
больных, лечившихся ББ после инфаркта миокарда 
(ИМ), не подтвердили никакой зависимости между 
способностью того или иного ББ растворяться в 
жирах и оказывать побочные действия [1]. 

ББ различаются между собой по продолжи-
тельности действия, о которой можно косвенно 
судить по периоду полувыведения. При этом ни в 
коем случае нельзя считать период полувыведения 
равным длительности действия препарата! Ряд ББ 
обладает столь длительным эффектом, что их можно 
принимать 1 раз в сутки (бисопролол, бетаксолол, 
надолол). Для некоторых ББ, в первую очередь для 
метопролола, созданы специальные лекарственные 
формы, позволяющие существенно пролонгиро-
вать их действие и обеспечить более равномерный 
эффект. 

Применение в клинике
ББ оказывают выраженное антиангинальное 

действие, и поэтому с начала 60-х годов XX века 
их используют для лечения больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС), страдающих стенокардией 
напряжения. Назначение ББ позволяет уменьшать 
количество приступов стенокардии и потребность 
в приеме нитроглицерина, улучшать переноси-
мость физической нагрузки и снижать выражен-
ность ишемии миокарда при ней. Антиангиналь-
ное свойство ББ в целом сопоставимо с таковым 
у нитратов и антагонистов кальция (АК). Вместе 
с этими классами препаратов ББ входят в группу 
основных антиангинальных средств [2]. Антиан-
гинальное действие ББ было продемонстрировано 
в ряде крупных, контролируемых исследований. 
В исследовании TIBBS (Total Ischemic Burden Bisop-
rolol Study) [3] было показано, что назначение бисо-
пролола более эффективно в устранении эпизодов 
ишемии миокарда, чем использование нифедипина 
пролонгированного действия. 

Опыт применения ББ у больных ИБС показал, 
что действие этих препаратов не исчерпывается 
симптоматическим эффектом, они оказались спо-
собными улучшать прогноз жизни у определенных 
категорий больных. В первую очередь такое дей-
ствие было продемонстрировано у больных, пере-
несших ИМ. В исследовании BHAT (Beta-blocker 
Heart Attack Trial) с участием 3837 больных, пере-
несших острый ИМ, пропранолол назначали в 
разовой дозе 60-80 мг, которую принимали 3 раза 
в день [4]. Это исследование продемонстрировало, 
что применение пропранолола в течение 25 меся-
цев снизило общую смертность на 28%. Суммарный 

анализ 5 исследований у больных, перенесших ИМ, 
в которых в качестве ББ использовали метопролол, 
показал, что вероятность смерти среди больных, не 
получавших ББ, составила 97 на 1 тыс. больных, а 
вероятность смерти среди больных, лечившихся 
ББ, – 78,3 на 1 тыс. пациентов. 

Способность ББ снижать систолическое и диа-
столическое артериальное давление (САД и ДАД) 
позволяет эффективно использовать эти препараты 
для лечения артериальной гипертонии (АГ). Это 
было доказано в ряде сравнительных, рандоми-
зированных исследований. Например, известное 
исследование MAPHY (Metoprolol Atherosclerosis 
Prevention in HYpertensives) показало, что лечение 
метопрололом (средняя доза 174 мг/сут.) больных с 
ДАД 100-130 мм рт.ст.в течение 5 лет давало досто-
верно более существенное снижение общей смерт-
ности, смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ), смертности от ИБС и смертности от 
инсульта, чем лечение диуретиками [5].

ББ оказывают также антиаритмическое дей-
ствие и используются для лечения различных видов 
нарушений ритма. ББ составляют отдельный – 
II класс антиаритмических препаратов, используе-
мых для лечения аритмий, как желудочкового, так 
и наджелудочкового генеза. Ранее благоприятное 
действие ББ у больных, перенесших ИМ, связывали 
именно с антиаритмическим эффектом этих препа-
ратов. Однако впоследствии стало ясно, что пози-
тивный эффект ББ не исчерпывается их влиянием 
на желудочковую экстрасистолию. Одновременно 
стало понятно, что не желудочковая экстрасистолия 
является предвестником внезапной смерти (ВС). 

ББ как антиаритмические препараты исполь-
зуют для предепреждения параксизмов мерцения 
предсердий. Ранее считали, что эффективность ББ 
в этом прлане уступает классическим антиарит-
мическим медикаментам (I и III классов). Однако 
недавно проведенное исследование продемонстри-
ровало одинаковое действие бисопролола (5 мг/ сут.) 
и соталола – ББ, относящегося к III классу антиа-
ритмических препаратов, (160 мг/сут.) в отношении 
способности сохранять синусовый ритм у больных с 
парксизмами мерцания предсердий, при этом бисо-
пролол существенно реже давал побочные эффекты, 
чем соталол [6].

В последнее время ББ стали с успехом исполь-
зовать для лечения больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью (СН). Присоединение ББ к 
стандартной терапии ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) и диуретиками 
не только вполне безопасно, но и значительно 
улучшает состояние больных. В ряде исследований 
было показано, что ББ у таких больных уменьшают 
выраженность СН и существенно улучшают сокра-
тимость миокарда. В исследование MERIT-HF 
(Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in 
Chronic Heart Failure) включали больных с фрак-
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цией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <25% [7]. 
По данным этого исследования, добавление к тера-
пии метопролола статистически значимо снижало 
общую смертность, риск ВС и смерти вследствие 
прогрессирования СН. В исследовании CIBIS-II 
(Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II) было про-
демонстрировано, что добавление бисопролола к 
стандартному лечению больных с тяжелой СН (III – 
IV функциональных классов согласно классифика-
ции Нью-йоркской ассоциации сердца – NYHA) 
значительно снижало общую смертность больных; 
она составила 11,8% при добавлении бисопролола 
и 17,3% при добавлении плацебо, причем положи-
тельный эффект бисопролола не зависел от выра-
женности СН и ее этиологии [8].

Назначение ББ может существенно улучшить 
прогноз жизни больных, которым выполняются те 
или иные операции на сердце или сосудах. Было 
показано, что назначение бисопролола во время и 
после таких вмешательств достоверно уменьшало 
вероятность смерти от любых причин и нефаталь-
ного ИМ у тех больных, у которых имелся высокий 
риск сердечно-сосудистых осложнений [9].

Принципы терапии ББ
Несмотря на очевидную необходимость назна-

чения ББ в самых разнообразных клинических 
ситуациях, врачи не очень охотно используют эти 
препараты. К сожалению, они назначаются далеко 
не всегда даже в тех случаях, когда врач обязан их 
применить. Этот факт был доказан в ряде специаль-
ных исследований. Viskin S, et al. 1995 [10], оценивая 
лечение 606 больных, перенесших ИМ и не имевших 
противопоказаний к назначению ББ, в 4 универси-
тетских клиниках Запада отметили, что реально ББ 
получали лишь 58% больных, при этом лишь 11% 
использовали ББ в дозах, считающихся эффектив-
ными [10]. В определенной степени это происходит 
из-за боязни развития побочных эффектов. Поэ-
тому очень важно иметь ББ, обладающие улучшен-
ной переносимостью и удобством применения.

Принципы назначения ББ достаточно четко 
сформулированы в ряде международных и нацио-
нальных рекомендаций по лечению тех или иных 
ССЗ [2,11]. Важно, что летом 2004г Европейским 
обществом кардиологов был опубликован  спе-
циальный документ – рекомендации по исполь-
зованию ББ, обобщивший накопленный опыт 
использования этих препаратов и достаточно четко 
формулирующий принципы их назначения в реаль-
ной клинической практике [12].

Ниже изложены основные принципы исполь-
зования ББ, сформулированные на основе упоми-
навшихся выше документов. 

ИБС. Стабильная стенокардия напряжения. 
ББ являются обязательным компонентом терапии 
таких больных, если только нет противопоказа-

ний к их назначению. При назначении ББ должна 
достигаться отчетливая блокада β-адренорецеп-
торов, о которой можно судить по уменьшению 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) в состоя-
нии покоя. Показано, что оптимальной ЧСС при 
лечении ББ служит 55-60 в мин. В рекомендациях 
Американской ассоциации кардиологов по лече-
нию стабильной стенокардии напряжения отме-
чается, что у больных тяжелой стенокардией при 
назначении ББ можно добиваться ЧСС < 50 в мин, 
при условии, что «такая брадикардия не вызывает 
неприятных ощущений, и что при этом не развива-
ется блокада» [2].

Известно, что доза ББ, вызывающая значимый 
эффект блокады β-адренорецепторов, может суще-
ственно отличаться у разных больных. Поэтому вра-
чам следует рекомендовать лечить больных не фик-
сированными дозами ББ, а теми, которые вызывают 
выраженный эффект блокады β-адренорецепторов. 
Следует помнить также, что у больных без СН ББ 
можно сразу назначать в тех дозах, которые в сред-
нем эффективны у большинства пациентов, а затем, 
в зависимости от реакции на эту дозу, повышать или 
уменьшать ее.

Четких приоритетов при выборе конкретного 
ББ у больных стабильной стенокардией напря-
жения нет. По-видимому, основными доводами, 
кроме способности уменьшать ЧСС, в пользу того 
или иного ББ служат его хорошая переносимость и 
возможность назначения 1 раз в сутки. Таким тре-
бованиям в настоящее время отвечают селективные 
ББ, способные поддерживать эффект в течение не 
менее 24 ч. Одним из таких препаратов является 
бисопролол (название оригинального препарата – 
Конкор®,производство Мерк КГаА, Германия для 
Никомед, Норвегия). 

Острый ИМ. Как следует из международных 
рекомендаций, «во время острой фазы ИМ назначе-
ние ББ per os показано всем больным без противопо-
казаний к их приему» [12]. В ряде случаев, а именно 
при упорных ангинозных болях, не поддающихся 
действию наркотиков, при повторных эпизодах ише-
мии миокарда, неконтролируемой АГ, тахикардии, 
аритмиях ББ назначают внутривенно (в/в). К сожа-
лению, в России выбор ББ для в/в введения резко 
ограничен: практически единственным зарегистри-
рованным препаратом является пропранолол.

Вторичная профилактика после перенесенного 
ИМ. ББ, принимаемые внутрь, также являются обя-
зательным компонентом терапии таких больных 
(при отсутствии противопоказаний). Важно, что 
благоприятное влияние на прогноз жизни подоб-
ных больных доказано не для всех ББ. Препара-
тами выбора являются пропранолол, метопролол, 
тимолол, ацебутолол и карведилол. Напротив, для 
атенолола, окспренолола и альпренолола доказа-
тельств благоприятного влияния на прогноз жизни 

Передовая статья



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(4) 7

не существует, поэтому эти препараты не следует 
использовать с целью вторичной профилактики 
осложнений ИМ [12] .

Артериальная гипертония. ББ входят в список 
основных групп антигипертензивных препаратов. 
По способности снижать САД и ДАД они, по край-
ней мере, не уступают препаратам других классов: 
диуретикам, ИАПФ, АК, антагонистам рецепторов 
ангиотензина. Существуют дополнительные пока-
зания, которые должны склонить врача сделать 
выбор в пользу ББ. Согласно Рекомендациям по 
лечению АГ Европейского общества кардиологов, 
такими дополнительными показаниями к назначе-
нию ББ являются наличие стенокардии, перенесен-
ный ИМ, застойная СН, тахиаритмии. ББ возможно 
назначать также при АГ у беременных; в этих слу-
чаях речь идет только о селективных ББ [11]. 

Ни одна из существующих рекомендаций не 
выделяют каких-то отдельных ББ, которым следует 
отдавать предпочтение при АГ. Однако поскольку 
медикаментозное лечение АГ должно осущест-
вляться регулярно и длительно, лекарственные пре-
параты, назначающиеся с этой целью, должны быть 
удобными в применении и хорошо переноситься 
больными. Удобство применения в первую очередь 
заключается в возможности принимать лекарство 
1 раз в сутки. Было проведено специальное иссле-
дование, в котором врачи оценивали значимость 
тех или иных свойств лекарства при его длительном 
назначении. Большинство врачей (> 30%) на первое 
место поставило удобство приема препарата, счи-
тая это свойство более важным, чем улучшенные 
эффективность и переносимость по сравнению с 
традиционными препаратами [13]. 

Сердечная недостаточность. Влияние ББ на 
смертность больных с хронической СН оказалось 
столь выраженным, что теперь эти препараты счи-
тают обязательными для лечения таких пациентов, 
если только к ним нет противопоказаний. ББ добав-
ляют к стандартной терапии (в первую очередь 
ИАПФ, диуретикам) после стабилизации состоя-
ния таких больных. В настоящее время высказыва-
ется точка зрения, что ББ при СН можно назначать 
и до того, как начата терапия ИАПФ. Правильность 
такого суждения станет очевидной лишь после 
получения результатов крупных контролируемых 
исследований, прежде всего исследования CIBIS-III 
(Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study III), в котором 
в качестве ББ используют бисопролол.

В исследованиях по лечению хронической СН 
использовали лишь 4 ББ: метопролол, бисопролол, 
карведилол и буциндолол. Последний в России до 
сих пор не зарегистрирован. Поэтому на практике у 
таких больных следует пользоваться лишь 3-мя пер-
выми препаратами – метопрололом (только в виде 
лекарственной формы пролонгированного дей-
ствия – метопролол CR/XL, а не обычных таблеток 
метопролола тартрата), бисопрололом и карведи-
лолом. Следует отметить также, что дозы ББ, обе-
спечивавшие благоприятный эффект у больных с 
СН, были достаточно высокими. Однако при СН во 
всех случаях начинать лечение ББ следует с мини-
мальных доз и лишь затем, убедившись в отсутствии 
побочных эффектов, постепенно их увеличивать. 
Целевой дозой при этом должна служить та доза 
того или иного ББ, эффективность которой была 
доказана в крупных, рандомизированных  исследо-
ваниях (таблица 1) [12]. 

Нарушения ритма сердца. ББ эффективны для 
предупреждения эпизодов различных видов парок-
сизмальной суправентрикулярной тахикардии. 
С этой целью используют пропранолол, атенолол, 
надолол, соталол), однако их не рекомендуют назна-
чать для профилактики эпизодов пароксизмальной 
тахикардии у больных с синдромом WPW, поскольку 
ББ могут улучшать проведение по добавочному 
пути, за счет этого резко увеличить частоту сокра-
щений желудочков и вызвать серьезные побочные 
явления, в первую очередь тяжелую гипотонию и 
остановку сердца.

ББ способны предотвращать пароксизмы мер-
цания предсердий, их с успехом используют также 
для контроля за ритмом сердца у больных с посто-
янной формой мерцательной аритмии. ББ весьма 
эффективны при лечении желудочковых наруше-
ний ритма, в т.ч. эпизодов желудочковой тахикар-
дии. Доказана возможность ББ предотвращать ВС, в 
связи с этим их назначение является обязательным у 
больных с высоким риском этого осложнения [12].

Возможность комбинации ББ с другими 
препаратами

ББ совместимы с большинством лекарственных 
средств, используемых в кардиологии. У больных со 
стенокардией ББ хорошо сочетаются с нитратами 
и нивелируют их способность увеличивать ЧСС. 
Оправданно сочетание ББ и дигидропиридиновых 
АК, т.к. при этом, во-первых, наблюдается взаимное 

Таблица 1
Дозы ББ, назначаемые больным с СН

Препарат Начальная доза Целевая доза

Бисопролол 1,25 мг 1 раз в сутки 10 мг 1 раз в сутки

Карведилол 3,125 мг 2 раза в сутки 25-50 мг 2 раза в сутки

Метопролол CR/XL 12,5 – 25 мг 1 раз в сутки 200 мг 1 раз в сутки
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усиление эффекта, во-вторых, ослабляются побоч-
ные эффекты каждого из препаратов [14]. Одно-
временное использование ББ и недигидропириди-
новых АК, напротив, как правило, нежелательно, 
хотя в принципе и возможно, поскольку при таком 
сочетании наблюдается взаимное усиление побоч-
ных эффектов – в частности, увеличивается отри-
цательное инотропное действие.

ББ хорошо сочетаются с диуретиками любого 
механизма действия, эта комбинация эффективна 
при лечении АГ. Весьма эффективной и безопасной 
оказалась комбинация бисопролола и небольшой 
дозы гидрохлоротиазида. Существует мнение о том, 
что одновременное назначение ББ и ИАПФ неже-
лательно, однако оно не подкреплено реальными 
фактами; напротив, в ряде исследований такие ком-
бинации использовались. 

Противопоказания к назначению ББ
Существует ряд состояний, когда примене-

ние ББ невозможно или нежелательно. Все ББ 
нельзя назначать больным бронхиальной астмой, 
с синдромом слабости синусового узла, выражен-
ной атриовентрикулярной блокадой (2 степени и 
выше), выраженной синусовой брадикардией (при 
ЧСС < 50 в мин).

С осторожностью следует использовать ББ у 
больных с обструктивными заболеваниями легких, 
а также при нарушениях периферического кровоо-
бращения. В этих случаях безусловное преимуще-
ство следует отдавать высокоселективным ББ. ББ 
не назначают при нестабильной хронической СН; 
после ее коррекции прием ББ, напротив, считается 
показанным (см. выше).

Существовало мнение, что применение ББ 
нежелательно при сахарном диабете (СД), однако 
после проведения исследования UK PDS (U.K. 
Prospective Diabetes Study Group) стало очевидно, 
что ББ при СД 2 типа не только совершенно безо-
пасны, но и не уступают по эффективности обычно 
назначаемыми в этих случаях ИАПФ [15]. Опреде-
ленную осторожность следует соблюдать лишь при 
приеме ББ больным с инсулин-зависимым СД.

Если у больного присутствуют прямые пока-
зания к назначению ББ (например, перенесенный 
ИМ), но они не могут быть применены вследствие 
наличия противопоказаний, то вместо ББ исполь-
зуют уменьшающие пульс АК – верапамил или 
дилтиазем. Эти препараты по свойствам несколько 
напоминают ББ.

Побочные действия ББ
ББ нередко дают побочные эффекты. В лите-

ратуре, однако, по поводу того, какие именно 
побочные влияния характерны для ББ, и как 
часто они встречаются, существуют определен-
ные противоречия. Поводом для них иногда слу-
жат исследования, методический уровень которых 
недостаточен для суждения о специфичности и 
частоте распространения тех или иных побочных 
явлений. 

Об истинной частоте таких побочных эффек-
тов ББ, как сексуальная дисфункция, усталость, 
депрессия дает представление выполненный 
недавно мета-анализ [1]. В него включили 15 круп-
ных исследований, отвечавших строгим методиче-
ским требованиям, в которых участвовали в общей 
сложности > 35 тыс. больных. Оказалось, что 
назначение ББ достоверно не влияло на ежегодный 
риск появления симптомов депрессии. ББ вызы-
вали незначительное, но статистически достовер-
ное, увеличение риска появления усталости (18 на 1 
тыс. пролеченных больных в год, что эквивалентно 
1 дополнительному случаю усталости на 57 проле-
ченных больных в год). Аналогично, ББ приводили 
к небольшому, но статистически достоверному 
увеличению частоты сексуальной дисфункции (5 
на 1 тыс. пролеченных больных в год, что эквива-
лентно 1 дополнительному случаю на 199 проле-
ченных больных в год). В этом же исследовании 
было показано, что селективные ББ существенно 
реже обладают побочными эффектами в сравнении 
с неселективными.

Заключение
Данные доказательной медицины однозначно 

свидетельствуют о том, что ББ являются весьма 
эффективными препаратами при самых разноо-
бразных ССЗ, в ряде случаев они могут принци-
пиально изменить судьбу больного, предотвратить 
тяжелые осложнения и за счет этого продлить его 
жизнь. Столь же очевидно и то, что ББ на сегод-
няшний день недостаточно используются практи-
ческими врачами, соответственно больные не полу-
чают от назначенного лечения тех преимуществ, 
которые могла бы им дать современная терапия. 
Знакомство с международными рекомендациями, 
основанными на тщательном анализе данных дока-
зательной медицины, возможно, способно улуч-
шить положение.

Передовая статья
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Исследование ПРОЛОГ: снижение риска сердечно-
сосудистых заболеваний у больных артериальной 
гипертонией под влиянием антигипертензивной терапии

С.А.Шальнова, С.Ю.Марцевич, А.Д.Деев, Н.П.Кутишенко, Р.Г.Оганов от имени участников исследования 
программы ПРОЛОГ

Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, 
Москва, Россия

PROLOG Study: decreasing cardiovascular disease risk in hypertensive 
patients by antihypertensive therapy
S.A. Shalnova, S.Yu. Martsevich, A.D. Deev, N.P. Kutishenko, R.G. Oganov; on behalf of the PROLOG 

Study Working Group. State Research Center for Preventive Medicine, Moscow

Цель. Доказать преимущества длительной, контролируемой терапии артериальной гипертонии (АГ) в 
сравнении с обычным стандартным лечением, назначаемым в реальной клинической практике больным 
мягкой и умеренной АГ (МАГ и УАГ).
Материал и методы. Исследование было многоцентровым, рандомизированным, сравнительным, про-
спективным и проводилось в двух параллельных группах пациентов с МАГ и УАГ. Одна группа пациентов 
(группа вмешательства) получала строго регламентированную ступенчатую терапию АГ, основанную на 
ингибиторе ангиотензин-превращающего фермента – спираприле, а другая (контрольная группа) про-
должала прием обычной стандартной антигипертензивной терапии, назначенной врачом поликлиники 
или другого лечебного учреждения. Длительность исследования – 1 год.
Результаты. Всего в исследование ПРОЛОГ были включены 1742 больных, из них 854 вошли в основ-
ную группу, 888 – в контрольную. Полностью завершили исследование 1522 пациента. Мужчин было 651 
(37,6%), женщин – 1081 (62,4%). В обеих группах отмечалось существенное снижение АД, однако во все 
сроки наблюдения различия между систолическим артериальным давлением (САД) и диастолическим 
АД (ДАД) в основной и контрольной группах были высокодостоверны.
Целевые величины АД – САД ≤ 140 мм рт.ст., ДАД ≤ 90 мм рт.ст.существенно чаще регистрировались у 
больных основной группы, чем контрольной - 69,4% vs 39,3% соответственно, через 3 месяца и 83,6% VS 
66,9% соответственно через 12 месяцев лечения.
Снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний отмечается в основной, и в контрольной группах. 
К концу исследования наблюдалось высоко достоверное различие между группами: снижение риска в 
группе активной терапии, основанной на спираприле, до 33%, 22%  – в группе контроля.
Заключение. Более значительное снижение САД и ДАД и частое достижение целевых уровней АД в 
результате контролируемой ступенчатой терапии АГ в основной группе предполагает и лучшее влияние 
на прогноз жизни больных по сравнению с контрольной группой. Результаты исследования ПРОЛОГ 
продемонстрировали снижение сердечно-сосудистого риска в обеих группах, однако в группе ступенча-
той терапии АГ, основанной на спираприле, это снижение было на 50% больше, чем в контрольной.

Ключевые слова: артериальная гипертония, риск, рандоминизированное, клиническое исследование.

Aim. To prove the benefits of long-term controlled antihypertensive therapy in patients with mild to moderate arte-
rial hypertension (MiAH, MoAH), comparing to standard treatment in real-world clinical settings.

Артериальная гипертония

© Коллектив авторов, 2005 
e-mail: oganov@online.ru
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Введение.
Артериальная гипертония (АГ), будучи 

одним из самых распространенных сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) не только в 
России, но за рубежом, является важнейшим 
фактором, который существенно ухудшает 
прогноз жизни пациентов [1]. Результаты мно-
гих клинических исследований показали, что 
адекватное лечение АГ приводит к снижению 
риска осложнений и увеличению продолжи-
тельности жизни больных [2].

Полученные данные недвусмысленно сви-
детельствуют о том, то основным условием 
успешного влияния на исходы АГ является 
достижение так называемых «целевых уров-
ней» АД, которые составляют для всех больных 
АГ <140/90 мм рт. ст., а для отдельных катего-
рий и более низкие значения [3, 4]. Вместе с тем 
не секрет, что на практике значительная часть 
больных АГ либо не получает никакого лече-
ния, либо использует неадекватную терапию и, 
соответственно, не достигает целевых уровней 
АД. Проблема эта ненова и трудна не только 
для России, но и для других стран. Однако раз-
личия в числе эффективно леченых больных АГ 
в разных странах сильно выражены. В России в 
настоящее время адекватную медикаментозную 
терапию АГ получает не более 7,5% мужчин и 
17,5% женщин, т.е.12% всех больных АГ [5]. В 
США этот показатель в 2000г составил 34% [3].

Проведение в России исследований, демон-
стрирующих возможность адекватного лечения 
АГ, использующих современные и доступные 
антигипертензивные препараты, назначаемые 
по ступенчатой схеме для достижения целевых 

значений АД, при одновременном контроле за 
безопасностью проводимой терапии, представ-
ляется крайне актуальным.

К числу таких исследований относится 
исследование ПРОЛОГ (ПРОфилактика и 
Лечение Осложнений артериальной Гиперто-
нии), цель которого – доказать преимущества 
длительной контролируемой терапии АГ в 
сравнении с обычным стандартным лечением, 
назначаемым в поликлинике пациентам с мяг-
кой и умеренной АГ (МАГ и УАГ).

Материал и методы
Протокол исследования ПРОЛОГ был одобрен 

Независимым этическим комитетом ГНИЦ ПМ. Каждый 
больной давал письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Данная работа является многоцентровым, рандоми-
зированным, сравнительным, проспективным исследо-
ванием в двух параллельных группах больных МАГ и УАГ. 
Одна группа пациентов (группа вмешательства) получала 
строго регламентированную ступенчатую терапию АГ, а 
другая (контрольная группа) продолжала прием обычной 
стандартной антигипертензивной терапии, назначенной 
врачом поликлиники или другого лечебного учрежде-
ния.

Критерии включения:
• амбулаторные больные, находящиеся на диспансер-

ном учете в поликлинике, МСЧ или другом меди-
цинском учреждении по причине АГ I-II степеней 
(МАГ и УАГ) согласно классификации ВНОК 2004;

• мужчины и женщины > 18 лет;
• систолическое АД (САД) ≥ 140 мм рт.ст.и/или диа-

столическое АД (ДАД) ≥ 90 мм рт.ст., зарегистриро-
ванные при двух последовательных визитах к врачу; 

• отсутствие антигипертензивной терапии, нерегу-
лярная антигипертензивная терапия или лечение 
неадекватными дозами по крайней мере в течение 4 
недель до включения в исследование;

Material and methods. The study was a multi-center, randomized, comparative, prospective clinical trial in two 
parallel groups of MiAH and MoAH patients. The first group (intervention group, IG) received strictly regulated, 
step-wise AH treatment, including ACE inhibitor spirapril. The second group (control group, CG) continued stan-
dard antihypertensive treatment, administered earlier by the observing physician. The study lasted up to one year.
Results. In total, PROLOG study included 1742 patients: 854 in IG, and 888 in CG. The follow-up was completed 
for 1522 participants. There were 651 males (37.6%), and 1081 females (62.4%). Blood pressure (BP) substantially 
decreased in both groups, but during the whole follow-up period, the inter-group differences in systolic and diasto-
lic BP (SBP, DBP) were statistically significant. Target BP levels (SBP <140 mm Hg, DBP <90 mm Hg) were regi-
stered more often in IG: 69.4% vs 39.3% in CG after 3 months, and 83.6% vs 66.9%, respectively, after 12 months. 
By the end of the study, cardiovascular risk reduction was observed in both groups, but was more prominent in IG: 
33% vs 22%, respectively.
Conclusion. More effective SBP and DBP decrease, as well as BP target level achievement, due to controlled step-
wise AH treatment in IG implicated greater improvement in life prognosis, comparing to CG. PROLOG results 
demonstrated cardiovascular risk reduction for both groups, but in IG it was greater by 50% than in CG. 

Key words: Arterial hypertension, risk, randomized clinical trial.

С.А. Шальнова,...Исследование ПРОЛОГ...
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Таблица 1 
Характеристика двух групп больных после рандомизации

Показатель Контрольная группа (n=888) Основная группа (n=854)

Возраст (лет) 53,7  ±  0,5 54,8*  ±  0,5
Отношение окружности талия/бедра 88,2  ±  0,4 88,7 ± 0,4

САД, мм рт.ст. 154,9  ±  0,4 157,6*  ±  0,4

ДАД, мм рт.ст. 94,5  ±  0,3 96,4*  ±  0,2

Частота сердечных сокращений в мин 72,8  ±  0,2 72,4  ±  0,3

Длительность АГ (лет) 8,2  ±  0,3 9,0  ±  0,3

Примечание: *– достоверность различий с контрольной группой (p<0,005).

• регулярная антигипертензивная терапия (регуляр-
ный прием не более одного антигипертензивного 
препарата любой группы); 

• наличие информированного письменного согласия 
пациента на участие в исследовании.

Критериями исключения служили:
• тяжелая АГ, САД ≥ 180 мм рт.ст.и/или ДАД ≥110 мм рт.ст.;
• вторичные АГ любой этиологии;
• АГ, резистентная к терапии диуретиками и инги-

биторами ангиотензин-превращающего фермента 
ИАПФ (на основании анамнеза);

• наличие в анамнезе перенесенного инсульта или 
инфаркта миокарда любой давности;

• ишемическая болезнь сердца, стабильная стенокар-
дия напряжения;

• тяжелые сопутствующие заболевания, требующие 
регулярного приема препаратов, способных повли-
ять на уровень АД;

• сердечная недостаточность любого функциональ-
ного класса; (ФК) по классификации Нью-Йорк-
ской ассоциации сердца (NYHA)

• сахарный диабет I типа (СД-1), некомпенсирован-
ный СД II типа (СД-2); 

• гемодинамически значимые пороки сердца;
• прием более одного антигипертензивного препарата 

(регулярная, комбинированная антигипертензивная 
терапия)

• нарушения ритма сердца, требующие постоянного 
приема любых антиаритмических препаратов (вклю-
чая β-адреноблокаторы и антагонисты кальция в 
качестве антиаритмических препаратов); 

• диагностированные нарушения функции печени и 
почек;

• известная повышенная чувствительность к препара-
там из группы ИАПФ или их непереносимость;

• отсутствие эффективной контрацепции или возмож-
ная беременность у женщин детородного возраста;

• беременность или период лактации;
• вероятность невыполнения расписания визитов по 

любой причине;
• вероятность угрозы здоровью больного в ходе иссле-

дования (по мнению исследователя).
Протокол исследования. После короткого контроль-

ного периода продолжительностью примерно в 1 неделю, 
в течение которого все больные продолжали принимать 
ранее назначенную антигипертензивную терапию, прово-
дилась рандомизация (централизовано для всех центров 
по телефону): больные случайным образом определялись 
либо в основную, либо в контрольную группы. Больным, 

рандомизированным в основную группу, назначался спи-
раприл (Квадроприл® ПЛИВА, Хорватия) в дозе 6 мг. 
Больные, рандомизированные в контрольную группу, 
продолжали без какой-либо коррекции принимать анти-
гипертензивную терапию, назначенную ранее в поликли-
нике или другом медицинском учреждении. 

Контрольные визиты в обеих группах проводились 
через 3, 6, 9 и 12 месяцев после рандомизации. Лечение 
больных контрольной группы в течение всего периода 
наблюдения осуществлялось в соответствии с назначе-
ниями лечащего врача поликлиники. В основной группе, 
начавшей лечение со спираприла, был предусмотрен 
перевод больного на комбинированное лечение, если 
не достигался целевой уровень АД, (САД ≤140 мм рт.ст., 
и/или ДАД ≤90 мм рт.ст.): добавление гидрохлоротиа-
зида, его доза могла титроваться от 12,5 до 25 мг в сутки 
на любом контрольном визите, а при недостаточном 
эффекте, и β-адреноблокатора (атенолола). 

Статистическая обработка. Полученные резуль-
таты оценивали с помощью системы статистического 
анализа (SAS). Использовали как стандартные методы 
описательной статистики – вычисление средних, стан-
дартных отклонений, стандартных ошибок, так и извест-
ные критерии значимости – χ2, t-критерий Стьюдента, а 
также дисперсионный анализ (ANOVA).

Результаты
Всего в исследовании ПРОЛОГ были 

рандомизированы 1742 больных, из них 854 
вошли в основную группу, 888 – в контроль-
ную. Выбыли из исследования по различным 
причинам 220 больных, полностью завершили 
исследование 1522 человека. Мужчин было 651 
(37,6%), женщин – 1081 (62,4%). Характери-
стика двух групп больных после рандомизации 
представлена в таблице 1. По полу, продолжи-
тельности заболевания между двумя группами 
не было существенных различий. Однако исхо-
дные цифры АД были статистически значимо 
выше в основной группе. При анализе причин 
несбалансированности групп по этим показа-
телям, оказалось, что в некоторых центрах не 
всегда соблюдалась процедура рандомизации. 
Тем не менее, сочли возможным представить 
результаты исследования без дополнительной 
коррекции полученных данных.

Артериальная гипертония
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Из таблицы 2 следует, что примерно три 
четверти больных не получали никакого анти-
гипертензивного лечения, либо лечились нере-
гулярно, либо в неадекватных дозах. На рисун-
ках 1 и 2 представлена динамика САД и ДАД в 
процессе исследования. Следует отметить, что 
на всех визитах различия между этими пока-
зателями в основной и контрольной группах 
были высоко достоверны. Очевидно также, 
что эти отличия, появившиеся через 3 месяца 
после начала терапии, сохранялись в процессе 
дальнейшего лечения.

Достижение целевых цифр АД (САД ≤ 140 
мм рт.ст., ДАД ≤ 90 мм рт.ст.) существенно чаще 
регистрировалось в основной группе, по срав-
нению с контрольной, 69,4% vs 39,3% через 
3 месяца лечения и 83,6% vs 66,9% соответ-
ственно, через 12 месяцев лечения.

При анализе терапии в обеих группах ока-
залось, что большинство больных основной 
группы стали получать комбинацию из 2, 3 пре-
паратов и даже 4. В контроле же большинство 
больных остались на монотерапии и комбина-
ции из 2 (таблица 3). 

Таблица 2 
Данные о лечении больных до включения в исследование ПРОЛОГ

Лечение Контрольная группа (n=888) Основная группа (n=854)

Не проводилось 198 (22,3%) 176 (20,0%)

Нерегулярное лечение 377 (44,2%) 412 (46,8%)

Терапия в неадекватных дозах 60 (7,0%) 80 (9,1%)

Регулярная монотерапия 217 (25,5%) 217 (25,5%)

Рис. 1 Динамика САД под влиянием терапии 

Примечание: по оси абсцисс – сроки наблюдения; по оси 
ординат – изменение САД в мм рт. ст. по сравнению с 
исходным уровнем. Во все сроки наблюдения различие 
между контрольной группой и группой активного ле-
чения статистически достоверно (p<0,0001).

Рис. 2 Динамика ДАД в процессе лечения

Примечание: по оси абсцисс – сроки наблюдения; по оси 
ординат – изменение ДАД в мм рт. ст. по сравнению с 
исходным уровнем. Во все сроки наблюдения различие 
между контрольной группой и группой активного ле-
чения статистически достоверно (p<0,0001).

Таблица 3 
Частота использования комбинированной терапии в ходе исследования ПРОЛОГ

Терапия
Контрольная группа (n=888) Основная группа (n=854)

Моно Комбинированная Моно Комбинированная

Время визита 2 преп. 3 и более 2 преп. 3 и более

3 мес. 76,6 23,4 - 14,0 58,0 -

6 мес. 57,4 39,8 2,8 39,7 45,1 15,2

9 мес. 49,1 44,1 6,8 37,5 45,1 17,5

12 мес. 47,0 44,6 8,3 36,8 44,0 19,2

С.А. Шальнова,...Исследование ПРОЛОГ...
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Одной из важнейших характеристик совре-
менного подхода к терапии в настоящее время 
является оценка риска смертности от ССЗ, 
демонстрируя таким образом эффективность 
лечения. В настоящем исследовании сниже-
ние риска ССЗ отмечается в обеих группах, как 
основной, так и контрольной, отражая уровень 
снижения АД. К концу исследования наблю-
далось высоко достоверная разница между 
группами: снижение риска в группе актив-
ной терапии, основанной на Квадроприле®, 
до 33% vs 22% в группе контроля (рисунок 3). 
Таким образом, в группе активного лечения 
было достигнуто в 1,5 раза более существенное 
снижение сердечно-сосудистого риска, чем в 
контрольной. 

Рис. 3 Снижение риска смертности от ССЗ под влия-

нием антигипертензивной терапии

Обсуждение
Исследование ПРОЛОГ – первое, ран-

домизированное и контролируемое, много-
центровое исследование в России, основной 
целью которого было сравнение возможности 
и эффективности контролируемой терапии АГ 
с лечением АГ, обычно получаемым больными 
в амбулаторной практике. 

Важно и то, что в исследовании ПРОЛОГ 
использовались хорошо известные в России, 
удобные в применении и доступные лекар-
ственные препараты. Это касается в первую 
очередь основного препарата – спираприла 
(Квадроприла®), который с успехом исполь-
зуется в реальной клинической практике [6]. 
Очевидными преимуществами спираприла 
служат двойной сбалансированный путь выве-
дения (почки/печень – 50/50), максимальный 

период полувыведения среди современных 
антигипертензивных препаратов (до 40 часов), 
доказанная возможность его назначения 1 раз 
в сутки – крайне важное условие при длитель-
ной терапии и отсутствие, как правило, необ-
ходимости титрования дозы. Выбор ИАПФ как 
начального препарата в ступенчатой терапии 
был обусловлен в первую очередь установив-
шейся практикой лечения АГ в России: в отли-
чие от многих других в стране обычно начинают 
лечение этого заболевания именно с препа-
ратов этой группы. Результаты исследования 
ПРОЛОГ четко показали, что контролируемая 
терапия, имеющая основной целью достиже-
ние целевых уровней АД, имеет неоспоримые 
преимущества перед той, которую реально про-
водят в повседневной практической деятель-
ности. Следует подчеркнуть, что значительная 
часть больных АГ вообще не получает никакого 
медикаментозного лечения, поэтому по срав-
нению с такими больными преимущества той 
терапии, которая применялась в этом исследо-
вании, были бы значительно больше. Следует 
отметить, что данное исследование проводи-
лось в основном врачами общей практики, что 
позволяет утверждать, что контролируемая тера-
пия возможна и в условиях реальной клиниче-
ской работы, подтверждает то обстоятельство, 
что контрольная группа также продемонстри-
ровала весьма удовлетворительные результаты 
по приверженности лечению – 67% больных 
достигли целевых значений АД. Несмотря на 
то, что эти больные не получали лекарствен-
ные препараты в тех центрах, где проводилось 
исследование, они регулярно посещали их в те 
же сроки, что и больные основной группы и 
им безусловно давались те или иные советы по 
лечению наблюдавшими их исследователями. 
Совершенно очевидно, что даже регулярное 
посещение врача поддерживает привержен-
ность лечению у больных АГ. Таким образом, 
достигнутый в основной и контрольной груп-
пах результат может рассматриваться как при-
мер серьезного успеха в лечении АГ. 

Можно ожидать, что достигнутый в основ-
ной группе высокий процент стойкого сниже-
ния АД до целевых значений при более дли-
тельном лечении приведет к существенному 
уменьшению числа осложнений этого заболе-
вания, в первую очередь мозговых инсультов, 
т.к. на сегодня бесспорно, что именно достиже-
ние целевых цифр АД является залогом успеш-
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ного влияния проводимой терапии на прогноз 
жизни больных [7]. Это четко демонстрируют 
результаты настоящего исследования, в кото-
ром снижение риска сердечно-сосудистой 
смертности в основной группе составило 33%. 

Причем снижение риска произошло уже после 
первых трех месяцев лечения. К концу исследо-
вания в группе активной терапии, основанной 
на Квадроприле®, сердечно-сосудистый риск 
снизился на 50% по сравнению с контрольной. 
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Arterial hypertension and stroke primary prevention
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Представлен обзор литературных данных о роли эссенциальной артериальной гипертензии в развитии 
инсультов. Показаны возможности антигипертензивной терапии в снижении риска возникновения 
острых нарушений мозгового кровообращения. Проведен сравнительный анализ роли различных клас-
сов препаратов в первичной профилактике инсультов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, инсульт, антигипертензивные препараты. 

Literature data on essential arterial hypertension role in stroke pathogenesis are reviewed. Antihypertensive ther-
apy potential in risk reduction of acute stroke is demonstrated. The roles of various drug classes in primary stroke 
prevention are compared.

Key words: Arterial hypertension, stroke, antihypertensive drugs. 

В последние годы в России, как и во всем мире, 
наблюдается увеличение заболеваемости и смерт-
ности от острого нарушения мозгового кровообра-
щения (ОНМК). По данным МЗ РФ смертность 
от цереброваскулярных болезней (ЦВБ) в стране 
остается одной из самых высоких в мире – 319,8 на 
100 тыс. населения [1]. К сожалению, Россия нахо-
дится на одном из первых мест в мире по заболевае-
мости и смертности от инсультов. 

Проблема ОНМК имеет большое социально-э-
кономическое значение. Так, стоимость лечения 
одного инсульта составляет 110 тыс. долларов. Если 
учесть,  что в год происходит ~ 500 тыс. ОНМК, то за 
год в мире на лечение инсультов тратится 53 млрд. 
долларов [2]. В этой связи представляют интерес 
результаты крупного, многоцентрового исследо-
вания, выполненного в СССР в 1979- 1984 гг, про-
должительностью 5 лет [3]. Оно проведено среди 
мужчин 40-54 лет, работающих на крупных про-
мышленных предприятиях в 22 городах страны. 
У лиц с диастолическим артериальным давлением 
(ДАД) ≥ 95 мм рт.ст. оценивали социальный и эко-
номический ущербы в связи со смертностью от 

инсульта. Установлено, что у преждевременно умер-
ших от ОНМК общее число недожитых лет жизни и 
число недожитых лет жизни в трудоспособном воз-
расте в расчете на 10 тыс. человек составили 897,76 
и 291,07 лет, соответственно. При этом общее число 
потерянных лет жизни в связи с временной нетру-
доспособностью, инвалидностью и смертностью 
от ОНМК за 5 лет достигало 1009,0 человеко-лет, 
в т. ч. в трудоспособном возрасте – 402,3. Экономи-
ческий ущерб в целом, т.е. обусловленный заболе-
ваемостью с временной и стойкой нетрудоспособ-
ностью и преждевременной смертью от инсульта, 
в связи с АГ, составил 1 397 530 руб. (цены 1984г) 
на 10 тыс. человек. При этом 2/3 денежных потерь 
 (930600 руб.) были связаны с преждевременной 
смертью от ОНМК. 

Инсульт является одной из основных причин 
инвалидности. Анализ годичных исходов ОНМК 
в г. Москве свидетельствует, что 33% из них имеют 
летальный исход, 22% приводят к стойкой инвалидно-
сти и лишь у 45% больных возможна реабилитация.

Исходя из вышеизложенного, становится 
понятной важность профилактики инсультов. Раз-
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личают первичную и вторичную (после произошед-
ших ОНМК или транзиторной ишемической атаки) 
профилактику. 

Направления первичной профилактики ин-
су ль та включают:
- лечение артериальной гипертензии (АГ)
- терапия сахарного диабета (СД)
- антиагреганты
- антикоагулянты
- модификация образа жизни: отказ от курения, 

снижение массы тела и др.
В настоящее время не вызывает сомнения тот 

факт, что наличие АГ повышает риск развития ин-
сульта в несколько раз (рисунок 1) [4]. Чем выше 
уровень АД, тем выше риск инсульта. Повыше ние 
ДАД на 7,5 мм рт.ст. увеличивает риск инсульта на 
46%; для сравнения – риск ИБС возрастает при 
этом лишь на 29% [5]. Максимальный риск ОНМК 
имеют больные с III степенью АГ – АД  ≥  
180/ 100 мм рт.ст. согласно классификации ВОЗ/
МОАГ 1999. Однако среди пациентов с инсультом, 
основную массу составляют больные АГ I-II степе-
ней, поскольку именно на долю АГ I-II степеней 
приходится ~ 90% всех случаев АГ [6]. 

Риск развития инсульта у больных АГ повыша-
ется в следующих случаях.
- У пациентов пожилого и старческого возраста. 

У лиц < 45 лет риск ОНМК составляет сотые 
доли процента. У больных пожилого возраста 
он возрастает в 30 раз  (!),  достигая у больных 
старческого возраста  20% [7]. 

- При изолированной систолической АГ (ИСАГ) 
(рисунок 2). В исследовании MRFIT (Multiple 
Risk Factor Intervention Trial) установлено, что 
риск инсульта в большей степени возрастает 
при увеличении систолического АД (САД) по 
сравнению с ДАД [8]. 

- При наличии СД по сравнению с пациентами 
без СД (рисунок 3) [9].

- При поражении органов-мишеней: гипер-
трофии миокарда левого желудочка (ГМЛЖ), 
микроальбуминурии, утолщении комплекса 
интима-медиа сонных артерий (рисунок 4) 
[10].

- При наличии осложнений АГ – хронической 
почечной недостаточности, хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), ишемической 
болезни сердца (ИБС), а также мерцательной 
аритмии.
Общеизвестен факт, что лечение АГ приво-

дит к существенному снижению риска развития 
инсульта. Снижение ДАД на 5,8 мм рт.ст. умень-
шает риск инсульта на 42%, а снижение САД на  
12-13 мм рт.ст. – на 37% [5].

Все группы антигипертензивных препаратов 
продемонстрировали свою эффективность в про-
филактике инсультов при АГ. Поэтому главной 
задачей является снижение АД до целевых уров-

Kannel WB. 1996 [4]

Рис. 1 Фремингемское исследование – у пациентов с 
АГ повышен риск сердечно-сосудистых ослож-
нений; 35-летнее наблюдение.

Stamler J, et al. 1993 [8]

Рис. 2 Риск смерти от инсульта в зависимости от САД  
и ДАД в исследовании MRFIT.

ней:< 130/80 мм рт.ст. для больных СД и < 140/90 мм - 
рт. ст. для всех остальных пациентов независимо от 
воз раста [11]. 

Решение вопроса о том, имеются ли преи-
мущества у какой-либо группы или какого-либо 
препарата в плане первичной профилактики 
инсульта, нельзя считать окончательным. Резуль-
таты мета-анализа свидетельствуют о том, что 
антагонисты кальция (АК) имеют некоторые пре-
имущества в плане профилактики инсульта перед 
другими группами антигипертензивных медика-
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Stamler J, et al. 1993 [9]

Рис. 3 САД и сердечно-сосудистая смертность в зави-
симости от наличия СД.

Kannel WB. 1992 [10]

Рис. 4 ГМЛЖ – независимый ФР развития инсульта, 
ХСН и ИБС. 

ментов, однако сама методика выполнения мета-а-
нализа несет в себе определенные ограничения и 
погрешности. Недавно завершившееся исследова-
ние ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering 
treatment to prevent Heart Attack Trial) c участием 
> 40 тыс. больных АГ в возрасте ≥ 55 лет также 
показало, что АК амлодипин был более эффек-
тивен в плане профилактики инсульта по сравне-
нию с диуретиком хлорталидоном и ингибитором 
ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) 
лизиноприлом [12]. Однако в данном исследова-
нии степень снижения АД на разных препаратах 
достоверно различалась, что уменьшает ценность 
полученных результатов.

В настоящее время отсутствуют убедительные 
данные о том, что β-адреноблокаторы (ББ) как класс 

Артериальная гипертония

препаратов являются менее эффективными в плане 
первичной профилактики инсультов по сравнению 
с другими классами антигипертензивных меди-
каментов (таблица 1). По результатам ряда рандо-
мизированных исследований именно терапия ББ  
( ±  диуретики), эффективно воздействуя на клю-
чевые факторы риска (ФР), снижают возможность 
возникновения инсульта в среднем на 40% [13, 14].

Таблица 1
Влияние различных классов антигипертензивных 

препаратов на риск сердечно-сосудистых 
осложнений и смертность у больных АГ  

(Мета-анализ плацебо-контролируемых 
исследований)

Основные 
осложнения

% снижения риска

Диуретики 
(низкие 

дозы)

Бета- 
блокаторы

Ингиби-
торы АПФ

ИБС 28% 16% 20%

Инсульты 34% 38% 30%

Общая 
смертность

10% 16% 16%

Yusuf S,et. al. 1988; [14]

В лечении АГ как ключевого ФР возникнове-
ния геморагического инсульта среди ББ безуслов-
ное предпочтение следует отдавать липофильным, 
пролонгированным, т.е. действующим 24 часа, 
способным предотвращать утренние подъемы АД, 
а также препаратам, обладающим максимальной 
селективностью, таким, как бетаксолол, бисопро-
лол, метопролола сукцинат и др. (рисунки 5-7) 
[13, 14, 21]. Особую роль играет возможность пре-
парата снижать именно САД и вызывать регресс 
ГМЛЖ как одного из важнейших критериев стра-
тификации риска АГ. В отношении ББ иногда 
существует мнение, что в этом плане они уступают 
другим классам антигипертензивных медикамен-
тов, например ИАПФ и дигидропиридиновым 
АК. 

Однако это положение не относится к совре-
менным, пролонгированным, липофильным ББ. 
По данным многоцелевых исследований Локрен® 

(бетаксолол) в монотерапии контролировал САД и 
ДАД у 78% пациентов, снижая САД на 18%, обладал 
дозозависимым эффектом контроля ЧСС, метабо-
лической нейтральностью, не вызывая изменений 
результатов глюкозотолерантного теста, сохраняя 
компенсаторные механизмы при гипогликемии [13, 
16-18]. Терапия бетаксололом уже через 3 месяца 
приводит к достоверному уменьшению массы ЛЖ 
(рисунок 8) [15, 16].

Особая группа пациентов – это больные СД. 
Как было упомянуто выше, наличие СД и АГ 
резко увеличивает риск инсульта по сравнению 
с пациентами без СД. Установлено, что сниже-
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ние АД в плане профилактики инсульта имеет для 
больных СД существенно большее значение, чем 
контроль уровня глюкозы (рисунок 9) [19]. Необ-
ходимо помнить, что целевое АД у этих пациен-
тов ниже, чем у больных АГ без СД – < 130/80 и  
140/90 мм рт.ст. соответственно [11]. В настоящее 
время у больных СД и АГ не обнаружено очевидных 
преимуществ для профилактики инсульта между 
различными классами антигипертензивных препа-
ратов. 

Для больных АГ и СД основой профилак-
тики такого грозного осложнения АГ, как инсульт, 
является достижение целевых значений АД. Анти-
гипертензивными препаратами первого ряда явля-
ются антагонисты рецепторов к ангиотензину II 
или ИАПФ, препаратами второго ряда – тиазид-
ные или тиазидоподобные диуретики (при отсут-

Свищенко Е.П. и соавт. 2002 [15]

Рис.5 Динамика АД (в дневной и ночной периоды 
суток) и среднесуточной ЧСС на фоне лечения 
бетаксололом (Локреном®).

Свищенко Е.П. и соавт.2002 [15]

Рис. 6 Динамика скорости утреннего прироста 
АД (Ск.УП) на фоне терапии бетаксололом 
(Локреном®).

*
*

Djlan J. 1985 [16] 

Рис. 7 Степень снижения САД при терапии бетаксоло-
лом (Локреном®).

p<0,01

Dimitriou, et al. 1985

Рис. 8 Уменьшение ГЛЖ на фоне лечения бетаксоло-
лом (Локреном®).

ствии ИБС) или высокоселективные ББ. Такой 
терапевтический подход гарантирует отсутствие 
гипогликемических состояний. Частота развития 
гипогликемии на фоне высокоселективных ББ не 
отличается от таковой при лечении другими анти-
гипертензивными препаратами (рисунок 10) [20]. 
Напротив, частота гипогликемий на фоне лечения 
неселективными и малоселективными ББ выше, 
чем на при терапии высокоселективными ББ и 
антигипертензивными препаратами других групп. 
Ряд исследований продемонстрировали, что 
современные селективные ББ, в т. ч. бетаксолол, 
бисопролол, метопролола сукцинат, не влияют 
на уровень глюкозы у больных СД [16]. Однако, 
вышесказанное отнюдь не означает, что контроль 
уровня глюкозы в плазме крови не имеет ника-
кого значения для профилактики инсульта у этих  
больных. 
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Таким образом, использование современных, 
антигипертензивных препаратов, в т.ч. высокоселек-
тивных, пролонгированных, липофильных ББ, позво-

ляет добиться эффективного лечения АГ и следова-
тельно профилактики инсульта и, в конечном итоге, 
снизить частоту возникновения и смертность от ЦВБ.

UKPDS 38 BMJ, 1998 [19]

Рис. 9 Снижение частоты сердечно-сосудистых событий 
в зависиости от контроля гликемии и уровня АД: 
исследование UKPDS

Shorr et al. JAMA 1997 [20]

Рис. 10 Антигипертензивные препараты и риск гипо-
гликемии у пациентов с СД
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Vascular and platelet hemostasis and microcirculation in arterial 
hypertension patients
L.L. Kirichenko, A.P. Sharandak, O.S. Tseka, A.P. Korolev, O.V. Vostryakova, Zh.I. Vasheva, Yu.A.  Babich

Московский государственный медико-стоматологический университет. Москва, Россия

В статье рассмотрена роль эндотелия и вазоактивных эндотелиальных факторов в развитии артериаль-
ной гипертонии (АГ). Особое внимание уделяется вопросам функционального состояния тромбоцитов и 
реологических свойств крови, подчеркивается значение расстройств микроциркуляции в формировании 
АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, эндотелиальная дисфункция, тромбоцитарный гемостаз, 
микроциркуляция.

The article is focused on the role of endothelium and vasoactive endothelial factors in arterial hypertension (AH) 
development. Special attention is given to platelet functional state, blood rheology, and microcirculatory disorders’ 
role in AH pathogenesis.

Key words: Arterial hypertension, endothelial function, platelet hemostasis, microcirculation.

Во всем мире гипертоническая болезнь (ГБ) 
остается одной из самых актуальных медицинских 
проблем [7,23,24]. Несмотря на значительные успехи, 
достигнутые за последние десятилетия в лечении и 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), распространенность артериальной гипер-
тонии (АГ) увеличивается; она остается одним из 
основных факторов риска (ФР) развития инсульта, 
инфаркта миокарда (ИМ), тромбозов сосудов [20]. 

Роль эндотелия и вазоактивных эндотели-
альных факторов в развитии артериальной 
гипертонии

Одними из причин, нарушающих стабильность 
функционального состояния системы кровообра-

щения, являются изменения артерий. Ключевая 
роль в развитии гипертрофии сосудистой стенки и 
инволютивных ее изменений принадлежит эндо-
телию [8,25]. Помимо барьерной функции между 
клетками крови и стенкой кровеносного сосуда, 
эндотелий служит важнейшим регулятором сосуди-
стого тонуса, местного кровотока. В 1980г Furchg-
ott RF, et al. впервые была обнаружена способность 
изолированной артерии к самостоятельному изме-
нению своего мышечного тонуса в ответ на ацетил-
холин без участия центральных (нейрогумораль-
ных) механизмов. Главная заслуга в этом отводилась 
эндотелиальным клеткам, которые были охаракте-
ризованы как «сердечно-сосудистый эндокринный 
орган, осуществляющий связь в критических ситуа-
циях между кровью и тканями» [26].
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При изменениях давления в сосуде и напря-
жения сдвига эндотелий обеспечивает стаби-
лизацию кровотока за счет вазорелаксации или 
констрикторной реакции [27]. Система саморе-
гуляции местного кровообращения, основанная 
на механочувствительности эндотелия, защищает 
от развития АГ даже при частых гипертензиоген-
ных эпизодах. Ослабление сосудорасширяющего и 
антиконстрикторного потенциала эндотелия при-
водит к развитию АГ. Утолщение стенки артерий 
влечет за собой сужение просвета сосуда, приво-
дящее к повышению периферического сопротив-
ления даже при нормальном тонусе гладких мышц 
медии [8,28]. 

Решающее значение для функционального 
состояния эндотелия и стенки сосуда в целом 
приобретают гемодинамические факторы. Обра-
зование атероматозных бляшек, нарушение глад-
кой поверхности эндотелия приводит к измене-
ниям ламинарного потока крови. Сужение сосуда 
создает перепад гидростатического давления тем 
более значительный, чем больше бляшка пере-
крывает просвет сосуда и чем выше перфузион-
ное давление в нем. С возрастом изначальная 
гомогенность эндотелиального покрова аорты 
и ее ветвей нарушается [26]. Продольно ориен-
тированные, вытянутые в длину клетки эндоте-
лия располагаются все более хаотично, меняют 
форму и размеры. Клетки эндотелия имеют огра-
ниченный ресурс деления, и по мере его исто-
щения дальнейшее деление сопровождается все 
более заметными признаками дегенерации эндо-
телиального слоя. В здоровых тканях сохраняется 
строгий баланс клеточного деления и клеточной 
смерти. В неповрежденных тканях смерть клетки 
происходит в итоге комплексного процесса, име-
нуемого «апоптозом» или «программированной 
клеточной смертью» [8,28]. За счет антенаталь-
ного подавления апоптоза, получают преобла-
дание явления клеточной пролиферации, и еще 
до развития гипертензии возникает гипертрофия 
структур артериальной стенки и миокарда, кото-
рая расценивается как одна из ведущих причин 
последующей «спонтанной» гипертонии. 

Выделяют 3 основных фактора, стимулирую-
щих клетки эндотелия:
- изменение скорости кровотока – увеличение 

напряжения сдвига. При АГ поток крови, про-
текающей по сосуду в условиях повышенного 
артериального давления (АД), повреждает 
целостность эндотелиальной выстилки и при-
водит к возникновению эндотелиальной дис-
функции (ЭД); 

- циркулирующие и/или «внутристеночные» 
нейрогормоны: катехоламины, вазопрессин, 
ацетилхолин, брадикинин, аденозин, гиста-
мин и др.; 

- факторы тромбоцитарного происхождения, 

выделяющиеся из тромбоцитов при их акти-
вации: серотонин, аденозиндифосфат (АДФ), 
тромбин [1,30,32].

Установлено, что эндотелий регулирует сосудистый 
тонус через высвобождение сосудорасширя-
ющих – оксид азота (NO), эндотелиальный 
фактор гиперполяризации (ЭФГ), проста-
циклин, натрийуретический пептид С-типа 
(НУП-С), адреномедуллин, и сосудосуживаю-
щих – ангиотензин II (АТII), эндотелин (ЭТ), 
свободные радикалы недоокисленных жирных 
кислот (ЖК), простагландин F

2
 и тромбоксан 

А
2
 (ТхА

2
) факторов [6,12].

NO является основным вазодилататором, пре-
пятствующим тоническому сокращению сосудов 
[31,33]. Увеличивая образование циклического 
гуанозинмонофосфата (цГМФ) в гладкомышеч-
ных клетках (ГМК) и тромбоцитах, NO тормозит 
адгезию, агрегацию тромбоцитов и активность 
макрофагов [15,35]. В физиологических условиях 
NO участвует в адаптации сердечно-сосудистой 
системы (ССС) к повышенным метаболическим 
потребностям, физическим нагрузкам [36]. 

Хроническое ингибирование NO-синтазы в 
эксперименте быстро приводит ко всем органиче-
ским последствиям тяжелой и продолжительной 
АГ, включая атеросклероз и сосудистые органные 
поражения [38]. Эти экспериментальные данные 
подтверждают вовлечение NO в регуляцию АД, 
следовательно, его недостаток может способство-
вать АГ [12]. Специфическая инактивация гена 
эндотелиальной NO-синтазы сопровождается 
увеличением среднего АД на ~ 15-20 мм рт.ст.[39]. 
Установлено нарушение эндотелий-зависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) при АГ, которая, по-види-
мому, обусловлена нарушением синтеза и осво-
бождением NO [40]. Однако еще остается множе-
ство вопросов о роли NO, механизмах его влияния 
на формирование и течение АГ [34]. 

Среди вазоактивных агентов, высвобождае-
мых эндотелием, выделяют простациклин (PG I

2
), 

который оказывает мощные вазодилатирующее, 
антиагрегационное, фибринолитическое, антиате-
росклеротическое, антиоксидантное, энергосбере-
гающее, антикатехоламинергическое, мембрано-
стабилизирующее действия [1,14,41].

Установлено, что PG I
2
 синтезируется в эндо-

телиальных клетках, медии и адвентиции сосудов 
под воздействием напряжения сдвига, гипоксии 
и некоторых медиаторов, которые также увеличи-
вают синтез NO [21]. PG I

2
 вызывает релаксацию 

сосудов и препятствует активации тромбоцитов. В 
норме участие PG I

2
 в вазодилатации минимально, 

и основной эффект его связан с ингибированием 
агрегации тромбоцитов [42,43].

При блокировании действия NO и PG I
2
 вазо-

дилатации способствует ЭФГ, который вызывает 
открытие калиевых каналов в гладких мышцах, что 

Артериальная гипертония
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приводит к расслаблению сосудов. В отличие от 
NO, этот фактор выделяется не постоянно, а только 
под действием некоторых стимулов: ацетилхолина, 
брадикинина, тромбина, гистамина, субстанции Р, 
АДФ, аденозинтрифосфата (АТФ) [44].

В регуляции сосудистого тонуса также при-
нимает участие НУП-С, выделяемый эндотели-
альными клетками и вызывающий вазодилатацию. 
Его роль в регуляции сосудистого тонуса до конца 
не ясна [4]. Известно, что НУП-С вызывает релак-
сацию сосудов и угнетает пролиферацию ГМК, 
участвует в регуляции действия АТ на сосудистую 
стенку, ингибируя вазоконстрикторное действие 
АТ I, и не предотвращает действия АТ II [45-47]. 

Адреномедуллин действует как прямой вазо-
дилататор на ГМК сосудов в результате активации 
аденилатциклазы [48].

В физиологических условиях преобладает 
высвобождение эндотелием вазорелаксирующих 
факторов. При многих ССЗ, в т.ч. при АГ, способ-
ность эндотелиальных клеток высвобождать сосу-
дистые релаксирующие факторы уменьшается, в 
то время как синтез вазоконстрикторных медиато-
ров сохраняется на прежнем уровне или увеличи-
вается, т.е. формируется состояние, определяемое 
как ЭД [12].

К эндотелиальным вазоконстрикторам, при-
нимающим участие в развитии ЭД, относятся ЭТ, 
ТхА

2
.
Степень выраженности сосудистого действия 

ЭТ позволила определить его как самый сильный 
из ныне известных вазоконстрикторных агентов, 
обладающих системным действием [49]. ЭТ реали-
зует свои эффекты путем связывания со специфи-
ческими рецепторами ЭТ

А
 и ЭТ

В
. ЭТ

А
 рецепторы 

преобладают в миокарде и ГМК сосудов и харак-
теризуются высоким сродством к ЭТ; ЭT

В
 рецеп-

торы располагаются и в других внутренних органах 
[50,51]. При АГ нарушено ингибирование эндоте-
лием констрикторного эффекта ЭТ [3,52]. Локаль-
ная продукция ЭТ в стенке сосуда может привести 
к развитию АГ независимо от его уровня в плазме 
[49]. Нарушение процессов синтеза и распада ЭТ 
при различных патологических состояниях отража-
ется на изменении тонуса сосудов [53]. 

Основным источником образования эндо-
телиального вазоконстриктора ТхА

2
 являются 

тромбоциты, однако, установлено, что неболь-
шое количество ТхА

2
 синтезируется в эндотелии 

практически всех сосудов человека. Он оказывает 
мощное вазоконстрикторное действие и приводит 
к увеличению агрегационной активности тромбо-
цитов [12,54].

При адгезии тромбоцитов к месту поврежден-
ного эндотелия, из них выделяется ТхА

2
, одновре-

менно с этим из эндотелиальных клеток секретиру-
ется PGI

2
, ограничивая или предотвращая процесс 

тромбообразования и вазоконстрикции. Таким 
образом, дисбаланс в соотношении ТхА

2
 и PG I

2
 

может нарушить регуляцию сосудистого тонуса и 
тромбоцитарную активность в условиях повреж-
денного эндотелия [55].

Некоторые авторы полагают, что нарушение 
ЭЗВД у больных АГ обусловлено несколькими 
механизмами: снижением продукции NO, уско-
ренной его инактивацией и изменением цитоар-
хитектоники сосудов [56]. Наибольшее значение в 
снижении ЭЗВД придают внутриклеточному окис-
лительному стрессу.

Однако изменения эндотелиальной регуля-
ции сосудистого тонуса у больных АГ неодно-
значны [12]. Существуют различные точки зрения 
на вопрос первичности ЭД при АГ [57,58]. По дан-
ным некоторых авторов, наблюдаемая при АГ ЭД 
является скорее следствием заболевания, чем его 
причиной, представляя преждевременное старе-
ние кровеносных сосудов из-за хронического воз-
действия высокого АД [59]. 

Другие исследователи считают, что нарушение 
ЭЗВД при АГ является первичным звеном, т.к.: 
во-первых, ЭЗВД можно обнаружить у потомков 
пациентов с эссенциальной АГ без повышенного 
АД; во-вторых, отсутствует четкая корреляция 
ЭЗВД с величиной АД; в-третьих, ЭЗВД не норма-
лизуется при снижении АД [60, 61]. 

Функциональное состояние тромбоцитов 
и реологические свойства крови при АГ

Установлено, что усиление агрегационной 
активности тромбоцитов (АТр) резко повышает 
риск тромбоэмболических осложнений, являю-
щихся одной из причин летальности у больных АГ 
[44,62]. По мере прогрессирования заболевания 
наблюдается ухудшение всех показателей системы 
периферического кровообращения [29,56]. У боль-
ных АГ более тяжелой степени повышаются пока-
затели АТр.

Тромбоциты обладают способностью реагиро-
вать на различные стимулы комплексом реакций, 
связанных с активацией плазматической мембраны 
и изменением формы клеток, с развитием адгезии, 
АТр, дегрануляции [11]. 

Адгезия тромбоцитов к волокнам соедини-
тельной ткани обусловлена олигомерным гли-
копротеином, содержащимся в субэндотелии и 
кровяных пластинках, – фактором Виллебранда 
(ФВб). ФВб образует мостики между субэндотели-
альными структурами и специфическими рецеп-
торами (гликопротеином Ib) в мембране тромбо-
цитов [58]. В процессе адгезии форма тромбоцитов 
меняется: они становятся округлыми клетками с 
шиповидными отростками. Переход тромбоцитов 
в неправильную форму способствует тесному кон-
такту между соседними тромбоцитами и возникно-
вению АТр. 

Л.Л. Кириченко,…АГ: сосудистый  и тромбоцитарный гемостаз и микроциркуляции



24 Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(4)

В 1975г впервые были сформулированы пред-
ставления о ФВб как о маркере повреждения эндо-
телия. Эта гипотеза основывалась на наблюдении 
больных с периферическим атеросклерозом, у 
которых отмечался повышенный уровень ФВб, и 
степень его повышения коррелировала с распро-
страненностью сосудистого поражения [77]. Позже 
в ряде экспериментов на моделях при механиче-
ском повреждении эндотелия была доказана связь 
повышения концентрации ФВб в крови со степе-
нью повреждения эндотелия сосудов [63]. 

Рядом исследователей было отмечено повы-
шение уровня ФВб при АГ, особенно в сочетании с 
микроальбуминурией (МАУ) [64-66]. Есть данные 
о том, что у больных АГ уровень ФВб достоверно 
выше, чем у здоровых добровольцев и положи-
тельно коррелирует с диастолическим АД (ДАД), 
индексом массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ), толщиной задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ) 
и межжелудочковой перегородки (МЖП) [67]. 
Повышенный уровень ФВб был обнаружен только 
у больных злокачественной АГ, в то время как у 
пациентов с эссенциальной и ренальной АГ такое 
повышение отмечено не было, что объяснялось 
отсутствием у них распространенного поврежде-
ния эндотелия [68]. 

Некоторые авторы полагают, что повышение 
содержания ФВб отражает нарушение функции 
эндотелия; определение его в плазме может иметь 
существенное клиническое значение и позволит 
оценить интенсивность прогрессирования пато-
логического процесса [69,70]. Существует ряд 
ограничений для использования ФВб в качестве 
маркера ЭД: во-первых, в тех случаях, когда есть 
условия для активации тромбоцитов, часть белка 
может быть не эндотелиального, а тромбоцитар-
ного происхождения; во-вторых, ФВб является 
белком острой фазы.

Однако существует и другая точка зрения, 
согласно которой тромбоцитарный ФВб не ока-
зывает значительного влияния на общую концен-
трацию ФВб в плазме. Проводились эксперименты 
по пересадке костного мозга свиньям с дефицитом 
ФВб, при этом концентрация ФВб в плазме не 
изменялась, хотя донорский костный мозг выраба-
тывал тромбоциты, содержащие нормальное коли-
чество ФВб [71]. Есть информация об отсутствии 
корреляции между уровнями ФВб и α-тромбогло-
булина – маркера активации тромбоцитов. Это 
было обнаружено при применении ацетилсалици-
ловой кислоты с целью снижения функциональ-
ной активности тромбоцитов, в результате чего 
уровень α-тромбоглобулина снизился, а ФВб – не 
изменился [72].

Таким образом, сведения о содержании ФВб у 
больных АГ довольно противоречивы, и вопрос о 
возможности использования ФВб в качестве мар-
кера ЭД при ССЗ до конца не решен. В последнее 

время многие исследователи уделяют большое 
внимание этой проблеме, которая требует даль-
нейшего изучения.

Существенную роль в ответе тромбоцита на 
действие специфических агонистов (тромбин, 
адреналин) играет активация фосфолипазы С. Она 
катализирует гидролиз мембранных фосфолипи-
дов с образованием арахидоновой кислоты. 

Известен гормон-опосредованный транспорт 
Са+ в тромбоцитах. Стимуляторами его являются 
такие гормоны, как адреналин, АТ II, тромбин. 
Важен тот факт, что одна и та же сигнальная моле-
кула может как повышать, так и понижать внутри-
клеточную концентрацию циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ) в зависимости от типа 
рецептора, с которым она связывается [38]. Акти-
вация β-адренэргических рецепторов тромбоци-
тов снижает содержание цАМФ. [33]. Связываясь 
с α-адренорецепторами, адреналин вызывает его 
конформацию, что ведет к активации аденилат-
циклазы и накоплению цАМФ [33]. Таким образом, 
ответ тромбоцита на адреналин обеспечивают β-ре-
цепторы, возбуждение которых приводит к усиле-
нию АТр; α-рецепторы при возбуждении угнетают 
АТр.

Значение микроциркуляции в  
формировании АГ

Термин микроциркуляция (МЦ) был принят в 
1954г в Гальвестоне (США) [8,11]. Под МЦ пони-
мают упорядоченное движение крови и лимфы по 
микрососудам, траскапиллярный обмен кислорода, 
углекислого газа, субстратов и продуктов метабо-
лизма, ионов, биологически активных веществ, а 
также перемещение жидкостей во внесосудистом 
пространстве [18].

«Микрососудистое русло является местом, 
где, в конечном счете, реализуется транспортная 
функция сердечно-сосудистой системы и обеспе-
чивается транскапиллярный обмен, создающий 
необходимый для жизни гомеостаз» (А.М. Чернух 
с соавт., 1975). Именно в системе МЦ формируется 
основная часть внутрисосудистого сопротивления, 
поэтому изучение особенностей периферического 
кровообращения позволяет глубже понять меха-
низмы развития и прогрессирования АГ, найти 
патогенетические обоснования ее лечения[17].

При АГ условно выделяют три типа струк-
турно-функциональных изменений микрососудов: 
- нарушение регуляции сосудистого тонуса с 

относительным преобладанием вазоконстрик-
ции; 

- нарушение структуры резистивных сосудов 
за счет увеличения соотношения толщины 
стенки к диаметру просвета сосуда; 

- уменьшение плотности русла МЦ (МЦР) 
(рарефикация) [18].
В ранней стадии АГ преобладают функцио-
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степени определяется состоянием прекапилляр-
ных сфинктеров и реологическими свойствами 
крови. Увеличение вязкости крови при ГБ дока-
зано рядом исследователей [8,37]. Причины, обу-
словливающие повышение вязкости плазмы при 
ГБ, могут заключаться в изменении белкового, 
липидного и электролитного составов плазмы. По 
мере прогрессирования болезни и присоединения 
явлений атеросклероза вязкость крови возрастает. 
Большое значение в нарушении текучести крови 
придают также изменениям в деформируемости 
эритроцитов. Уже в лабильной стадии ГБ были 
выявлены увеличение диаметра и жесткости эри-
троцитов [73]. Жесткие клетки не могут быстро 
войти в капилляр, являясь причиной образования 
клеточных скоплений в сосудах (стаза), «запу-
стевания» капилляра и в конечном итоге образо-
вания областей с локальной гипоксией [2]. Эти 
нарушения по мнению ученых являются наиболее 
ранними и специфическими признаками геморе-
ологических расстройств этого заболевания [5]. 
Важным механизмом таких нарушений при ГБ 
рассматривают повышение агрегации эритроци-
тов. У больных с лабильной формой заболевания 
экспериментальным путем определили увеличе-
ние показателей, характеризующих агрегацию 
эритроцитов, в 3-4 раза по сравнению с таковыми 
у здоровых людей [22] .

Ряд исследований подтвердили, что для эссен-
циальной АГ характерно снижение миогенной 
активности микрососудов, что вызвано прогрес-
сирующим ухудшением МЦ. В качестве компенса-
торной реакции наблюдается возрастание нейро-
генного компонента в регуляции микрососудов и 
повышении их тонуса [17-19]. 

В последние годы внимание клиницистов 
привлекает небиволол – кардиоселективный β- 
адреноблокатор III поколения, обладающий вазо-
дилатирующим действием за счет высвобождения 
релаксирующего фактора – NO из эндотелия сосу-
дов. Проведенные исследования продемонстри-
ровали улучшение вазодилатирующей функции 
эндотелия на терапии небивололом в отсутствие 
динамики показателей эндотелий-независимой 
вазодилатации (ЭНЗВД) и диаметра плечевой 
артерии в покое [74,75]. Улучшение ЭЗВД у 83% по 
данным качественного анализа с одновременным 
достижением оптимального уровня АД указывает 
на восстановление вазодилатирующей функции 
эндотелия в достижении антигипертензивного 
эффекта небиволола [74]. 

Доказано, что in vitro и in vivo небиволол 
вызывает вазорелаксацию, воздействуя на систему 
L-аргинин-NO, т.к. введение ингибитора NO-син-
тетазы NG-монометил-L-аргини на (L-NMMA) 
блокировало вазодилатирующий эффект небиво-
лола [40,75]. Более точный механизм потенциро-
вания системы L-аргинин-NO небивололом пока 

нальные изменения в виде спастического состоя-
ния капилляров с прерывистостью и зернистостью 
кровотока, их пульсации, ретроградного крово-
тока и расширения венул. Характерно уменьшение 
плотности капилляров и венул. При этом отмеча-
ется повышение сердечного выброса, что, с одной 
стороны, ведет к росту АД, которое стимулирует 
барорецепторы, в результате чего снижается тонус 
артериол, с другой стороны – увеличенный сер-
дечный выброс вызывает ауторегуляторный ответ, 
что ведет к уменьшению плотности капилляров.

По мере прогрессирования АГ повышается 
общее периферическое сопротивление сосудов 
(ОПСС) за счет МЦ нарушений, не зависящих от 
величины пропульсивной силы сердца, поскольку 
роль крупных сосудов состоит в снижении пуль-
сации давления и энергии, сообщаемой крови 
сердцем. Механизмом повышения сопротивления 
кровотоку является сужение просвета сосудов не 
в результате абсолютного повышения тонуса пре-
капиллярных сосудов, а вследствие структурной 
перестройки сосудистой стенки и несоответствия 
между «нормальным» тонусом и измененной гео-
метрией сосудов. Развиваются морфологические 
изменения в капиллярах – извитость, наличие 
микроаневризм, стирание различий между артери-
альными и венозными коленами, появление ста-
зов. В артериолах, мышечный слой которых утол-
щается, появляются коллагеновые волокна, что 
ведет к нарушению обменных процессов с окружа-
ющими тканями. Последствиями ишемии служат 
гипоксия, избыток продуктов нарушенного мета-
болизма, ионов и некоторых биологически актив-
ных веществ, накапливающихся в ишемизирован-
ной ткани – молочная кислота, ТхА, свободные 
радикалы, Са+. Это ведет к снижению специфиче-
ских и неспецифических функций органов – мест-
ных защитных реакций, пролиферации и диффе-
ренцировки клеток, развитию дистрофических 
процессов, гипотрофии и атрофии тканей [18,22]. 

Сосудистые реакции МЦР – результат ком-
плексного взаимодействия между метаболиче-
скими, нейрогуморальными, структурными, эндо-
телий-зависимыми и физическими факторами, 
влияющими на сосудистую стенку [13]. 

Нарушения МЦ при АГ связаны в одних слу-
чаях с резкими изменениями уровня системной 
гемодинамики, в других – с ухудшением реоло-
гических свойств крови или грубыми сдвигами в 
метаболизме тканей с повышенным образованием 
вазоактивных субстанций [8,10,62]. Движение 
крови в МЦР испытывает наиболее сильное вли-
яние реологических факторов. Условия циркуля-
ции крови в МЦР имеют свои особенности в связи 
с наличием чрезвычайно разветвленной сети сосу-
дов малого калибра и прекапиллярных сфинкте-
ров. Причем диаметр капилляров не соответствует 
размерам эритроцита [5,16]. Вследствие этого 
сопротивление кровотоку в МЦР в значительной 
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неизвестен, но, как показали экспериментальные 
исследования, он не связан с блокадой β

1
-адрено-

рецепторов, 5НТ
1А

 рецепторов – рецепторов серо-
тонинового типа [40,76]. Одновременно доказано 
антиоксидантное действие небиволола [79, 80] на 
стабилизацию NO. Снижение АД на фоне небиво-
лола сопровождается улучшением вазодилатиру-
щей функции эндотелия у больных АГ [78, 81], не 
исключено антиоксидное действие небиволола. 

Многочисленные клинические и экспери-
ментальные данные свидетельствуют о модуляции 
активности эндотелиальной NO-синтазы небиво-
лолом и повышении синтеза эндотелиального NO, 
многостороннее действие которого (вазодилататор-
ное и ангиопротективное, антиатерогенное, анти-
пролиферативное, антитромбоцитарное) в настоя-

щее время трудно переоценить [40,77]. 
В последние годы появились новые данные, 

свидетельствующие, что небиволол – β
1
-адре-

ноблокатор с наивысшей селективностью не только 
улучшает переносимость физической нагрузки и 
повышает качество жизни, но и снижает частоту 
сердечно-сосудистых осложнений у больных АГ, 
действуя как модулятор синтеза NO в эндотелии 
сосудов [80].

Учитывая многочисленные исследования 
последних лет, можно отметить, что ЭД, расстрой-
ства МЦ, нарушения тромбоцитарно-сосудистого 
гемостаза составляют неотъемлемые звенья еди-
ного, многообразного патогенетического каскада 
развития АГ, определяющие не только течение, но и 
прогноз заболевания. 
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Оценка эффективности применения амлодипина 
для лечения артериальной гипертензии у больных 
хронической обструктивной болезнью легких
А.И. Чесникова, Т.Э. Стешина, В.П. Терентьев 

Ростовский государственный медицинский университет. Ростов-на-Дону, Россия

Amlodipine efficacy in patients with arterial hypertension and chronic 
obstructive pulmonary disease
A.I. Chesnikova, T.E. Steshina, V.P. Terentyev 

Rostov State Medical University. Rostov-na-Donu, Russia

Цель. Изучить эффективность и безопасность применения дигидропиридиновых блокаторов кальцие-
вых каналов (БКК), в частности амлодипина, у больных с сочетанием артериальной гипертензии (АГ) и 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 
Материал и методы. Обследованы 32 пациента с АГ I-II степеней в сочетании с ХОБЛ в фазе ремиссии и 
27 человек с эссенциальной АГ I-II степеней без ХОБЛ, которые в течение 12 недель принимали амлоди-
пин. Исходно и по окончании периода наблюдения оценивались параметры суточного профиля артери-
ального давления, эхокардиографии и функции внешнего дыхания (ФВД). 
Результаты. Курсовое применение амлодипина у больных АГ и ХОБЛ обеспечивало надежный 24-часо-
вой контроль АД, снижало нагрузку давлением, нормализовало его суточный ритм и вариабельность, 
уменьшало легочную гипертензию и патологическое ремоделирование миокарда правого желудочка 
(ПЖ), а также улучшало систоло-диастолическую функцию ПЖ при одновременном улучшении пара-
метров ФВД. 
Заключение. Полученные данные позволяют рассматривать современные дигидропиридиновые БКК, в 
частности амлодипин, в качестве препарата первой линии для коррекции АГ у больных ХОБЛ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая обструктивная болезнь легких, суточное мони-
торирование артериального давления, эхокардиография, амлодипин.

Aim. To study efficacy and safety of dihydropyridine calcium antagonists (CA), and amlodipine, in particular, in 
patients with arterial hypertension (AH) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Material and methods. The study included 32 patients with Stage I-II AH and COPD in remission, as well as 27 
patients with Stage I-II essential AH without COPD. All participants were administered amlodipine for 12 weeks. 
At baseline and after 12 weeks of treatment, circadian blood pressure profile (CBPP), echocardiography and lung 
function (LF) parameters were assessed. 
Results. In patients with AH and COPD, amlodipine course treatment provided stable 24-hour BP control, decr-
eased BP load, normalized BP circadian rhythm and variability, reduced pulmonary hypertension and pathologic 
left ventricular remodeling (LVR), improved right ventricular (RV) systolo-diastolic function, as well as LF para-
meters. 
Conclusion. Modern dihydropyridine CA, and amlodipine, in particular, can be used as first-line medications for 
AH correction in COPD patients.

Key words: Arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, 24-hour blood pressure monitoring, 
echocardiography, amlodipine.
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Сочетание артериальной гипертензии (АГ) 
и хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) является одной из актуальных проблем 
современной медицины. Неуклонный рост 
числа больных с такими заболеваниями, их зна-
чительный вклад в структуру заболеваемости 
и смертности, колоссальный экономический 
ущерб, наносимый обществу, обусловливают 
пристальный интерес исследователей к этой 
теме. Одним из важных аспектов проблемы 
является поиск оптимальных путей медика-
ментозной коррекции АГ, который осложня-
ется взаимным отягощением и прогрессиро-
ванием сочетанной патологии, ограничением 
назначения ряда антигипертензивных пре-
паратов и возрастающим риском ятрогенного 
воздействия. 

Цель исследования – изучение эффектив-
ности применения современных дигидропи-
ридиновых блокаторов кальциевых каналов 
(БКК) для лечения АГ у больных ХОБЛ.

Материал и методы
Для достижения поставленной цели в исследование 

были включены 59 больных, подписавших информиро-
ванное согласие и разделенных на две группы. Первая 
группа состояла из 32 пациентов – 20 мужчин и 12 жен-
щин, средний возраст 61,16 ± 1,82 года с АГ в сочетании 
с ХОБЛ в фазе ремиссии. Средняя продолжительность 
ХОБЛ у этих лиц была равна 17,16 ± 1,51 года, средняя 
длительность АГ – 9,04 ± 2,04 года. Во вторую группу 
вошли 27 человек – 16 мужчин и 11 женщин, средний воз-
раст 58,87 ± 2,15 лет с АГ без патологии органов дыхания. 
Средняя длительность АГ у них составляла 10,4 ± 1,39 лет 
и значимо не отличалась от длительности АГ у больных 
первой группы (р=0,581). 

В исследовании не участвовали больные с симптома-
тическими АГ; клиническими признаками ишемической 
болезни сердца; острыми нарушениями мозгового крово-
обращения в анамнезе; клапанными пороками сердца; 
тяжелыми нарушениями ритма и проводимости; эндо-
кринными заболеваниями; тяжелой патологией печени 
и почек, а также получающие глюкокортикостероиды 
системного действия. 

Монотерапия амлодипином (Кардилопин®, 
Эгис АО, Венгрия) назначалась в амбулаторных условиях 
в течение 12 недель. За 2 недели до начала исследования 
отменялась предшествующая антигипертензивная тера-
пия, если таковая проводилась, но не была эффективной. 
Стартовая доза препарата составляла 5 мг/сут. один раз 
утром. В случае недостаточного снижения артериального 
давления (АД) через 2 недели лечения суточную дозу уве-
личивали до 10 мг с сохранением кратности и времени 
приема.

Антигипертензивные препараты больным АГ в соче-
тании с ХОБЛ назначались на фоне базисной терапии 
ХОБЛ, включавшей М-холинолитики, β

2
-агонисты или 

их комбинацию, иногда – пролонгированные метилксан-
тины, мукорегуляторы. 

В дневниках наблюдения пациентами ежедневно 
отмечались наличие и выраженность таких симптомов 
как кашель, одышка, приступы удушья, переносимость 
физической нагрузки, качество ночного сна, а также вели-
чина АД, частота сердечных сокращений (ЧСС), пиковая 
скорость выдоха (ПСВ) по данным пикфлоуметрии. 

Об эффективности лечения судили по динамике 
клинического АД и показателя суточного мониториро-
вания АД (СМАД). Лечение считали эффективным, если 
по данным каузальных измерений отмечалось снижение 
систолического АД (САД) и/или диастолического АД 
(ДАД) > чем на 20/10 мм рт.ст.соответственно [4,8]. Кри-
терием эффективности по результатам СМАД было сни-
жение среднесуточного ДАД на 5 мм рт.ст.и более от исхо-
дного [5,11]. В качестве целевого АД по данным СМАД 
принимали его среднесуточный уровень 135/85 мм рт. ст., 
среднедневной – 140/90 мм рт.ст., средненочной –  
125/75 мм рт.ст. [10,12].

На этапе включения в исследование и через 12 недель 
лечения у всех больных оценивались объективный статус, 
показатели общего и биохимического анализов крови, 
электрокардиограммы, параметров функции внешнего 
дыхания (ФВД) с помощью автоматической портативной 
системы «ЕТОН-01», суточного профиля (СП) АД и эхо-
кардиографии (ЭхоКГ).

СМАД выполняли регистраторами АВРМ-02 
(«MEDITECH», Венгрия) и BPLab («Петр Телегин», Рос-
сия). Интервал между измерениями составлял 15 минут с 
7.00 до 23.00 часов и 30 минут – с 23.00 до 7.00 часов. Во 
время СМАД пациенты вели дневник, в котором отра-
жали существенные моменты поведенческой активно-
сти, время и качество сна. Перед началом статистической 
обработки периоды бодрствования и сна корректировали 
с учетом дневниковых записей. Анализировали: усред-
ненные показатели и вариабельность (Вар) САД, ДАД 
и ЧСС в течение суток, в периоды бодрствования и сна; 
«нагрузку давлением», включавшую индекс времени (ИВ) 
и индекс площади (ИП) гипертензии; суточный индекс 
(СИ), определяемый как разность между усредненными 
значениями АД в периоды бодрствования и сна, отнесен-
ную к усредненным дневным значениям АД и выражен-
ную в процентах. 

ЭхоКГ проводили на аппарате «TOSHIBA – SSA – 
220А» (Япония) датчиком 3,5 МГц с регистрацией одно- и 
двухмерной ЭхоКГ, а также допплер-ЭхоКГ в импульс-
ном режиме. Объемные показатели – конечный диасто-
лический (КДО), конечный систолический (КСО), удар-
ный объемы (УО), фракцию выброса (ФВ) желудочков 
рассчитывали по Teicholz L. Массу миокарда левого желу-
дочка (ММЛЖ) рассчитывали по формуле: 
ММЛЖ=1,04•{(КДР+МЖП+ЗСЛЖ)3-КДР3}-13,6 [9]; 
индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) – по отношению ММЛЖ 
к площади тела (г/м2) [2]. 

Диастолическая функция (ДФ) желудочков оцени-
валась методом импульсно-волновой допплер-ЭхоКГ 
по показателям трансмитрального и транстрикуспидаль-
ного (ТК) кровотоков. Исследовали скорости раннего (E, 
м/ с) и позднего (А, м/с) диастолического наполнения и 
их отношение (Е/А). Исследуемые показатели измеряли 
не менее чем в трех последовательных сердечных циклах 
с  определением средних величин. Признаками наруше-
ния ДФ считали уменьшение Е/А < 1,0 [6].

САД в легочной артерии (ЛА) определяли с помощью 
постоянно-волновой допплер ЭхоКГ из парастернальной 
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позиции длинной оси правого желудочка (ПЖ) по ско-
рости струи трикуспидальной регургитации. О легочной 
гипертензии (ЛГ) судили при САД в ЛА> 30 мм рт.ст.[7].

При статистической обработке результатов исполь-
зовали программы «Microsoft Ехсеl 7.0» и «Statistica for 
Windows 6.0» (StatSoft Inc., 2001). Статистические данные 
представляли в виде средних арифметических значений 
и ошибки средней величины (М ± SE). Достоверность 
различий оценивали по ранговому критерию Вилкок-
сона. При сравнении выраженных в процентах величин 
использовали критерий согласия χ2. Достоверным рас-
сматривали уровень значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ динамики клинического АД про-

демонстрировал его достоверное снижение 
в обеих группах уже через 4 недели терапии с 
постепенным нарастанием антигипертензив-
ного эффекта к 12 неделе.

У больных АГ и ХОБЛ САД снизилось 
на 11,3 ± 0,82 мм рт.ст.(7,3%; р=0,000) в тече-
ние первых 4 недель и на 19,8 ± 1,18 мм рт.
ст. (12,3%; р=0,000) за весь период наблюде-
ния. ДАД уменьшилось на 5,8 ± 0,75 мм рт.ст. 
(6,05%; р=0,000) в течение первого месяца и на  
10,3 ±  1,13 мм рт.ст.(10,7%; р=0,000) к концу 
исследования. Аналогичная динамика кли-
нического АД наблюдалась у больных АГ без 
патологии легких: САД достоверно снизилось 
на 9,8 ±  0,95 мм рт.ст.(6,2%; р=0,000) в тече-
ние первых 4 недель и на 21,1 ± 1,14 мм рт.ст. 
(13,4%; р=0,000) за весь период наблюдения; 
ДАД – на 5,6 ± 0,79 мм рт.ст.(5,7%; р=0,000) 
и 10,8 ±  0,88 мм рт.ст. (11,0%; р=0,000) соот-
ветственно. В ходе исследования было уста-
новлено, что степень снижения АД на фоне 
лечения амлодипином была прямо пропорци-
ональна его исходному уровню как у больных 
с сочетанной патологией – r=0,7; р=0,000 для 
САД и r=0,47; р=0,022 для ДАД, так и у лиц с 
АГ без заболеваний легких – r=0,87; р=0,000 и 
r=0,56; р= 0,002 соответственно, целевой уро-
вень АД чаще достигался у больных с исходно 
более низкими значениями АД. К концу пери-
ода наблюдения в обеих группах усреднен-
ные значения клинического АД составили  
135,7 ±  1,31/85,6 ± 1,1 и 136,8 ± 1,2/87,4 ± 1,13 мм рт. ст. 
соответственно. 

Как показал анализ, у каждого четвертого 
больного в обеих группах – 25,0% и 25,9% соот-
ветственно, суточная доза препарата состав-
ляла 5 мг; большинству больных с сочетанной 
патологией (75,0%) и с АГ без поражения лег-
ких (74,1%) для эффективного контроля АД 

требовалось назначение 10 мг/сут. амлоди-
пина. 

Особый интерес представлял анализ изме-
нений параметров СП АД под влиянием тера-
пии амлодипином у больных АГ в зависимости 
от наличия ХОБЛ (таблица 1). На фоне 12-не-
дельной терапии амлодипином произошло 
достоверное снижение среднесуточных, сред-
недневных и средненочных показателей САД и 
ДАД как у больных АГ и ХОБЛ, так и у паци-
ентов с АГ без бронхолегочных заболеваний. 
Вместе с тем, было отмечено несколько менее 
выраженное снижение АД у лиц с сочетанной 
патологией.

Важно отметить отсутствие рефлекторного 
увеличения ЧСС, характерного для дигидро-
пиридиновых БКК первых генераций, что осо-
бенно важно при лечении больных АГ в сочета-
нии с ХОБЛ, склонных к тахикардии. 

Таким образом, анализ данных каузаль-
ных измерений и СМАД продемонстрировал 
высокую антигипретензивную эффектив-
ность препарата, обеспечивающего надеж-
ный контроль АД в течение суток. Терапия 
была эффективной у 84,4% больных с соче-
танной патологией и у 85,2% пациентов с АГ 
без заболеваний легких, при этом у половины 
из них – 50,0% и 51,9% соответственно, был 
достигнут целевой уровень АД. Комплексная 
оценка результатов каузальных измерений и 
данных СМАД у пациентов из обеих групп 
показала несколько менее выраженное сни-
жение ДАД во все периоды СМ. 

Анализ динамики нагрузки давлением про-
демонстрировал достоверное снижение ИВ и 
ИП гипертензии в обеих группах как в целом 
за сутки, так и раздельно в периоды бодрство-
вания и сна. 

Важно подчеркнуть достоверное снижение 
повышенной Вар АД у лиц 1 группы. У боль-
ных 2 группы при исходно нормальных показа-
телях Вар АД амлодипин не оказывал влияния 
на Вар АД, что согласуется с данными других 
авторов [3].

Заслуживает внимания сравнительная 
оценка изменений суточного ритма АД, выя-
вившая достоверное повышение СИ САД у 
больных 1 группы при отсутствии значимой 
динамики СИ ДАД (рисунок 1). У больных 
2 группы с более высокими значениями СИ 
наблюдалось достоверное увеличение степени 
ночного снижения (СНС) САД и ДАД. 

А.И. Чесникова,…Эффективность  амлодипина при АГ и ХОБЛ...
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Индивидуальный анализ суточного ритма 
САД у пациентов 1 группы в результате при-
менения амлодипина обнаружил достоверное 
уменьшение количества «night-peaker» на 21,9% 
(р=0,009), исходно составлявших значитель-
ную часть больных (46,9%), за счет перехода 
их в группу «non-dipper», которая увеличилась 
с 28,1% до 43,8% (р=0,064), а также рост числа 
«dipper» с 25% до 31,2% (р=0,408) (рисунок 2). 

При изучении динамики СИ ДАД у этой 
категории пациентов на фоне применения 

амлодипина наблюдалось значимое уменьше-
ние количества «night-peaker» (р=0,033) за счет 
перемещения их в группу «non-dipper», уве-
личившуюся на 9,3% (р=0,273), а также рост 
числа «dipper» на 9,3% (р=0,273). 

При оценке СП АД у больных с АГ без 
патологии легких также была установлена 
положительная динамика суточного ритма 
САД – увеличение количества «dipper» на 33,4% 
(р=0,000), уменьшение числа «non-dipper» на 
14,9% (р=0,143), перемещение «night-peaker» в 

Таблица 1
Динамика параметров СП АД на фоне терапии амлодипином 

Параметры  
СП АД

1 группа (n=32) 2 группа (n=27)

Исходно Через 12 
недель

∆% Исходно Через 12 
недель

∆%

САДсут 145,45 ± 2,91 129,91 ± 1,95** -10,8 146,88 ± 2,48 129,02 ± 1,59** -12,2

САДд 148,28 ± 2,71 133,38 ± 2,21** -10,1 150,32 ± 2,31 133,88 ± 1,73** -11,0

САДн 140,44 ± 3,63 121,95 ± 2,93** -13,2 140,29 ± 3,12 120,22 ± 1,65** -14,3

ДАДсут 89,48 ± 1,72 82,05 ± 1,52** -8,3 92,19 ± 2,11 83,36 ± 1,89** -9,6

ДАДд 94,26 ± 1,62 86,28 ± 1,52** -8,5 94,52 ± 2,15 86,62 ± 1,79** -8,4

ДАДн 87,59 ± 2,32 78,25 ± 2,29** -10,7 87,10 ± 2,18 77,06 ± 2,04** -11,5

ЧССсут 75,61 ± 1,15 75,32 ± 1,27 -0,4 70,05 ± 2,58 69,67 ± 2,52 -0,5

ЧССд 76,69 ± 1,11 77,17 ± 1,17 +0,6 71,94 ± 2,55 72,53 ± 3,13 +0,8

ЧССн 71,01 ± 1,36 70,99 ± 1,55 -0,03 64,91 ± 2,53 63,29 ± 1,95 -2,5

ВарСАДсут 17,49 ± 0,56 15,60 ± 0,67* -10,8 15,47 ± 0,51 14,44 ± 0,44 -6,7

ВарСАДд 16,79 ± 0,68 15,15 ± 0,58* -9,8 15,51 ± 0,42 14,66 ± 0,55 -5,5

ВарСАДн 16,63 ± 0,55 14,59 ± 0,74* -12,3 14,47 ± 0,62 13,61 ± 0,75 -5,9

ВарДАДсут 14,15 ± 0,62 13,72 ± 0,49 -3,0 13,85 ± 0,52 12,96 ± 0,46 -6,4

ВарДАДд 13,77 ± 0,64 13,14 ± 0,79 -4,6 13,62 ± 0,55 12,74 ± 0,54 -6,5

ВарДАДн 13,38 ± 0,49 12,23 ± 0,72* -8,6 11,69 ± 0,62 10,98 ± 0,73 -6,1

Примечание: *- р<0,05; **- р<0,001; ∆% - динамика показателей, выраженная в процентах.

Артериальная гипертония

Примечание: *- р<0,05.

Рис. 1 Сравнительный анализ динамики СИ АД на фоне лечения амлодипином.
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группу «non-dipper», и ДАД – увеличение коли-
чества «dipper» на 40,8% (р=0,000), сокращение 
числа «non-dipper» на 29,7% (р=0,002), а также 
перемещение «night-peaker» и «over-dipper» в 
группы «non-dipper» и «dipper» соответственно 
(рисунок 3).

На фоне лечения амлодипином при выра-
женной положительной динамике СНС АД в 
обеих группах, нормализация суточного ритма 
АД у больных 1 группы отмечалась достоверно 
реже, чем у больных АГ без патологии легких – 
31,2% и 55,6% соответственно по СНС САД 
(р=0,009); 40,6% и 70,4% соответственно по 
СНС ДАД (р=0,005), что, возможно, было свя-
зано с более выраженными исходными нару-
шениями циркадного ритма АД у лиц с соче-

танной патологией и трудностью коррекции 
СП АД при сохраняющемся негативном дей-
ствии факторов, лежащих в основе этих нару-
шений – ночные приступы удушья, гипоксе-
мия, системное действие β

2
-агонистов и т.д.

Таким образом, в ходе исследования были 
установлены выраженная антигипертензивная 
эффективность амлодипина при отсутствии 
рефлекторной нейрогуморальной активации, 
нормализующее влияние препарата на суточ-
ный ритм и Вар АД у больных обеих групп. 
Особенно важными являются результаты, 
полученные у пациентов с сочетанной патоло-
гией, т.к. взаимное отягощение и прогрессиро-
вание заболеваний повышает риск органных 
поражений, ухудшает прогноз и диктует необ-

Примечание. *- р<0,05; **- р<0,01.

Рис. 2 Динамика суточного ритма АД у больных с сочетанной патологией на фоне терапии амлодипином.

Примечание: *- р<0,01; **- р<0,001.
Рис. 3 Динамика суточного ритма АД у больных АГ без патологии легких на фоне терапии амлодипином.
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ходимость оптимизации путей медикаментоз-
ной коррекции АД. 

Учитывая трудности коррекции нару-
шенных параметров внутрисердечного и 
легочного кровотока у больных с сочетанием 
АГ и ХОБЛ, обусловленные их тесным струк-
турно-функциональным единством, нега-
тивным влиянием гипоксии, гипоксемии, 
хронического воспаления, взаимным отяго-
щением и прогрессированием гемодинами-
ческих нарушений, несомненный интерес 
представляет изучение влияния амлодипина 
на показатели внутрисердечной и легочной 
гемодинамики. С этой целью был проведен 
сравнительный анализ результатов допплер 
ЭхоКГ, полученных исходно и по окончании 
12-недельного периода лечения у больных 
обеих групп.

У пациентов обеих групп на фоне терапии 
амлодипином отмечалось некоторое умень-
шение КДР и КДО, КСР и КСО, толщины 
стенок ЛЖ, а также ММЛЖ и ИММЛЖ, что, 
по-видимому, свидетельствует об улучшении 
структурно-функционального состояния мио-

карда в условиях снижения гемодинамической 
нагрузки (таблица 2).

В ходе исследования установлено также 
некоторое повышение ФВ ЛЖ у пациентов 
обеих групп – на 2,3% (р=0,589) и 2,9% (р= 0,502) 
соответственно. Следует подчеркнуть отсутствие 
исходной систолической дисфункции у всех 
больных, с чем связано, вероятно, статистиче-
ски незначимое изменение данных показателей.

Кардилопин® влияет на структурно-функ-
циональное состояние ПЖ и легочного крово-
тока. Анализ материала продемонстрировал 
достоверное уменьшение САД в ЛА на 18,4% 
(р=0,005) на фоне терапии амлодипином у 
пациентов 1 группы, что обусловлено, по-
видимому, уменьшением степени выраженно-
сти гипоксемической вазоконстрикции арте-
риолярного русла малого круга кровообращения 
(МКК), являющейся кальций-зависимым про-
цессом, и, следовательно, уменьшением легоч-
ного сосудистого сопротивления [1]. 

Обнаружен достоверный регресс толщины 
передней стенки (ПС) ПЖ у лиц 1 группы 
(- 19,7%, р=0,003), связанный, вероятно, с 

Таблица 2
Динамика показателей внутрисердечной и легочной гемодинамики под влиянием терапии 

амлодипином у обследованных больных

Параметры 1 группа (n=32) 2 группа (n=27)

Исходно Через 12 
недель

∆% Исходно Через 12 
недель

∆%

КДР ЛЖ, см 4,87 ± 1,24 4,81 ± 1,1 -1,2 5,08 ± 0,95 4,93 ± 1,24 -3,0

КСР ЛЖ, см 3,26 ± 0,89 3,23 ± 1,22 -1,5 3,26 ± 0,76 3,19 ± 0,78 -2,2

ТМЖП, см 1,31 ± 0,44 1,27 ± 0,49 -2,8 1,33 ± 0,32 1,25 ± 0,38 -6,0

ТЗСЛЖ, см 1,28 ± 0,35 1,23 ± 0,43 -3,9 1,38 ± 0,43 1,29 ± 0,39 -6,5

ММЛЖ, г 308,63 ± 1,87 290,82 ± 1,92 -5,8 355,28 ± 2,14 329,89 ± 1,56 -7,1

ИММЛЖ, г/м2 163,29 ± 0,79 155,06 ± 0,75 -5,0 177,64 ± 0,85 165,46 ± 0,78 -6,9

КДО ЛЖ, мл 100,78 ± 5,03 97,6 ± 3,89 -3,2 124,03 ± 5,53 118,02 ± 4,16 -4,8

КСО ЛЖ, мл 39,4 ± 1,03 38,1 ± 0,84 -3,3 43,41 ± 1,33 41,6 ± 1,04 -4,2

ФВ ЛЖ, % 58,65 ± 1,22 60,02 ± 2,01 +2,3 62,1 ± 1,13 63,91 ± 1,91 +2,9

САД в ЛА, мм рт.ст. 35,84 ± 0,93 29,24 ± 0,51** -18,4 29,6 ± 0,43 27,9 ± 0,59 -5,7

ПС ПЖ, см 0,76 ± 0,33 0,61 ± 0,47** -19,7 0,51 ± 0,39 0,47 ± 0,47 -5,9

КДР ПЖ, см 2,65 ± 0,63 2,52 ± 1,0 -4,9 2,41 ± 0,63 2,38 ± 1,08 -1,2

КСР ПЖ, см 2,08 ± 0,98 1,92 ± 0,77 -7,7 1,62 ± 0,98 1,58 ± 0,75 -2,5

КДО ПЖ, мл 27,11 ± 1,25 25,72 ± 1,52 -5,2 23,11 ± 1,25 22,62 ± 1,73 -2,2

КСО ПЖ, мл 19,5 ± 1,59 17,6 ± 1,12* -9,7 14,21 ± 1,59 13,78 ± 1,22 -3,0

ФВ ПЖ, % 46,01 ± 3,44 50,48 ± 4,04* +9,4 48,18 ± 3,44 50,22 ± 3,94 +4,2

Примечание: *- р<0,05; **- р<0,01; ∆% – динамика показателей, выраженная в процентах; ТМЖП – толщина меж-
желудочковой перегородки; ТЗС ЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ; КСР – конечный систолический размер; КДР – 
конечный диастолический размер. 

Артериальная гипертония
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уменьшением его гемодинамической пере-
грузки.

Отмечена тенденция к снижению КСР 
и достоверное уменьшение КСО ПЖ под 
влиянием терапии амлодипином у больных 
1 группы. Вероятно, эти изменения связаны с 
улучшением систолического опорожнения ПЖ 
вследствие более выраженного снижения САД 
в ЛА, а также со способностью амлодипина 
улучшать функцию миокарда в условиях кис-
лородного дефицита путем уменьшения потока 
кальция в клетки и потерь нуклеотидов, а также 
поддержания функций митохондрий [1].

Важно подчеркнуть достоверное увеличе-
ние УО на 5,0% (р=0,023) и ФВ ПЖ на 9,4% 
(р=0,024) у больных с сочетанной патологией, 
что свидетельствовало об улучшении сократи-
тельной функции миокарда ПЖ в условиях сни-
жения системной гипертензии и ЛГ, регресса 
его патологического ремоделирования, улуч-
шения параметров ФВД под влиянием антиги-
пертензивной терапии Кардилопином®.

У больных АГ без патологии легких досто-
верной динамики показателей структурно-
функционального состояние ПЖ и легочного 
кровотока не наблюдалось, вероятно, ввиду 
значительно менее выраженных исходных 
изменений. 

Таким образом, установлено достовер-
ное улучшение структурно-функциональных 
показателей ПЖ и МКК под влиянием тера-
пии амлодипином у больных с сочетанием АГ 
и ХОБЛ. 

Отмечено незначимое улучшение ДФ ЛЖ 
у больных обеих групп, при этом несколько 
более выраженные изменения установлены у 
больных 2 группы.

Оценка параметров ТК продемонстри-
ровала достоверное повышение VЕ/VА ТК у 
больных 1 группы на 10,4% (р=0,026), свиде-
тельствовавшее об улучшении диастолических 
свойств миокарда ПЖ под влиянием терапии 
амлодипином, и незначительную динамику 
этих показателей у больных 2 группы, обуслов-
ленную, вероятно, их исходно менее выражен-
ными нарушениями.

Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют о высокой эффективности 
амлодипина в плане коррекции нарушений 
центральной и легочной гемодинамики у боль-
ных АГ в сочетании с ХОБЛ. Следует особо 
отметить положительное влияние препарата 

на структурно-функциональные параметры 
ПЖ и гемодинамику МКК, что представляется 
чрезвычайно важным с учетом их выраженных 
нарушений у больных 1 группы.

Неоднозначные эффекты на состояние 
легочной вентиляции и перфузии при назна-
чении БКК побудили к изучению изменений 
параметров ФВД на фоне применения амло-
дипина. Важна достоверная положительная 
динамика показателей пикфлоуметрии и спи-
рометрии у больных 1 группы, обусловленная, 
вероятно, улучшением легочной функции за 
счет уменьшения гиперреактивности бронхов, 
потенциирования действия β

2
-агонистов, а 

также повышением вентиляционно-перфузи-
онных отношений при использовании амло-
дипина. У больных АГ без патологии легких 
достоверные изменения показателей ФВД на 
фоне лечения отсутствовали, однако отмечена 
тенденция к их повышению.

Отмечена хорошая переносимость Кар-
дилопина® и отсутствие ухудшения течения 
ХОБЛ на фоне терапии препаратом у лиц с 
сочетанной патологией. Лишь у одной больной 
1 группы (3,1%) были зарегистрированы отеки 
на лодыжках, купировавшиеся самостоятельно 
и у одной пациентки 2 группы (3,7%) в первые 
дни приема препарата наблюдалась головная 
боль, не потребовавшая отмены амлодипина.

Отсутствие отрицательной динамики био-
химических показателей в обеих группах сви-
детельствовало о метаболической нейтрально-
сти препарата.

Выводы
Применение амлодипина (Кардилопина®) 

у больных с сочетанием АГ и ХОБЛ эффек-
тивно снижает АД, нормализует его суточный 
ритм и Вар при отсутствии рефлекторной ней-
рогуморальной активации и негативного влия-
ния на легочную функцию. 

На фоне антигипертензивной терапии 
амлодипином у больных АГ в сочетании с 
ХОБЛ отмечается положительная динамика 
показателей допплер-ЭхоКГ: снижение ЛГ, 
улучшение систоло-диастолической функции 
обоих желудочков, уменьшение патологиче-
ского ремоделирования миокарда. 

Высокая эффективность и безопасность 
амлодипина позволяет рассматривать его в 
качестве препарата выбора для лечения АГ у 
больных ХОБЛ.

А.И. Чесникова,…Эффективность  амлодипина при АГ и ХОБЛ
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Связь семейного анамнеза и ишемической болезни сердца 
в популяции города Новосибирска (программа ВОЗ 
MONICA)
Ю.П. Никитин, М.И. Воевода, В.Н. Максимов, О.В. Лисиченко, С.К. Малютина, В.В. Гафаров

Государственное учреждение Научно-исследовательский институт терапии СО РАМН.  
Новосибирск, Россия

Family history and coronary heart disease in Novosibirsk City 
population (Program WHO-MONICA)
Yu.P. Nikitin, M.I. Voevoda, V.N. Maksimov, O.V. Lisichenko, C.K. Malyutina, V.V. Gafarov

State Research Institute of Internal Diseases, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Science.  
Novosibirsk, Russia

Цель. Изучить связь семейного анамнеза с определенной ишемической болезнью сердца (ОИБС) в популя-
ции 25-64-летних жителей г. Новосибирска по данным одномоментных эпидемиологических исследований.
Материал и методы. В рамках программы ВОЗ MONICA обследованы 7111 мужчин и 5523 женщины из 
неорганизованной популяции г.Новосибирска. Для выявления факторов, независимо влияющих на риск 
развития ОИБС, проведен множественный пошаговый логистический регрессионный анализ.
Результаты. Распространенность наследственной отягощенности (НО) по ИБС у мужчин – 26,8%, у жен-
щин – 37,7%. Независимые факторы, статистически значимо повышающие риск иметь ОИБС у мужчин: 
увеличение возраста (OR=1,10), индекса атерогенности (ИА) (OR=1,10), индекса массы тела (OR=1,04), 
артериальная гипертензия (АГ) (OR=1,63), НО по ИБС (OR=1,71), АГ у сестер (OR=1,63), АГ у родителей 
(OR=1,41). У женщин: увеличение возраста (OR=1,06), ИА (OR=1,13), АГ (OR=2,0), смерть матери от сер-
дечного приступа (OR=2,28), перемежающаяся хромота у отца (OR=4,13), сахарный диабет у родителей 
(OR=1,59).
Заключение. НО по ИБС в популяции является независимым фактором риска развития ИБС и, благодаря 
значительной распространенности и простоте определения, может использоваться как один из крите-
риев для формирования групп повышенного риска с целью проведения первичной профилактики.

Ключевые слова: эпидемиология, ишемическая болезнь сердца, семейный анамнез, популяционные 
исследования. 

Aim. To study the association between family history and verified coronary heart disease (vCHD) in 25-64-year-old 
population of Novosibirsk City (data from cross-sectional epidemiological studies).
Material and methods. As a part of the program WHO-MONICA, 7111 males and 5523 females from the non-
organized population of Novosibirsk City were examined. To identify independent risk factors for CHD, stepwise 
multiple logistic regression analysis was performed.
Results. Prevalence of CHD in FH was 26.8% in males, and 37.7% in females. Independent factors, significantly inc-
reasing vCHD risk in males, were: advanced age (OR=1.10), atherogenicity index (AI) (OR=1.10), body mass index 
(OR=1.04), arterial hypertension (AH) (OR=1.63), CHD in FH (OR=1.71), AH in sisters (OR=1.63), AH in parents 
(OR=1.41); and in females: advanced age (OR=1.06), AI (OR=1.13), AH (OR=2.0), mother’s death from myocardial 
infarction (OR=2.28), father’s intermittent claudication (OR=4.13), diabetes mellitus in parents (OR=1.59).
Conclusion. CHD in FH is an independent population risk factor for CHD. Due to its high prevalence and simple 
assessment, in can be used for identifying high-risk groups in need for primary prevention.

Key words: Epidemiology, coronary heart disease, family history, population studies.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) по-

прежнему остается одной из основных причин 
инвалидности и смертности среди трудоспо-
собной части населения России [1]. В г. Ново-
сибирске распространенность ИБС высока [2]; 
проблема совершенствования программ пер-
вичной профилактики ИБС до сих пор акту-
альна [1, 3]. Продолжается поиск адекватных 
критериев отбора групп повышенного риска 
для раннего и интенсивного вмешательства, 
без чего стоимость предложенных программ 
остается весьма значительной [4]. Исполь-
зование семейного анамнеза (СА) в качестве 
одного из основных критериев при формиро-
вании групп риска ИБС для проведения пер-
вичной профилактики сделало бы эти про-
граммы экономически более эффективными 
[5, 6]. Однако связь СА с ИБС существенно 
отличается в разных популяциях [7-11]. 

Цель настоящей работы – изучение связи 
СА с определенной ИБС (ОИБС) в популяции 
25-64-летних жителей Сибири по результатам 
эпидемиологических исследований.

Материал и методы
Клинико-эпидемиологический материал для иссле-

дования набран в несколько этапов. В 1983-1984 гг по 
Всесоюзной кооперативной программе «Эпидемиология 
ИБС и атеросклероза в различных регионах страны» был 
обследован 1581 мужчина в возрасте 25-64 лет. В 1985-
1995 гг проведено три скрининга по международной про-
грамме ВОЗ MONICA (Monitoring trends and determinants 
in Cardiovascular disease) – изучение тенденций заболевае-
мости и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и определяющих их факторов, в рамках которой 
были обследованы 5530 мужчин и 5523 женщины в воз-
расте 25-64 лет. Поскольку принципиальные подходы 
по формированию репрезентативных выборок и методы 
исследований по обеим программам были практиче-
ски идентичными, а данные предварительных расчетов 
совпадали – стало возможным объединить полученный 
материал для анализа. Общая численность всех обследо-
ванных выборок приведена в таблице 1.

Для проведения скринингов на основе избирательных 
списков районных Советов с помощью таблиц случайных 
чисел были сформированы репрезентативные выборки для 
каждого района города, включенного в исследование.

При обследовании использовались стандартные 
методы, принятые в эпидемиологии ССЗ: опрос по анкете 
Rose GA. на выявление стенокардии напряжения, сбор 
СА, анкетирование о курении, двукратное измерение 
артериального давления (АД), антропометрия, исследова-
ние липидного профиля крови, регистрация электрокар-
диограммы (ЭКГ) в покое в 12 стандартных отведениях с 
последующей оценкой двумя независимыми специали-
стами по кодированию согласно Миннесотскому коду. 

Критериями для классификации форм ИБС служили 
следующие:

Таблица 1
Сроки обследования и размеры 

репрезентативных выборок неорганизованного 
населения г. Новосибирска

Периоды  
обследования

Мужчины Женщины 

1983-1984 гг. 1581 -

1985-1986 гг. 2204 2240

1988-1989 гг. 1721 1666

1994-1995 гг. 1605 1667

1983-1995 гг. 7111 5573

Всего 12684 человека

ОИБС
• определенный инфаркт миокарда (ОИМ) (М.К. 1-1 - 

1-2-7); 
• стенокардия напряжения по стандартному опро-

снику ВОЗ; 
• безболевая форма ИБС, отличная от ОИМ и сте-

нокардии напряжения (М.К. 4-1, 4-2, 5-1, 5-2 при 
отсутствии 3-1, 3-3). 

возможная ИБС (ВИБС)
• возможный ИМ (ВИМ) (М.К. 1-2-8 - 1-3); 
• возможная ишемия (М.К. 4-3, 5-3); 
• аритмическая форма ИБС (М.К. 6-1, 6-2, 7-1, 8-3 

при отсутствии порока сердца и тиреотоксикоза для 
кода 8-3); 

• ишемия в сочетании с гипертрофией левого желу-
дочка (ГЛЖ) (М.К. 4-1, 4-2, 5-1, 5-2 в присутствии 
3-1, 3-3). 
Наследственность обследуемого считали отягощен-

ной по ИБС, если имели место указания хотя бы на один 
признак из перечисленных выше – ИМ у одного из роди-
телей (ИМРОД); смерть от сердечного приступа (СП) 
отца или матери; СП (стенокардия) у одного из следую-
щих родственников – отца, матери, родных брата, сестры 
или детей.

Статистическая обработка данных проведена на 
персональном компьютере в программе «SPSS». Выпол-
нялись, как унивариантный логистический регрессион-
ный анализ связи между наличием ИБС в момент иссле-
дования и следующими факторами: СА, отягощенный по 
ССЗ, систолическое и диастолическое АД (САД и ДАД), 
общий холестерин (ОХС) плазмы, уровень триглицеридов 
(ТГ), ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП), 
индекс атерогенности (ИА), индекс массы тела (ИМТ), 
факт курения, количество сигарет в день, образование, 
так и пошаговый логистический регрессионный анализ 
для выделения факторов, независимо связанных с нали-
чием ИБС в момент исследования.

Результаты и обсуждение
Распространенность наследственной отя-

гощенности (НО) по ИБС у мужчин – 26,8%, 
у женщин – 37,7%. На первом этапе был про-
веден унивариантный анализ. Перечень пока-

Ишемическая болезь сердца
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зателей НО по ССЗ, статистически значимо 
повышающих риск наличия ИБС, по данным 
одномоментного обследования меняется от 
одной возрастной группы мужчин к другой. 
Если в 25-34 года это были артериальная гипер-
тензия (АГ) у родителей (АГРОД), ИМРОД, 
смерть отца от инсульта (МИ), МИ отца, СП у 
братьев, то в 35-44 года ими стали СП у матери 
и СП у детей, а в следующей декаде – смерть 
отца от СП, АГ у братьев. В последней возраст-
ной группе этот список расширяется до 12 фак-
торов. В числе возможных объяснений такого 
распределения показателей по возрастным 
группам может быть названа патогенетическая 
разнородность симптоматики, удовлетворя-
ющей эпидемиологическим критериям ИБС, 
в частности проявляющаяся неравномерным 
распределением по возрастным группам доли 
лиц, попадающих в категории ВИБС и ОИБС. 
Если среди молодых больше доля ВИБС 
(55,9%), то в возрасте 35-44 лет в группе боль-
ных уже преобладают лица с ОИБС (58,9%), а 
в возрастной группе 45-54 лет имеется более 
чем двукратное преобладание больных ОИБС 
(68,9%), по сравнению с ВИБС (31,1%); без-
условно, свои коррективы вносит то, что в 1 
возрастной группе родственники первой сте-
пени родства еще слишком молоды для массо-
вых клинических проявлений ИБС.

У женщин факторы НО, статистически 
значимо связанные с наличием ИБС на момент 
исследования, явно отличаются от таковых у 
мужчин, по крайней мере, в первых трех воз-
растных группах: сахарный диабет у родите-
лей (СДРОД) и АГ у отца – в 1 группе, АГ у 
братьев – во 2; ИМРОД, СП у матери, смерть 
матери от СП, перемежающаяся хромота (ПХ) 
у отца, МИ у сестер, СД у сестер – в 3 группе. 
В 55-64 года, как и следовало ожидать, картина 
становится сходной с мужчинами.

Относительная значимость отдельных 
показателей НО по ССЗ в риске наличия ИБС 
по данным одномоментного обследования была 
также рассмотрена в рамках моделей, включаю-
щих другие, контролируемые в данном исследо-
вании, эндогенные и экзогенные факторы риска 
(ФР). Учитывая определенную зависимость 
спектра значимых показателей НО от доли раз-
ных эпидемиологических вариантов ИБС, ана-
лиз был ограничен группой ОИБС. В этой связи 
для получения наиболее общих оценок группы 
не разделялись по возрасту. Перечень независи-
мых факторов, статистически значимо повыша-
ющих риск иметь ОИБС, у мужчин представлен 
в таблице 2. ФР в ней расположены в соответ-
ствии с их удельным вкладом в модель. НО по 
ИБС в целом стоит в модели на втором месте по 
вкладу после возраста.

Аналогичный анализ был выполнен для 
женской популяции (таблица 3). Наиболее 
весомый вклад в модель из показателей СА 
принадлежит смерти матери от СП. Послед-
няя повышает риск для женщин иметь ОИБС 
почти в 2,3 раза, независимо от наличия или 
отсутствия любых других факторов, включен-
ных в процесс построения модели. Заметно 
повышает риск наличие ПХ у отца или СД у 
одного из родителей. И если первый фактор 
встречается не так часто – у 0,4% обследован-
ных женщин, то второй – у 6,5%. А это значит, 
что примерно у каждой пятнадцатой женщины 
из популяции 25-64-летних относительный 
риск повышен в 1,58 раза по сравнению с теми, 
у кого нет таких родственников.

По данным одномоментных исследований 
целый ряд факторов СА независимо повышают 
риск наличия ИБС. Учитывая значительную 
распространенность и простоту выявления 
НО, она может быть использована как один 
из критериев для формирования групп риска с 

Таблица 2
Параметры регрессионной модели для ОИБС (мужчины 25-64 лет)

ФР β-коэффициент χ2 Вальда p OR 95% ДИ

Возраст 0,0903 127,444 0,0000 1,095 1,077-1,112

НО по ИБС 0,5349 13,3093 0,0003 1,707 1,281-2,276

АГ 0,4867 10,9277 0,0009 1,627 1,219-2,171

ИА 0,0945 5,8660 0,0154 1,099 1,018-1,186

ИМТ 0,0415 5,4763 0,0193 1,042 1,007-1,079

АГ у сестер 0,4903 5,2488 0,0220 1,633 1,073-2,484

АГ РОД 0,3243 4,9965 0,0254 1,413 1,063-1,873

Примечание: OR – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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целью проведения первичной профилактики. 
Это можно делать, например, путем анкетиро-
вания школьников. Williams RR, et al. 1988 [5] в 
период 1980-1986 гг составили 24332 родослов-
ных в Техасе и Утахе, считая, что это удобный 
и экономически эффективный инструмент 
для поиска семей высокого риска. Несмотря 
на достижения современной генетики, в т. ч. 
расшифровку генома человека, СА остается 
важным фактором, который необходимо учи-
тывать при оценке индивидуального риска раз-
вития ИБС [12]. СА представляет собой некий 
итог взаимодействия уникальных геномных и 
экологических факторов. Учитывая эту осо-
бенность мультифакториальных заболеваний, 
СА может быть лучшим индикатором индиви-
дуального риска. Выбор семьи как объекта для 
вмешательства в профилактических програм-
мах дает особые преимущества по сравнению 

со стратегиями, основанными на индивидуаль-
ном риске. Значительные успехи достигнуты в 
последние 20 лет в первичной профилактике 
ССЗ, но еще больших достижений можно 
добиться, если сосредоточить все усилия по 
профилактике на семье. 

Выводы
• НО по ИБС в популяции имеется в среднем 

у каждого четвертого мужчины и у каждой 
третьей женщины. 

• НО по ИБС в популяции является незави-
симым ФР развития ИБС. 

• НО по ИБС может использоваться как один 
из критериев для формирования групп 
повышенного риска с целью проведения 
первичной профилактики.

Таблица 3
Параметры регрессионной модели для ОИБС (женщины 25-64 лет)

ФР β-коэффициент χ2 Вальда p OR 95% ДИ

Возраст 0,0553 48,0823 0,0000 1,057 1,041-1,074

АГ 0,6950 18,7347 0,0000 2,004 1,463-2,745

Смерть матери 
от СП

0,8235 12,1026 0,0005 2,278 1,433-3,623

ИА 0,1234 6,5508 0,0105 1,131 1,029-1,244

ПХ у отца 1,4173 5,7217 0,0168 4,126 1,292-13,180

СД РОД 0,4621 3,8763 0,0490 1,587 1,002-2,514

Примечание: OR – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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Оптимизация назначения антиангинальных препаратов: 
рандомизированное, сравнительное изучение 
изосорбида-5-мононитрата продленного действия 
в сравнении с  изосорбида динитратом у больных 
ишемической болезнью сердца со стабильной 
стенокардией напряжения

Ю.Э. Семенова, Е.В. Алимова, Н.А. Дмитриева, М.П. Козырева, И.П. Коняхина, Ю.В. Лукина,  С.Ю. 
Марцевич

Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава.  
Москва, Россия

Optimized antianginal therapy: a randomized, comparative study 
of long-acting isosorbide-5-mononitrate and isosorbide dinitrate in 
patients with coronary heart disease and stable effort angina. 

Yu.E. Semenova, E.V. Alimova, N.A. Dmitrieva, M.P. Kozyreva, I.P. Konyakhina, Yu.V. Lukina,  
S.Yu. Martsevich 

State Research Center for Preventive Medicine, Ministry of Health of the Russian Federation. Moscow, Russia.

Цель. Сравнить эффективность и переносимость регулярной терапии двумя нитратами – препаратом 
изосорбида динитрата умеренно пролонгированного действия и препаратом изосорбида-5-мононитрата 
значительно пролонгированного действия, у больных ишемической болезнью сердца (ИБС), страдаю-
щих стабильной стенокардией напряжения.
Материал и методы. В исследование были включены 30 больных с доказанной ИБС: 4 женщины, 26 муж-
чин; средний возраст 50,5 лет. У 21 больного в анамнезе инфаркт миокарда (ИМ), из них у 3 – повтор-
ный ИМ. У 6 больных на коронароангиографии – стеноз ≥ 75%, по крайней мере в одной коронарной 
артерии. Средняя длительность заболевания стабильной стенокардией – 8,2 лет; 21 больной – II функ-
циональный класс (ФК), 9 больных – III ФК по классификации Канадской ассоциации кардиологов. 
Фармакодинамические исследования проводились больным на фоне приема плацебо, изосорбида-5-мо-
нонитрата, изосорбида динитрата (на фоне регулярного приема). Оценка антиангинального и антии-
шемического эффектов препаратов по увеличению продолжительности физической нагрузки (ФН) до 
появления приступа стенокардии средней интенсивности на 120 с и более по сравнению с плацебо. Лече-
ние каждым препаратом проводилось в течение 4 недель, контрольный период между курсами – 7 дней. 
Результаты. Все больные получали лечение в индивидуально подобранных эффективных дозах. Регуляр-
ный прием исследуемых препаратов в подобранных дозах вызывал статистически значимое увеличение всех 
показателей переносимости ФН через 1 час после приема препаратов по сравнению с плацебо. На фоне при-
ема изосорбида-5-мононитрата зарегистрировано 14 побочных эффектов, изосорбида динитрата – 18. 
Заключение. Назначение изосорбид-5-мононитрата 1 раз в день больным ИБС со стабильной стенокардией 
напряжения II-III ФК в индивидуально подобранной дозе давало отчетливый антиангинальный эффект в 
течение дня, хорошо переносилось больными и не вызывало клинических признаков привыкания.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения, нитраты, изосорбида динитрат, 
изосорбида-5-мононитрат.
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Терапия антиангинальными препара-
тами является важной составляющей частью 
комплексной терапии ишемической болезни 
сердца (ИБС). В настоящее время различают 
три основные группы антиангинальных препа-
ратов: β-адреноблокаторы (ББ), антагонисты 
кальция (АК) и нитраты. 

ББ как средства, способные улучшать про-
гноз ИБС, являются обязательным компонен-
том лечения таких больных. Однако их анти-
ангинальное действие нередко оказывается 
недостаточным [4]. В ряде случаев прием ББ 
может быть противопоказан. Поэтому назна-
чение нитратов и/или АК либо в дополнение 
к ББ, либо в качестве монотерапии является 
необходимым для эффективного лечения 
больных ИБС со стабильной стенокардией 
напряжения [3]. Нитраты обладают отчетли-
вым антиангинальным действием, в среднем 
не уступающим таковому у ББ и АК. Однако 
их характерные нежелательные и побочные 
эффекты, в первую очередь появление голов-
ной боли и развитие привыкания, несколько 
ограничивают их применение [5]. 

В настоящее время существует большое 
количество различных лекарственных форм 
нитратов. Это значительно усложняет задачу 
практического врача при назначении эффек-
тивного и безопасного лечения пациенту. 
Какой препарат должен выбрать практический 
врач, чтобы уменьшить количество побочных 
эффектов и повысить приверженность паци-
ента лечению?

Цель настоящего исследования – сравнить 
эффективность и переносимость регулярной 
терапии двумя нитратами – препаратом изо-
сорбида динитрата умеренно пролонгиро-
ванного действия (Нитросорбид) и препара-
том изосорбида-5-мононитрата значительно 
пролонгированного действия (Эфокс® Лонг, 
Шварц Фарма АГ, Германия) у больных ИБС, 
страдающих стабильной стенокардией напря-
жения.

Материал и методы
Дизайн исследования. Открытое, рандомизированное, 

сравнительное, перекрестное, плацебо-контролируемое 
исследование. 

Протокол одобрен локальным этическим комитетом 
ГНИЦ ПМ.

В исследование были включены 30 больных с дока-
занной ИБС, из них 4 женщины и 26 мужчин в возрасте 
63-78 лет, средний возраст составил 50 лет. ИБС была под-
тверждена перенесенным инфарктом миокарда (ИМ) или 
данными коронароангиографии (КАГ). 21 больной в про-
шлом перенес ИМ, из них 3 – повторный ИМ. У 6 боль-
ных при КАГ во всех случаях было выявлено наличие сте-
ноза ≥ 75%, по крайней мере в одной коронарной артерии. 

Средняя длительность заболевания составила 
8,2 года. Больные страдали стабильной стенокардией 
напряжения II (n=21) и III (n=9) функциональных клас-
сов (ФК) по классификации Канадской ассоциации кар-
диологов. 

Части больным выполнены пробы с физической 
нагрузкой (ФН) на тредмиле для оценки эффекта пре-
паратов. У этих больных дополнительным критерием 
включения явилось наличие положительного результата 
пробы с ФН на тредмиле – развитие типичного приступа 
стенокардии, сопровождающегося появлением горизон-
тальной или косонисходящей депрессии сегмента ST глу-
биной > 1 мм на расстоянии 80 мс от точки j, и хорошая 

Aim. To compare effectiveness and tolerability of a regular treatment with two nitrates – moderately long-act-
ing isosorbide dinitrate and very long-acting isosorbide-5-mononitrate – in patients with coronary heart disease 
(CHD) and stable effort angina.
Material and methods. The study included 30 patients with verified CHD: 4 females, 26 males; mean age 50.5 
years. In total, 21 participants had myocardial infarction (MI) in anamnesis, including 3 with recurrent MI. At 
coronaroangiography, 6 individuals had coronary stenosis of ≥75%, in at least one artery. Mean duration of stable 
angina was 8.2 years; 21 patients had functional class (FC) II angina, and 9 – FC III angina, by Canadian Cardiology 
Association’s classification. Pharmacodynamics was studied in placebo, isosorbide-5-mononitrate, and isosorbide 
dinitrate treatment regimens. Antianginal and antiischemic effects were assessed by increased physical stress (PS) 
tolerance – increased time before moderately intensive angina episode, by at least 120 s, comparing to placebo. 
Each drug was administered for 4 weeks, control period between the courses lasted for 7 days. 
Results. All patients regularly received individually selected doses of antianginal medications. The therapy was ass-
ociated with statistically significant increase in all PS tolerance parameters, measured one hour after medication’s 
intake, comparing to placebo. Isosorbide-5-mononitrate and isosorbide dinitrate treatment was associated with 14 
and 18 adverse events, respectively. 
Conclusion. In CHD patients with FC II-III stable effort angina, isosorbide-5-mononitrate therapy (in an indiv-
idual dose, once per day) demonstrated a clear, sustained antianginal effect, was well-tolerated, and did not cause 
clinically manifested tolerance.

Key words: Coronary heart disease, effort angina, nitrates, isosorbide dinitrate, isosorbide-5-mononitrate.
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воспроизводимость ФН. Нагрузочные пробы на тредмиле 
проводились по ступенчатому протоколу; продолжитель-
ность каждой ступени – 3 минуты. После проведения 
стандартной пробы каждому больному подбирали такую 
индивидуальную ступень ФН, при которой продолжи-
тельность ее была не < 3 минут, но не > 7 минут [1]. 

В исследование не включены больные: с неста-
бильной стенокардией, перенесшие ИМ < 3 месяцев, со 
сложными нарушениями ритма и проводимости, с сер-
дечной недостаточностью (СН) III-IV ФК согласно клас-
сификации Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA), 
артериальной гипертонией (АГ), требующей регулярного 
приема антигипертензивных препаратов, с почечной и 
печеночной недостаточностью в стадии декомпенсации, 
с плохими воспроизводимостью проб с ФН и переноси-
мостью нитратов (по данным анамнеза).

Использовались препараты – изосорбида монони-
трат (Эфокс® Лонг) в ретард-капсулах по 50 мг, в качестве 
препарата сравнения – изосорбида динитрат (Нитросор-
бид) в таблетках по 10 мг, выпускаемый фирмой «Ниж-
фарм», Россия, назначался по 1 таблетке 3 раза в день. 

При первом посещении пациентом клиники соби-
рался анамнез, измерялось артериальное давление (АД), 
регистрировалась электрокардиограмма (ЭКГ) покоя. 
Если пациент соответствовал всем критериям включе-
ния, то он подписывал форму информированного согла-
сия. Больному отменяли все антиангинальные препараты 
кроме нитроглицерина, принимаемого под язык для 
купирования приступов стенокардии, на 7 дней (кон-
трольный период). Пациенту выдавали дневник, где он 
должен был фиксировать количества приступов стено-
кардии и использованных таблеток нитроглицерина в 
неделю, а также число приступов головной боли в неделю 
и их интенсивность по 10-балльной шкале.

Все больные были рандомизированы в две группы 
по 15 человек. Первой группе больных в начале и в конце 
каждого курса терапии выполнялись фармакодинамиче-
ские исследования (ФДИ), включающие пробы с ФН на 
тредмиле через 1 ч и 6 ч после приема плацебо или иссле-
дуемого препарата. Перед нагрузочными тестами паци-
ентам измерялось АД и частота сердечных сокращений 
(ЧСС), а также регистрировалась ЭКГ в покое. У второй 
группы больных оценка эффекта препаратов осуществля-
лась только исходя из клинических данных – по коли-
честву приступов стенокардии и количеству принятых 
таблеток нитроглицерина в неделю. 

ФДИ проводились больным на фоне приема плацебо 
(в начале курса терапии), изосорбида-5-мононитрата, 
изосорбида динитрата (на фоне регулярного приема). 
Последовательность назначения препаратов определя-
лась методом рандомизации. Воспроизводимость проб с 
ФН у каждого пациента оценивалась сравнением 2 проб, 
проведенных на фоне плацебо. Пробы считались вос-
производимыми, если разница продолжительности ФН, 
выполненных на тредмиле, не превышала 1 мин или 
составляла 20%. 

Антиангинальный и антиишемический эффекты 
препаратов оценивались по увеличению продолжитель-
ности ФН до появления приступа стенокардии средней 
интенсивности ≥ 120 с по сравнению с плацебо. 

Лечение каждым препаратом продолжалось в течение 
4 недель, контрольный период между курсами – 7 дней. 

Каждый препарат назначался в начальной дозе, через 
неделю больной приходил на визит к врачу. Если препарат 

не оказывал ожидаемого эффекта (отсутствие существен-
ного уменьшения количества приступов стенокардии), то 
его доза повышалась. Нитросорбид назначался по 10 мг 
3 раза в сутки (7.00, 12.00 и 19.00 часов), при отсутствии 
эффекта – по 20 мг 3 раза в день; Эфокс®Лонг – по 50 мг 
в 8.00 один раз в сутки, при отсутствии эффекта – 100 мг.

Результаты оценивали с помощью стандартных 
методов вариационной статистики, используя пакет ана-
лиза данных программы STATISTICA 6.0. Применяли как 
стандартные методы описательной статистики (вычис-
ление средних, стандартных отклонений, стандартных 
ошибок), так и известные критерии значимости (t-крите-
рий Стьюдента и др.). 

Результаты исследования
Исследование завершили 29 больных, 

1 больной выбыл из-за нарушения протокола 
исследования.

Нитросорбид принимали в суточной дозе 
30 мг – 19 больных (65,5%), в дозе 60 мг – 10 
(34,5%), Эфокс®Лонг в дозе 50 мг/сут. назна-
чался 21 больному (72,4%), в дозе 100 мг/сут. – 
8 больным (27,6%). 

По усредненным данным, регулярный прием 
исследуемых препаратов в подобранных дозах 
вызывал статистически значимое увеличение всех 
показателей переносимости ФН через 1 час после 
приема препаратов по сравнению с плацебо. Через 
6 часов после приема очередной дозы Нитросор-
бида были получены статистически достоверные 
различия с плацебо только по одному показателю 
переносимости ФН – продолжительности пробы 
до возникновения депрессии сегмента ST глу-
биной >1 мм. Эфокс® Лонг через 6 часов после 
приема статистически значимо увеличивал все 
показатели: продолжительность ФН до появле-
ния приступа стенокардии, общую продолжи-
тельность пробы с ФН и продолжительность 
пробы до возникновения депрессии сегмента ST 
глубиной>1 мм (рисунок 1).

Эти данные свидетельствуют о более про-
должительном действии Эфокса®Лонг по 
сравнению с Нитросорбидом.

Влияние исследуемых препаратов на гемо-
динамические показатели было типичным для 
этого класса. Они вызывали снижение АД. Оба 
препарата несколько увеличивали ЧСС, изме-
ренную в состоянии покоя перед проведением 
пробы с ФН, но эти различия не были стати-
стически достоверными (таблица 1). 

Количества приступов стенокардии и 
потребляемых таблеток нитроглицерина досто-
верно снизились на фоне лечения каждым из 
препаратов по сравнению с плацебо. Достовер-
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ные различия между исследуемыми препара-
тами по этим показателям отсутствовали. 

Переносимость препаратов и побочные дей-
ствия В процессе исследования у 19 пациентов 
были зарегистрированы неблагоприятные и 
побочные явления, при этом у 6 они появились 
на фоне приема обоих препаратов. На фоне 
приема Эфокса®Лонг было зафиксировано 14 
побочных эффектов, нитросорбида – 18. Зареги-
стрированные во время исследования побочные 
реакции и их частота представлены в таблице 2.

Примечание: * - р< 0,05 – достоверность различий между 
 Нитросорбидом и Эфоксом®Лонг.

Рис. 1 Прирост продолжительности ФН (с) через 6 ча-
сов после приема исследуемых препаратов по 
сравнению с плацебо. 

Наиболее часто отмечаемое побочное дей-
ствие – головная боль, явно связанная с при-
емом препарата. При детальном анализе этого 
побочного явления по данным дневников 
пациентов, было показано более редкое его воз-
никновение и низкая интенсивность на фоне 
приема Эфокса®Лонг по сравнению с тако-
выми при назначении Нитросорбида. Через 
неделю после начала лечения исследуемыми 
препаратами количество приступов головной 
боли нарастало примерно одинаково, а раз-

личия появились при длительном приеме. На 
фоне Нитросорбида их количество продолжало 
расти, а при приеме Эфокса®Лонг снижалось. 

Развившиеся побочные эффекты не были 
серьезными, не требовали коррекции или 
отмены терапии ни в одном случае.

В ходе исследования больным предлагали 
оценить эффективность и переносимость пре-
паратов как «хорошие», «средние» и «плохие» 
(таблица 3). Следует отметить, что большинство 
больных оценили переносимость и эффектив-
ность Эфокса®Лонг как «хорошие».

Обсуждение
Результаты исследования показали, что изо-

сорбида-мононитрат (Эфокс®Лонг), назнача-
емый в эффективной дозе 50-100 мг/ сут. при 
однократном приеме у больных со стенокардией 
напряжения, вызывал достоверное увеличение 
продолжительности пробы с ФН на тредмиле и 
уменьшение признаков ишемии миокарда, т.е. 
обладал отчетливым антиангинальным и антиише-
мическим действием. Это действие  Эфокса®Лонг 
сопоставимо по выраженности с эффектом стан-
дартных таблеток изосорбида динитрата (Нитро-
сорбида), наиболее часто использующихся для 
кратковременной профилактики приступов сте-
нокардии у больных ИБС [2].

При этом Эфокс®Лонг обладал значи-
тельно более длительным эффектом по сравне-
нию с Нитросорбидом, что дало возможность 
назначать его 1 раз в сутки (утром). Для дости-
жения такого же эффекта Нитросорбида его 
необходимо было назначать 3 раза в сутки. Раз-
личия в длительности действия Эфокса®Лонг 
и Нитросорбида были продемонстрированы не 
только с помощью субъективного метода – под-
счета приступов стенокардии, но и с помощью 
проб с дозированной ФН на тредмиле, показав-
ших существенно более выраженный эффект 
Эфокса®Лонг через 6 часов после его приема.

Важно, что терапия Эфоксом®Лонг была 
не только более удобной для пациента – воз-

Таблица 1 
Динамика изменения ЧСС по сравнению с плацебо

Плацебо Нитросорбид Плацебо Эфокс®Лонг

1ч 6 ч 1ч 6ч 1 ч 6 ч 1ч 6 ч

ЧСС исх. 73 ± 2 76 ± 2 75 ± 3 76 ± 3 75 ± 2 76 ± 2 74 ± 2 76 ± 2

ЧСС макс. 108 ± 2 106 ± 2 115 ± 4 109 ± 3 108 ± 2 106 ± 2 114 ± 3 114 ± 3
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можность однократного приема, но и лучше 
переносилась больными. Это можно оценить 
по более редкому возникновению наиболее 
типичного побочного эффекта нитратов – 
головной боли, которая реже возникала при 
назначении Эфокса®Лонг. 

Регулярное применение Эфокса®Лонг 
согласно клиническим данным не вызывало 
развития привыкания.

Таким образом, назначение изосорбида-
5-мононитрата (Эфокса®Лонг) 1 раз в сутки 
больным ИБС со стабильной стенокардией 
напряжения II-III ФК в индивидуально подо-
бранной дозе (50-100 мг) давало отчетливый 
антиангинальный эффект в течение суток, в 
целом хорошо переносилось больными и не 
способствовало появлению клинических при-
знаков привыкания.

Таблица 2 
Частота побочных эффектов

Побочный эффект Эфокс®Лонг Нитросорбид

Головная боль 9 15

Боль в глазных яблоках 1 -

Тяжесть в голове 1 -

Тошнота, рвота 1 -

Боль в правом подреберье 1 -

Слабость 1 1

Дискомфорт в эпигастрии - 1

Чувство нехватки воздуха - 1

Всего: 14 18

Примечание: цифры в таблице обозначают количество случаев возникновения побочного эффекта.

Таблица 3 
Оценка эффективности и переносимости препаратов больными

Оценка препарата 
Эффективность Переносимость

Эфокс®Лонг Нитросорбид Эфокс®Лонг Нитросорбид

хорошая 22 17 20 20

средняя 6 11 5 6

плохая 1 1 4 3

Примечание: цифры в таблице обозначают количество больных, давших оценку препарату. 
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Влияние клинических и ангиографических факторов 
на отдаленные результаты стентирования коронарных 
артерий.

С.О. Соколова, В.П. Мазаев, И.Г. Шиман, Ю.М. Попов, С.В. Рязанова, Г.В. Кузнецова 

Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава.  
Москва, Россия

Clinical and angiography factors influencing long-term coronary 
stenting results. 
S.O. Sokolova, V.P. Mazaev, I.G. Shiman, Yu.M. Popov, S.V. Ryazanova, G.V. Kuznetsova 

State Research Center for Preventive Medicine, Ministry of Health of the Russian Federation. Moscow, Russia

Цель. Изучить отдаленные результаты стентирования коронарных артерий (КА) в зависимости от исхо-
дных клинических  и коронароангиографических (КАГ) данных.
Материал и методы. В исследование были включены 66 мужчин, которым была выполнена процедура 
коронарного стентирования. В период 1-3 лет после вмешательства все пациенты были ретроспективно 
разделены на группы. Пациенты с отсутствием коронарных событий (КС) вошли в группу КС- (n=44), с 
их наличием – в группу КС+ (n=22). Повторная КАГ выполнена 49 больным с 56 стентированными КА. 
КАГ признаки рестеноза не были обнаружены (группа Рестеноз-) в 35 случаях стентирования и имели 
место (группа Рестеноз+) в 21 случае стентирования. Для оценки полученных результатов использовался 
многомерный пошаговый регрессионный анализ.
Результаты. На риск возникновение КС после стентирования влияют курение, количество гемодина-
мически значимых стенозов, малый диаметр стентируемой КА, время раздувания баллонного катетера, 
величина минимального эффективного воздействия (МЭВ). На риск развития рестенозов после коро-
нарного стентирования – наличие при вмешательстве нестабильной стенокардии, уровень триглицери-
дов сыворотки крови, тип стеноза, величина МЭВ, недостаточный прирост диаметра КА после стенти-
рования. 
Заключение. При выборе тактики лечения больного коронарной болезнью сердца и оценке риска разви-
тия неблагоприятных исходов после стентирования КА необходимо учитывать совокупность факторов, 
наиболее достоверно повлиявших на возникновение КС и развитие рестенозов после стентирования, а 
также применять для достижения оптимального результата по возможности наиболее «бережную» так-
тику выполнения процедуры.  

Ключевые слова: коронарное стентирование, отдаленные результаты, коронарное событие, рестеноз.

Aim. To study long-term results of coronary artery (CA) stenting, according to baseline clinical and coronaroang-
iography (CAG) data.
Material and methods. The study included 66 males who underwent coronary stent implantation. One to three 
years later, all participants were retrospectively divided into several groups. Patients without coronary events (CE) 
comprised CE- Group (n=44), patients with CE – CE+ Group (n=22). Second CAG was performed in 49 patie-
nts with 56 stent-implanted CA. CAG signs of restenosis were not found in 35 stenting cases (Restenosis- Group), 
being registered in 21 stenting cases (Restenosis+ Group). Stepwise multiple regression was used for analyzing the 
results obtained.
Results. After stent implantation, CE risk was affected by smoking status, number of hemodynamically significant 
stenoses, low diameter of stented CA, balloon inflation time, and minimal effective intervention (MEI) level. Res-

Ишемическая болезь сердца

© Коллектив авторов, 2005 
e-mail:  oganov@online.ru



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(4) 47

Введение 
Внедрение в широкую практику стентиро-

вания коронарных артерий (КА) существенно 
улучшило отдаленные результаты по сравнению 
с традиционной баллонной ангиопластикой 
(БАП). Однако, все еще сохраняющийся высо-
кий процент рестенозов после восстановления 
просвета КА с помощью стентов, является фак-
тором, ограничивающим возможности метода 
[1]. В последнее время широко используются 
стенты с лекарственным покрытием, которые 
значительно снизили частоту возникновения 
рестенозов. Однако при изучении первых отда-
ленных результатов, покрытые стенты (ПС) 
также имеют недостатки, в частности разви-
тие поздних тромбозов, нередко приводящих 
к смертельным исходам [2]. Поэтому традици-
онно используемые непокрытые стенты (НПС) 
по-прежнему сохраняют свою актуальность.

Целью настоящего исследования было изу-
чить отдаленные результаты стентирования КА 
НПС в зависимости от исходных клинических 
и ангиографических данных пациента.

Материал и методы
В исследование были включены 66 мужчин в воз-

расте 35-71 года (средний возраст – 51), которым была 
выполнена процедура БАП с постановкой стента в связи 
с наличием у них стенокардии напряжения II-IV функ-
циональных классов (ФК) по классификации Канадской 
ассоциации кардиологов, нестабильной стенокардии или 
безболевой ишемии миокарда (таблица 1, рисунок 1).

Клиническое исследование включало в себя: сбор 
анамнеза с определением факторов риска (ФР), физи-
кальное обследование с оценкой клинического состояния 
пациента, клинический и биохимический анализы крови, 
определение липидного профиля, электрокардиографию, 
эхокардиографию (ЭхоКГ) и велоэргометрию.

Средний срок наблюдения составил 26,5 месяцев, 
1/3 пациентам процедура была выполнена на фоне неста-
бильной стенокардии (НС); более половины включенных 
в исследование пациентов страдали артериальной гипер-
тонией (АГ) и перенесли острый инфаркт миокарда (ИМ); 
~ 80% пациентов курили; 8 больных имели сахарный 
диабет (СД); у большинства пациентов была отмечена 
избыточная масса тела (МТ); у 76% больных была диа-
гностирована гиперлипидемия (ГЛП). По данным ЭхоКГ 

фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) составила в 
среднем ~ 60%.  

Таблица 1 
Характеристика пациентов, включенных в 

исследование

Количество пациентов (n) 66

Возраст (лет) 51,4 ± 8,1

Длительность наблюдения (мес.) 26,5 ± 10,5

НС 33,3 %

АГ в анамнезе 60,6 %

ИМ в анамнезе 56,1 %

Курильщиков 78,8 %

СД в анамнезе 12,1 %

Индекс Кетле (кг/м2) 27,6 ± 4,6

ФВ ЛЖ (%) 60,3 ± 11,4

ОХС (мг/дл) 221,8 ± 43,5

 ХС ЛНП (мг/дл) 147,7 ± 43,1

ХС ЛВП (мг/дл) 40,1 ± 8,04

ТГ (мг/дл) 172,7 ± 87,0

Коэффициент атерогенности 4,72 ± 1,84

Количество стентов 80

Средний процент стеноза 90,1 ± 8,6

Тип стеноза (А,В1,В2,С - 1-4 балла) 2,23 ± 0,98

Средний ∅ реваскуляризируемого сосуда 
(мм)

3,22 ± 0,27

Средний минимальный ∅ просвета 
сосуда в месте стеноза (мм) 

0,33 ± 0,28

Средняя длина стента (мм) 20,7 ± 5,8

Среднее давление раздувания баллона 
(атм)

12,1 ± 2,7

Средняя величина минимального 
эффективного воздействия

253,4 ± 93,6

Среднее время раздувания баллона (сек.) 39,7 ± 16,1

При коронароангиографии (КАГ) учитывались: 
распространенность поражения КА – количество пора-
женных крупных сосудов; общее количество поражен-
ных сосудов и их отношение; количество крупных стено-
зов, т.е. гемодинамически значимых; общее количество 
стенозов и их отношение. В среднем целевой стеноз 
составил 90%. В зависимости от сложности стенозов, 
подвергшихся вмешательству: 20 относились к типу А – 

tenosis risk was linked to unstable angina presence, serum triglycerides level, stenosis type, MEI, and low increase 
in CA diameter after stenting.
Conclusion. In selecting treatment tactics for coronary heart disease patients, and assessing the risk of adverse outc-
omes after CA stenting, a complex of factors affecting CE and restenosis rates should be taken into account, as well 
as minimally traumatic technique of coronary stenting should be used.

Key words : Coronary stenting, long-term results, coronary event, restenosis.
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локальные стенозы в хорошо доступных местах коро-
нарного русла, наиболее удобные для выполнения про-
цедуры; 33 стеноза – к типу В1, для которых характерно 
наличие одного из следующих условий: протяженность 
10-20 мм, эксцентричная форма, угол изгиба 45°-90°, 
извитость проксимального сегмента, признаки кальци-
ноза, свежая тотальная окклюзия (до 3 месяцев), лока-
лизация в устье или бифуркации,  признаки тромбоза; 
16 – к типу В2, к которым относятся стенозы с наличием 
двух и более условий, характерных для стенозов В1; и 11 
стенозов к типу С, в т.ч. окклюзии, являющиеся наибо-
лее технически сложными для проведения процедуры. 
В дальнейшем, для удобства статистической обработки 
стенозы оценивались в баллах, соответственно от 1 до 4. 
Средний диаметр восстанавливаемого сосуда составил 
3,2±0,3 мм. Средний минимальный диаметр просвета 
сосуда в месте стеноза – 0,33±0,28 мм.

66 пациентам были установлены 80 стентов: 54 боль-
ным по 1 стенту, 10 – по 2 и 2 пациентам – по 3 стента. 
Были использованы металлические стенты, средняя 
длина которых составила 20,7±5,8 мм; среднее дав-
ление при раздувании баллона во время выполнения 
процедуры – 12,1±2,7 атм, среднее время раздувания –  
39,7±16,1 сек. Был введен коэффициент минимального 
эффективного воздействия (МЭВ), равный произведе-
нию длины стента на давление раздувания баллонного 
катетера; среднее его значение составило 253,4±93,6. 
Величина остаточного стеноза после установки каждого 
стента не превышала 10%.

Процедура БАП и стентирования КА была успешно 
выполнена у всех больных. Непосредственные результаты 

в течение месяца после стентирования следующие: у 58% 
пациентов стенокардия напряжения отсутствовала; и по 
21% приходилось на I и II ФК (рисунок 1). 

Многомерный пошаговый регрессионный анализ. Для 
оценки совместного влияния изучаемых факторов на 
течение коронарной болезни сердца (КБС) после стенти-
рования и определения вклада каждого отдельно взятого 
показателя на клинические и ангиографические резуль-
таты вмешательства на втором этапе работы использо-
вался многомерный пошаговый регрессионный анализ. 
Были сформированы два типа моделей, описывающих 
влияние этих факторов на течение КБС после коронар-
ного стентирования: 
• прогностическая модель влияния изучаемых пока-

зателей на возникновение коронарных событий 
(модель КС), в которую были включены все 66 паци-
ентов (установлено 80 стентов); 

• прогностическая модель влияния изучаемых показа-
телей на возникновение ангиографически подтверж-
денных рестенозов (модель Рестеноз), в которую 
были включены  49 пациентов (56 случаев стентиро-
вания) после повторной КАГ.
Сила (степень) влияния отдельно взятого показателя 

оценивалась по величине критерия Фишера, а направ-
ление влияния по коэффициенту k: k<0 – обратное вли-
яние, k>0 – прямое. Все показатели, использованные 
в модели, считались достоверными при р < 0,1 [3]. Про-
гностическое значение эффекта всей модели на возник-
новение КС или рестеноза оценивалось по величине R2, 
где R2 от 0 до  0,0624 считалось слабым, от 0,0625 до 0,25 – 
средним, от 0,25 до 0,5624 – сильным и R2≥0,5625 – очень 
сильным влиянием. Это соответствует следующим при-
нятым интервалам (отрезным точкам) для значений R: 
0,25–0,5–0,75.

В период от 1-3 лет после процедуры все пациенты 
при повторном обследовании были ретроспективно раз-
делены на группы (рисунок 2).

Формирование изучаемых групп по клиническим при‑
знакам. 44 больных с отсутствием КС вошли в группу 
КС- , а 22 пациента с их наличием – в группу КС+. 
Согласно международным рекомендациям за наличие КС 
принимались: острая коронарная смерть, возникновение 
острого ИМ и ухудшение клинического состояния паци-
ента, потребовавшее проведение повторной реваскуляри-
зации миокарда [1]. 

Формирование изучаемых групп по ангиографическим 
критериям рестеноза. Повторная КАГ была выполнена 
49 больным с 56 стентированными сосудами. В зависимо-
сти от наличия или отсутствия КАГ признаков рестеноза, 
который определяется как сужение просвета сосуда в месте 
стентирования > 50%, были сформированы 2 группы: с 
отсутствием рестенозов (группа Рестеноз-) – 35 случаев 
стентирования, и с наличием рестенозов (группа Ресте-
ноз+) – 21 случай стентирования. Всего КАГ подтверж-
денные рестенозы были обнаружены в 37,5% случаев, 
причем в первый год наблюдения они составили 25%, а в 
последующие 2 года – 12,5%. 

Результаты исследования 
В группе КС+ было выполнено достоверно 

больше повторных КАГ, чем в  группе КС- – 
90,9% и 63,6% соответственно (р < 0,02). Из тех, 

Рис. 1 Клиническое состояние больных до и после 
коронарного стентирования
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кому была проведена КАГ в группе КС+ ресте-
нозы были диагностированы в 61,9%, а в группе 
КС- – в 17,9% (р < 0,01).

При оценке интенсивности курения в бал-
лах (0 – не курит, 1 – курит < 5 сигарет в день 
и непостоянно, 2 – курит постоянно) в группе 
КС+ этот показатель был достоверно выше, 
чем в группе КС- (1,6 ± 0,8 vs 1,0 ± 0,8 соответ-
ственно (р < 0,02) (рисунок 3). 

Отсутствовали достоверные различия в 
возрасте, продолжительности течения КБС, 
наличии в анамнезе АГ, ИМ, СД и лаборатор-
ных данных. Имело  место достоверное раз-
личие в значении отношения реваскуляризи-
рованных участков КА к общему количеству 
стенозов (РУ/ОКСт) в группе КС+ по сравне-
нию с группой  КС- – 0,39 ± 0,20 и 0,52 ± 0,30 
соответственно (р < 0,05).

При сравнении технических условий про-

ведения процедуры в группе КС+, по сравне-
нию с КС- были выявлены достоверно боль-
шие значения: средней длины установленного 
стента – (23,2 ± 6,04 vs 19,4 ± 5,4 мм соответ-
ственно (р < 0,005); минимального эффек-
тивного воздействия (МЭВ) – 300,0 ± 96,9 vs 
 229,7 ± 83,1 соответственно (р < 0,001); времени 
раздувания баллонного катетера – 46,6 ± 17,7 vs 
36,3 ± 14,2 сек. соответственно (р < 0,01). Сред-
няя величина диаметра КА после стентиро-
вания в месте бывшего стеноза в группе КС+ 
была достоверно меньше, чем в группе КС- – 
3,24 ± 0,33 vs 3,40 ± 0,31 мм соответственно 
 (р < 0,05). Не обнаружено достоверных разли-
чий в величие и типе целевого стеноза, диаме-
тре реваскуляризируемой КА и минимальном 
диаметре просвета КА.

При сравнении групп больных, сформи-
рованных по принципу развития рестенозов 

С.О. Соколова,…Отдаленные результаты стентирования коронарных артерий...
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Рис. 2 Схема формирования групп пациентов для исследования.

Рис. 3 Ретроспективное сравнение пациентов из групп КС- и КС+
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после коронарного стентирования, в группе 
с Рестеноз+ было выявлено достоверно боль-
шее число случаев возникновения КС, чем в 
группе Рестеноз- – 71,4% vs 25,7% соответ-
ственно (р<0,002). Этим больным стентирова-
ние КА достоверно чаще проводилось на фоне 
НС – 47,6% vs 20,0% соответственно (р < 0,05) 
(рисунок 4).

У пациентов группы Рестеноз+ перед про-
ведением процедуры в лабораторных анали-

зах крови определялось большее количество 
лейкоцитов, чем в группе Рестеноз- – 7,8±1,3 
vs 6,5±1,3•1012/л соответственно (р<0,001), 
а уровень триглицеридов (ТГ) был выше – 
 205,6±97,7 vs 150,1±76,9 мг/дл соответственно, 
(р < 0,03). Достоверные различия в содержании 
общего холестерина (ОХС), ХС липопротеинов 
низкой и высокой плотности (ЛНП и ЛВП), 
коэффициента атерогенности, а также  в нали-
чии других ФР КБС – пожилой возраст, куре-
ние, избыточная МТ, АГ, СД отсутствовали. 

В группе Рестеноз+ в среднем стеноз 
перед процедурой составил 93,7%, в то время 
как в группе Рестеноз- – 89,5% (р < 0,05). 
Минимальный диаметр просвета КА в месте 
стеноза перед вмешательством был меньше 
в группе Рестеноз+ и составил 0,19±0,13 и  
0,33± 0,3 мм соответственно (р < 0,03). Типы 
стенозов также отличались, в группе Рестеноз+ 
они были сложнее для проведения процедуры –   
2,7±0,8 баллов и 2,2±0,95 баллов соответ-
ственно, (р < 0,05). Помимо этого, в группе 
Рестеноз+ по сравнению с группой Ресте-
ноз- имели место большие значения: сред-
него давления раздувания баллонного кате-
тера – 13,6±1,5 и 10,9±2,3 атм соответственно, 
(р<0,0001); средней длины установленного 
стента – 24,8±4,9 и 18,3±4,4 соответственно, 
(р<0,0001); величины МЭВ – 335,9±67,2 и  
200,6±69,1 соответственно (р<0,0001). Диаметр 
КА в месте стентирования после процедуры 
в группе Рестеноз+ был меньше и составил  
3,16±0,27 мм по сравнению с 3,33±0,3 мм в 
группе Рестеноз- (р < 0,03). 

На рисунках 5 и 6 схематически представ-
лены результаты многомерного пошагового 
регрессионного анализа.

Было выявлено сильное (R2=0,33; р<0,0001)  
прогностическое влияние на возникновение 
КС после стентирования модели, включающей 
в себя следующие показатели: интенсивность 
курения (p<0,03), количество крупных сте-
нозов (ККСт) (p<0,03), малый диаметр стен-
тируемого сосуда (p<0,02), время раздувания 
баллонного катетера (p<0,03) и величину МЭВ 
(p<0,02).  

На риск развития рестенозов у пациен-
тов после стентирования КА оказывало очень 
сильное (R2=0,62; р <0,0001) прогностическое 
влияние модели, включающей в себя: вме-
шательство на фоне НС (p <0,07), уровень ТГ 
сыворотки крови на момент выполнения про-

Ишемическая болезь сердца
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Примечание: влияние показателя: k>0 – прямое влияние, k<0 – обратное; сила (степень) влияния показателя соответ-
ствует величине F; в модели включались все показатели с  р<0,1.

Рис. 6 Результаты многомерного пошагового регрессионного анализа для модели Рестеноз

С.О. Соколова,…Отдаленные результаты стентирования коронарных артерий...

Примечание: влияние показателя: k>0 – прямое влияние, k<0 – обратное; сила (степень) влияния показателя соответ-
ствует величине F; в модели включались все показатели с  р < 0,1; ККСт – количество крупных стенозов.

Рис. 5 Результаты многомерного пошагового регрессионного анализа для модели КС



52 Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(4)

цедуры (p<0,04), тип стеноза (p <0,02), вели-
чину МЭВ (p<0,0001), а также недостаточный 
прирост диаметра КА после стентирования 
(p <0,07).

Обсуждение 
Рестенозы в стенте по-прежнему остаются 

проблемой интервенционных вмешательств, 
т.к. частота их возникновения варьирует от 
10% до 40% в зависимости от данных анамнеза, 
особенностей стеноза и условий проведения 
процедуры [1,4]. В настоящем исследовании 
частота развития рестенозов у пациентов, кото-
рым была проведена повторная КАГ, составила 
37,5% в течение 3 лет наблюдения. Однако 
необходимо учитывать, что большинство 
больных, согласившихся на повторное иссле-
дование (70% случаев), имели какие-либо 
жалобы, а пациенты с хорошим самочувствием 
от повторной КАГ отказались, что не могло 
не повлиять на полученные результаты в сто-
рону их ухудшения. По литературным данным 
частота развития КС (MACE – Major Adverse 
Coronary Events) в отдаленные сроки после 
стентирования (6 месяцев) составляет 31-50% 
[1], в настоящей работе – 33,75%. В исследо-
вании RAVEL (Randomized Study With the Sir-
olimus-Eluting Bx Velocity Balloon-Expandable 
Stent) при сравнении отдаленных результа-
тов применения сиролимус-ПС с обычными, 
частота МАСЕ через 3 года наблюдения соста-
вила 15,8% в группе пациентов с ПС и 33,1% в 
группе с обычными стентами [5]. Применение 
ПС снизило частоту развития рестенозов почти 
в 10 раз, однако сегодня отсутствует достаточ-
ная информация об отдаленных результатах их 
использования. Традиционно, тромбоз стента 
считался осложнением коронарной интервен-
ции раннего периода (первые 30 дней). Однако, 
более длительная эндотелизация, связанная 
с имплантацией ПС, способствует развитию 
поздних тромбозов [2]. Полученные в послед-
нее время данные о развитии тромбозов (при 
отмене антиагрегантной терапии) в отдаленные 
сроки после применения стентов с лекарствен-
ным покрытием, часто приводящих к фаталь-
ному ИМ, серьезно ограничивают их рутинное 
использование в широкой практике и требуют 
проведения дальнейших исследований. Таким 
образом, при выборе тактики лечения паци-
ента необходимо четко дифференцировать 
показания для постановки ПС, а также по воз-

можности оценивать риск развития рестеноза у 
конкретного больного в зависимости от исхо-
дных показателей в случае постановки обыч-
ного металлического стента.

На развитие рестенозов влияет ряд анам-
нестических и КАГ факторов, а также условия 
выполнения стентирования [6]. В настоящее 
время предпочтителен инвазивный подход в 
лечении больных НС, несмотря на то, что НС 
продолжает оставаться одним из основных 
предикторов развития рестенозов после коро-
нарного стентирования [7]. В этом исследова-
нии показано, что стентирование на фоне НС 
является фактором, увеличивающим риск раз-
вития рестенозов в отдаленные сроки.

Общепризнанным ФР КБС, а также фак-
торами, способствующими развитию неблаго-
приятных исходов после коронарного стенти-
рования являются курение и дислипидемия 
[8,9]. При многомерном регрессионном ана-
лизе было выявлено достоверное влияние 
интенсивности курения на риск развития КС 
после коронарного стентирования. Обращает 
на себя внимание, что у больных в группе 
Рестеноз+ было обнаружено достоверно боль-
шее содержание ТГ, а в результате многомер-
ного регрессионного анализа было подтверж-
дено их влияние на развитие рестенозов после 
стентирования КА. 

Предполагают, что важная роль в развитии 
рестенозов принадлежит воспалению. Резуль-
таты различных исследований показывают, 
что имплантация стента вызывает локальное 
механическое повреждение сосудистой стенки 
и интенсивную воспалительную реакцию [10]. 
Циркуляция активированных лейкоцитов 
(нейтрофилов, моноцитов) является марке-
ром повышенного риска развития рестенозов, 
т.к. инфильтрация лейкоцитов коррелирует с 
неоинтимальной гиперплазией [11]. Отмечено 
большее содержание лейкоцитов в перифери-
ческой крови перед процедурой стентирования 
в группе больных Рестеноз+.  

Известно, что морфология стенозов (тип 
стеноза) по классификации ACC/AHA [12] 
влияет на результаты стентирования КА, что 
нашло подтверждение в работе при сравни-
тельном и многомерном регрессионном ана-
лизе. Существует мнение, что пациенты с 
меньшим диаметром реваскуляризированного 
сосуда имеют больший риск развития небла-
гоприятного исхода после коронарного стен-

Ишемическая болезь сердца
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тирования [13,14]. В настоящем исследовании 
на основании многомерного регрессионного 
анализа также показано, что меньший диаметр 
реваскуляризируемой КА увеличивает риск 
возникновения КС. Влияние размера сосуда на 
неблагоприятные клинические исходы может 
быть связано с тем, что даже небольшое (< 50%) 
сужение КА малого диаметра, происходящее 
после имплантации стента и связанное с проли-
ферацией неоинтимы в результате повреждения 
сосудистой стенки, может вызывать гемодина-
мически значимые нарушения, сопровождаю-
щиеся клинической симптоматикой. 

В этом исследовании при многомерном 
регрессионном анализе показана отрица-
тельная роль раздувания баллонного катетера 
при стентировании на длительное время, а 
также диаметра просвета КА после поста-
новки стента и недостаточного прироста диа-
метра сосуда в результате вмешательства, что 
соответствует литературным данным [9]. Во 
многих исследованиях показано, что длина 
поражения и установленного стента являются 
независимыми ФР развития рестенозов и КС, 
в т.ч. необходимости повторной реваскуляри-
зации [15,16]. В работе также установлено, что 
в группах с возникновением КС и развитием 
рестенозов были имплантированы стенты 
достоверно большей длины. Оптимальное дав-
ление раздувания при стентировании до сих 
спор остается спорным вопросом. Во многих 
исследованиях утверждается, что высокое дав-
ление раздувания во время или после поста-
новки стента приводит к уменьшению небла-
гоприятных исходов в отдаленном периоде 
после вмешательства [17,18]. Исследователи, 
придерживающиеся такого мнения, объяс-
няют преимущества высокого давления раз-
дувания более полным расправлением стента 
и вследствие этого большим приростом диа-
метра КА во время процедуры. По их мнению, 
это приводит к более длительному сохранению 
результата и меньшей потери со стороны диа-
метра просвета сосуда со временем. Однако 
существует и другое мнение. С увеличением 
давления раздувания баллона усиливаются 
повреждения стенки сосуда, в т.ч. возрастает 

риск развития диссекции по краям стента, 
и воспалительная реакция – пролиферация 
неоинтимы, что увеличивает частоту рестено-
зов [19]. В настоящем исследовании при срав-
нительном анализе в группе Рестеноз+ было 
применено большее давление раздувания при 
постановке стента, чем в группе Рестеноз- . 
Благоприятный прогноз в отдаленные сроки 
после коронарного стентирования связан с 
меньшей длиной стента и меньшим давлением 
раздувания. Был введен коэффициент МЭВ, 
который равен произведению этих двух вели-
чин. При статистическом сравнительном ана-
лизе его значение было достоверно больше во 
всех изучаемых группах с неблагоприятными 
исходами, а многомерный регрессионный 
анализ с большой достоверностью доказал его 
влияние на развитие КС и рестенозов. Такое 
выраженное влияние МЭВ на развитие небла-
гоприятных исходов можно объяснить тем, что 
у всех пациентов при имплантации стента был 
достигнут оптимальный результат (остаточ-
ный стеноз  < 10%). Следовательно, если мор-
фология стеноза позволяет достигнуть опти-
мального результата при небольшом давлении 
раздувания стента незначительной длины, то и 
вероятность развития клинически и ангиогра-
фически выраженного рестеноза в отдаленный 
период снижается.

Заключение 
При выборе тактики лечения больных 

КБС и оценке риска развития неблагопри-
ятных исходов коронарного стентирования 
необходимо учитывать совокупность факто-
ров, достоверно влияющих на возникнове-
ние КС – интенсивность курения, количество 
крупных стенозов, малый диаметр стентиру-
емого сосуда, время раздувания баллонного 
катетера, и развитие рестенозов после вме-
шательства – проведение процедуры на фоне 
НС,  уровень ТГ сыворотки крови, тип стеноза 
и недостаточный прирост диаметра КА после 
стентирования, а также, по возможности, при-
менять для достижения оптимального резуль-
тата интервенции принцип минимального, но  
эффективного воздействия.
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Применение ингибиторов ангиотензин-превращающего 
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ACE inhibitors in patients with acute myocardial infarction
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Работа посвящена современным возможностям применения ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) у больных острым инфарктом миокарда (ОИМ). Эффективность ИАПФ анализи-
руется в соответствии с результатами крупных, рандомизированных исследований. Эти исследования 
продемонстрировали позитивное влияние препаратов в отношении сердечно-сосудистых событий, в 
частности ИАПФ снижали летальность, число случаев развития недостаточности кровообращения, 
потребность в реваскуляризации, уменьшали частоту ишемических событий, госпитализаций по поводу 
нестабильной стенокардии и ИМ. Особое внимание уделяется эффективности ИАПФ в зависимости от 
недифференцированного и избирательного подхода при отборе пациентов для включения в клинические 
испытания, а также в зависимости от сроков начала терапии.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, сердечно-
сосудистые события.

The article is devoted to modern perspectives of ACE inhibitor therapy in patients with acute myocardial infarction 
(AMI). ACE inhibitor efficacy is analyzed, according to the results of large randomized studies. These trials have 
demonstrated ACE inhibitors’ positive effects on cardiovascular event rates. In particular, ACE inhibitors reduced 
lethality, incidence of heart failure, ischemic events, revascularization, hospitalization due to unstable angina and 
MI. Varying ACE inhibitors’ effectiveness in general vs individual approach to recruiting subjects into clinical trials, 
and in various therapy start regimens, is emphasized.

Key words: Myocardial infarction, ACE inhibitors, cardiovascular events.

В настоящее время целесообразность назна-
чения ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) больным острым инфарктом 
миокарда (ОИМ) не вызывает сомнений. Общеиз-
вестен факт, что у пациентов с ОИМ риск леталь-
ного исхода, развития повторного ИМ и сердечной 
недостаточности (СН) достаточно высок. Про-
гноз ОИМ прежде всего определяется размерами 
некроза и осложнениями. Особое место в терапии 
ОИМ в плане влияния на ближайший и отдаленный 
прогнозы занимают ИАПФ.

ИАПФ тормозят процессы ремоделирования 
миокарда (РМ), запущенные в результате ишеми-
ческого повреждения сердечной мышцы. Ремоде-
лирование левого желудочка (РЛЖ) подразумевает 
истончение стенки в зоне некроза, гипертрофию 
непораженного миокарда, дилатацию камер сердца. 
В развитии этого процесса важную роль играет 
местная тканевая ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система (РААС) сердца, активизирующаяся 
в первые дни ОИМ. Следует отметить, что актива-
ция РААС и симпатоадреналовой системы имеет 
большое значение в приспособлении миокарда к 

С.Н. Терещенко,…Ингибиторы АПФ у больных острым инфарктом миокарда
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новым условиям функционирования, стимулируя 
раннюю гипертрофию кардиомиоцитов и замеще-
ние зоны ИМ рубцовой тканью. Изменение струк-
туры и формы ЛЖ, нейрогормональная активность 
способствуют нормализации сердечного выброса 
в первые недели [1]. Однако конечным результа-
том постинфарктного РМ является прогрессирую-
щая дилатация ЛЖ. Активация РААС вызывает не 
только гипертрофию кардиомиоцитов, но вазокон-
стрикцию и задержку жидкости, что играет важную 
роль в развитии хронической СН (ХСН). 

Применение ИАПФ снижает общее перифери-
ческое сосудистое сопротивление за счет уменьше-
ния влияния ангиотензина II (АТII) на рецепторы 
сосудов и увеличения содержания брадикинина, 
обладающего сосудорасширяющим эффектом. 
ИАПФ, воздействуя на локальные РААС, препят-
ствуют прогрессированию дилатации ЛЖ и вызы-
вают регресс гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ). Результатом 
этого является уменьшение РМ. Влияя на тканевые 
РААС в миокарде, ИАПФ оказывают антиаритми-
ческое действие. 

ИАПФ, наряду со способностью улучшать 
эндотелиальную функцию, тормозить рост и проли-
ферацию гладкомышечных клеток, обладают свой-
ством замедлять миграцию и функцию макрофагов, 
снижать тромботическую активность посредством 
предотвращения агрегации тромбоцитов и усиле-
ния эндогенного фибринолиза [2]. 

Сокращая синтез АТII и регулируя артери-
альное давление (АД), которое является важным 
компонентом, влияющим на потребление миокар-
дом кислорода, а также обладая антиадренерги-
ческим действием и стимулируя синтез брадики-
нина – одного из мощных вазодилататоров, ИАПФ 
оказывают антиишемический эффект на миокард 
[3]. Стимуляция брадикинина также способствует 
уменьшению зоны некроза.

Таким образом, эффект ИАПФ у больных ОИМ 
проявляется:
- Действием на процессы РМ; 
- Влиянием на ремоделирование сосудов (антиан-

гинальный, антиишемический эф фект); 
- Снижением тромбообразования; 
- Профилактикой развития ХСН; 
- Антиаритмическим действием.

По данным ACC/AHA Guidelines for the Manag-
ement of Patients With ST-Elavation Myocardial Inffa-
rction –Executive Summary, эффективность терапии 
ИАПФ высока у пациентов с большим риском, т.е. 
у больных повторным ИМ, с признаками СН, дис-
функцией ЛЖ и тахикардией [4].

Целесообразность применения ИАПФ у боль-
ных, перенесших ИМ, с показана в целом ряде 
рандомизированных, многоцентровых, клинических 
исследований (таблица 1) [5]. Они могут быть раз-
делены на две группы: первая включает пациентов 

с ОИМ, имеющих маркеры высокой летальности, 
такие как снижение фракции выброса (ФВ) <  40% –
SAVE [6], симптомы ХСН – AIRE [7]; дискинезия 
миокарда –SMILE [8,9]. В этих исследованиях 
терапия ИАПФ начиналась на 3-16 день с момента 
развития ИМ и длилась от 1 года до 4 лет. 

В исследование SAVE был включен 2231 боль-
ной, наблюдавшийся >42 месяцев; при примене-
нии каптоприла по сравнению с плацебо отмеча-
лось значительное снижение смертности с 24,6%   
до 20,4% [10]. 

В AIRE принимали участие 2008 пациентов с 
периодом наблюдения 15 месяцев; зафиксировано 
достоверное снижение летальности с 23% до 17% 
[7]; исследование TRACE с участием 1749 больных, 
лечившихся трандолаприлом и плацебо, в резуль-
тате 40-месячной терапии продемонстрировало 
снижение летальности на 22% при использовании 
трандолаприла [11]. Ссылаясь на вышеуказанные 
работы, из 1000 леченых пациентов при примене-
нии ИАПФ были спасены от 42 до 76 жизней.

Во второй группе исследований (CONSENSUS 
II, ISIS-4, GISSI-3 и CCS-1), были рандомизиро-
ваны все пациенты с ОИМ с минимальным систо-
лическим АД (САД) ~ 100 мм рт.ст.и не принимались 
во внимание факторы риска (ФР) высокой леталь-
ности этих больных, в частности, ФВ ЛЖ [12-15]; 
терапия ИАПФ, начиналась в первые 24-36 часов от 
момента развития ОИМ, длилась 4-6 недель.

В результате 35-дневного лечения каптоприл 
по сравнению с плацебо обеспечил 7% пропорци-
ональное снижение летальности (ISIS-4) [13], а при 
лечении лизиноприлом (GISSI-3) этот показатель 
составил 12% [14]. 

В исследовании CONSENSUS II при внутри-
венном введении ИАПФ в раннем постинфаркт-
ном периоде был получен отрицательный результат 
[12]. В данных работах эффект применения ИАПФ 
в плане влияния на смертность проявлялся в первые 
2 дня. 

Следует отметить, что во всех вышеперечис-
ленных исследованиях отмечено снижение числа 
случаев развития СН и потребности больных в даль-
нейшей реваскуляризации. 

Оценка результатов, полученных в исследова-
ниях AIRE, SAVE, TRACE и SOLVD (Studies of Left 
Ventricular Dysfunction) [16], показала значитель-
ное, на 6-8%, снижение случаев повторного ИМ. 
В результате терапии ИАПФ в течение ~ 40 меся-
цев исследования SOLVD и SAVE, независимо друг 
от друга, продемонстрировали снижение частоты 
ОИМ у пациентов с документально подтвержден-
ной ишемической болезнью сердца (ИБС) и низ-
кой ФВ. На фоне применения эналаприла в SOLVD 
имело место статистически достоверное снижение 
частоты госпитализаций по поводу нестабильной 
стенокардии. 

Инфаркт миокарда
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Целесообразность раннего начала терапии 
ИАПФ доказана вышеуказанными крупными 
исследованиями. Однако вопрос, в какие именно 
сроки нужно назначать ИАПФ после ОИМ, оста-
ется открытым. В исследованиях SAVE, AIRE, 
TRACE, в которых препараты назначались на 
3-16 день ОИМ, наблюдали благоприятный эффект 
длительной терапии ИАПФ у больных с явной или 
скрытой постинфарктной дисфункцией ЛЖ. Без 
дифференцированного подхода раннее назначе-
ние ИАПФ после ОИМ может быть рискованным, 
а иногда опасным [17]. В частности, исследование 
CONSENSUS II было досрочно прекращено из-за 
превышения летальности в группе эналаприла над 
плацебо; в GISSI-3 и CCS-1 отмечено достоверное 
увеличение риска развития устойчивой гипотонии 
на фоне лечения ИАПФ; в CCS-1 и ISIS-4 наблю-
далось увеличение числа случаев развития кардио-
генного шока. Что касается достижения основной 
цели, анализ больных в исследованиях GISSI-3 и 
ISIS-4 продемонстрировал лучший эффект препа-
ратов у больных с более выраженной дисфункцией 
ЛЖ и передним ИМ; при этом большее количество 
таких больных было спасено в первые сутки забо-
левания. По-видимому, наиболее целесообразным 
является назначение ИАПФ в ранние сроки, но 
после первой стабилизации состояния, которое, как 
правило, наступает через 24-48 часов. 

С точки зрения развития случаев гипотензии 
при раннем назначении ИАПФ привлекает вни-
мание отечественная работа по оценке развития 
гипотонии на терапии первой дозой периндоприла 
2 мг и эналаприла 2,5 мг у 20 больных ОИМ с ФВ 
40%, ранее не получавших указанные препараты 
[18]. В исследовании оценивался суточный профиль 
АД на 2-5 день ОИМ на фоне приема первой дозы 
периндоприла или эналаприла. При мониториро-
вании АД после назначения первой дозы перин-
доприла и эналаприла пик антигипертензивного 
эффекта регистрировался через 3-5 часов после 
назначения препарата; эффект первой дозы наблю-
дался у 1 больного в группе периндоприла и у 3 чело-
век в группе эналаприла. Полученные данные свиде-
тельствуют об отсутствии клинически выраженного 
нежелательного эффекта гипотонии первой дозы и 
были подтверждены в отношении периндоприла в 
многочисленных исследованиях. Отсутствие гипо-
тонии первой дозы периндоприла в отличие от дру-
гих ИАПФ нельзя объяснить различиями в их спо-
собности ингибировать активность АПФ плазмы. 
Для объяснения таких различий начального сни-
жения АД между различными ИАПФ можно пред-
положить, что присутствует взаимодействие между 
пролекарственной формой периндоприла и диа-
цидным метаболитом периндоприлата, либо имеет 
место медленное связывание периндоприлата с 
АПФ плазмы, либо различное ингибирование бра-
дикинина и метаболизма простагландина.

Необходимо отметить большой научный и прак-
тический интерес другой отечественной работы по 
оценке эффективности ИАПФ в обычной клиниче-
ской практике у больных ОИМ с СН – «ПРЕСТИЖ 
«(Оценка эффективности ПеРиндоприла по срав-
нЕнию С капТоприлом у больных истрым Инфар-
ктом миокарда с левоЖелудочковой дисфункцией) 
[19]. Основной целью исследования была оценка 
эффективности периндоприла по сравнению с 
каптоприлом у больных ОИМ с левожелудочковой 
дисфункцией, с ФВ < 40%, в условиях повседнев-
ной клинической практики. В исследование были 
включены 125 больных ОИМ с зубцом Q, в течение 
24 часов. Исключались пациенты с тяжелой СН 
со стойкой (> 1 часа) артериальной гипотензией –
САД <100 мм рт.ст.и/или диастолическое АД (ДАД) 
< 60 мм рт.ст.

Целевая доза периндоприла у больных ОИМ 
достигалась достоверно быстрее по сравнению с 
каптоприлом. Существуют убедительные данные, 
что исходный уровень мозгового натрийуретиче-
ского пептида (МНП) имеет большое прогности-
ческое значение: чем выше содержание МНП, тем 
хуже прогноз и ниже выживаемость [20,21]. В группе 
периндоприла наблюдали более выраженное сни-
жение концентрации МНП по сравнению с груп-
пой каптоприла на 13,5% (р=0,035), т.е. отмечали 
более выраженный терапевтический эффект. На 
фоне терапии периндоприлом к 6 месяцу нормали-
зовалось содержание МНП (норма –250 fmol/ml). 
В группе каптоприла МНП к концу исследования 
оставался высоким >300 fmol/ml. Таким образом, 
можно заключить, что у больных, лечившихся кап-
топрилом, оставался высокий риск смерти, несмо-
тря на то, что они принимали ИАПФ.

Нельзя обойти вниманием одно из крупных 
исследований PREAMI (Perindopril and Remodelling 
in elderly with Acute Myocardial Infarction), которое 
изучало эффективность периндоприла у больных 
ОИМ в возрасте ≥ 65 лет с сохраненной или незна-
чительно сниженной систолической функцией ЛЖ 
(ФВ≥40%) [22]. Исследование представляет интерес 
в связи с тем, что до этого в крупных работах речь 
шла в основном о пациентах < 65 лет с систолической 
дисфункцией. Результаты данной работы должны 
оценить эффективность применения периндоприла 
в отношении его влияния на годичную смертность, 
госпитализации по поводу СН, РМ ЛЖ по вели-
чине конечного диастолического объема. Результаты 
исследования PREAMI будут представлены на Евро-
пейском конгрессе кардиологов в Стокгольме (сен-
тябрь 2005г).

Выводы
• ИАПФ показаны всем больным с явной или 

скрытой постинфарктной дисфункцией ЛЖ. 
• ИАПФ улучшают выживаемость больных с высо-

ким риском развития прогрессирующей дилата-

Инфаркт миокарда
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ции ЛЖ после ИМ: с трансмуральным ИМ перед-
ней стенки; не получавшие тромболитических 
препаратов; больные с повторным ИМ, сахарным 
диабетом и артериальной гипертензией. 

• Терапию ИАПФ следует начинать с малых доз пре-
паратов под контролем АД; дозы ИАПФ в течение 
нескольких дней повышают до поддерживающих, 
не допуская снижения АД < 100 мм рт.ст.

• ИАПФ предупреждают развитие и прогрес-
сирование СН, снижают смертность больных 

ИМ. Основным показанием к их назначению 
являются уменьшение ФВ < 35-40% или нали-
чие клинических признаков СН.

• Наиболее эффективная и безопасная терапия 
ИАПФ, начатая с 3 дня ОИМ после оценки 
сократительной способности ЛЖ. Однако не 
исключена польза от более раннего назначе-
ния препаратов больным с высоким риском 
развития прогрессирующей дилатации ЛЖ при 
стабильной гемодинамике.

С.Н. Терещенко,…Ингибиторы АПФ у больных острым инфарктом миокарда
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Профилактика и лечение инфекционного эндокардита с 

позиций доказательной медицины в свете рекомендаций 

Европейского общества кардиологов

А. А. Дёмин

Новосибирская государственная медицинская академия Росздрава. Новосибирск, Россия

Prevention and treatment of infectious endocarditis – evidence-based 
medicine approach in the European Society of Cardiology’s Guidelines. 
A.A. Demin

Novosibirsk State Medical Academy, Ministry of Health of the Russian Federation. Novosibirsk, Russia

Представлены рекомендации по профилактике и лечению инфекционного эндокардита (ИЭ) с учетом 
имеющихся доказательств преимуществ и риска каждого вмешательства. Предшествующий ИЭ, искус-
ственные клапаны сердца или другие инородные материалы, хирургически созданные протоки, сложные 
цианотичные врожденные пороки рассматриваются как ситуации высокого риска. Профилактика ИЭ, 
нацеленная на зеленящие стрептококки и микроорганизмы HACEK, перед стоматологическими про-
цедурами, манипуляциями на дыхательных путях и пищеводе, и на энтерококки и Streptococcus bovis, 
перед гастроинтестинальными и урогенитальными вмешательствами проводится амоксициллином или 
клиндамицином. Этиотропная антимикробная терапия ИЭ включает пенициллины, цефалоспорины, 
аминогликозиды и ванкомицин. Показаниями для хирургического лечения ИЭ служат: сердечная недо-
статочность, развившаяся вследствие острой аортальной или митральной регургитации, устойчивые 
лихорадка и бактериемия в течение 8 дней, несмотря на адекватную антимикробную терапию, появление 
абсцессов, фистул, разрывов одного или нескольких клапанов, нарушения проводимости, миокардит, 
свидетельствующие о распространении процесса, вовлечении микроорганизмов, часто не поддающихся 
антимикробной терапии (грибы, Brucella, Coxiella).

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, профилактика, лечение, доказательная медицина.

The article presents recommendations on infectious endocarditis (IE) prevention and treatment, according to the 
latest evidence on risk-benefit ratio for each intervention. IE in anamnesis, prosthetic valves or other artificial imp-
lants, surgery-created ducts, complicated congenital heart disease with cyanosis, are regarded as high-risk situati-
ons. IE prevention, focused on Streptococcus viridans and NACEK microorganisms before dental, respiratory or 
esophageal interventions, and on Enterococci and Streptococcus bovis before gastro-intestinal and urogenital int-
erventions, is performed with amoxicillin and clindamycin. Ethiotropic antimicrobial therapy includes penicillins, 
cephalosporins, aminoglycosides, and vancomycine. Indications for surgery are: heart failure due to acute aortic or 
mitral regurgitation; resistant fever and bacteriemia for 8 days and longer, despite adequate antimicrobial therapy; 
abscesses, fistulas, ruptures of one or more valves; heart blocks; myocarditis – the signs of process dissemination, 
and antibiotic-resistant flora involvement (fungi, Brucella, Coxiella).

Key words: Infectious endocarditis, prevention, treatment, evidence-based medicine.

© Коллектив авторов, 2005 
Тел.: (3832) 66 06 08  
Факс: (3832) 29 10 83 
e-mail: alexdemin@online.nsk.su

Эндокардит



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(4) 61

Инфекционный эндокардит (ИЭ) меняется 
вмеcте с проходящей хронобиологической эволю-
цией микробно-макроорганизменного контину-
ума – изменения: микроорганизмов, иммунитета 
человека, окружающей среды и общества, методов 
лечения, и является в этом смысле постоянно раз-
вивающейся болезнью. 

Специальной рабочей группой Европей-
ского общества кардиологов по изучению инфек-
ционного эндокардита созданы рекомендации с 
предоставлением имеющихся доказательств пре-
имуществ и риска каждой диагностической или 
терапевтической процедуры (таблица 1) [1] . 

Профилактика инфекционного эндокардита
Для профилактики антибиотики следует 

назначать до развития предполагаемой бактери-
емии. Если этого не происходило, то их следует 
применить внутривенно (в/в) в течение 2-3 часов. 
Предшествующий ИЭ, наличие искусственных 
клапанов сердца (ИК) или других инородных мате-

риалов, протоков, созданных хирургическим спо-
собом, сложные врожденные пороки, сопровож-
дающиеся цианозом, расцениваются как ситуации 
высокого риска. У больных с высоким уровнем 
риска (таблица 2) следует использовать профилак-
тику. Это класс I рекомендаций, основанных на 
уровне доказательств С. 

Несердечными факторами риска (ФР) счи-
тают преклонный возраст и условия, способству-
ющие развитию небактериальных тромботических 
вегетаций, нарушение иммунной и неиммунной 
защиты, частые бактериемии.

Процедуры, которые могут вызвать бактерие-
мию и при которых рекомендуется антимикробная 
профилактику, представлены в таблице 3. Профи-
лактику не следует проводить при катетеризации 
сердца. 

Профилактика нацелена, главным образом, 
на зеленящие стрептококки и микроорганизмы 
HACEK (группа бактерий, состоящих из Haemo-
philus spp, Actinobacillus actinomicetemcomitans, Car-
diobacterium hominis, Eikenalla corrodens, Кingella 

Таблица 1
Уровень рекомендаций и доказательств [1]

Значение 
доказательств Определение

Класс I Доказательства и/или общее соглашение о том, что проведенное лечение или диагностический 
подход являются благоприятными, полезными и эффективными

Класс II Противоречивые доказательства и/или расхождение мнений о полезности/эффективности 
лечения или диагностических мероприятий

 IIa Значимость доказательств/мнений в пользу полезности/эффективности

 IIb Полезность/эффективность менее определенно установлена доказательством/мнением 

Класс III Доказательства и/или общее соглашение о том, что лечебное или диагностическое мероприятия 
неэффективны и, в некоторых случаях, могут быть вредны

Уровень 
доказательности Имеющиеся доказательства

 А По крайней мере, два рандомизированных исследования, поддерживающих рекомендацию

 B Единственное рандомизированное исследование и/или мета-анализ нерандомизированных 
исследований, поддерживающих рекомендацию

 C Согласованное мнение экспертов основано на исследованиях и клиническом опыте

Таблица 2 
Антимикробная профилактика при заболеваниях сердца

ИК сердца*   

Сложные врожденные пороки сердца с цианозом*     

Предшествующий ИЭ*

Хирургически созданные системные или легочные протоки*

Приобретенные заболевания клапанов сердца

Пролапс митрального клапана с клапанной регургитацией или серьезное утол-
щение клапана

Врожденные пороки сердца, кроме дефекта межпредсердной перегородки 

(ДМПП), включая двустворчатые аортальные клапаны

Гипертрофическая кардиомиопатия

Примечание: * - группа высокого риска (см. в тексте).

А.А. Дёмин…Профилактика и лечение инфекционного эндокардита...



62 Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(4)

kingae) перед стоматологическими процедурами, 
манипуляциями на дыхательных путях и пище-
воде; на энтерококки и Streptococcus bovis перед 
гастроинтестинальными и урогенитальными 
инструментальными исследованиями. Несмотря 
на недостаток убедительных доказательств, про-
филактика антибиотиками (таблица 4) является 
классом I рекомендаций, основанных на уровне 
доказательств С.

Таблица 3 
Диагностические и терапевтические 

вмешательства, вызывающие 
бактериемию 

• Бронхоскопия (жесткий инструмент)
• Цистоскопия во время инфекции мочевых путей
• Биопсия мочевыводящих путей/предстательной 

железы
• Стоматологические процедуры с риском травмы 

десен/слизистой
• Тонзиллэктомия и аденоидэктомия
• Расширение пищевода/склеротерапия
• Инструментальные манипуляции при обструкции 

билиарного тракта
• Трансуретральная резекция предстательной железы
• Уретральные инструментальная манипуляции/дила-

тация
• Литотрипсия
• Гинекологические процедуры при наличии инфекции

Таблица 4
Профилактические режимы антибиотиков

• Стоматологические, оральные, респираторные и 
пищеводные процедуры (П)

 – нет аллергии на пенициллин:
  амоксициллин, 2,0 г (детям 50 мг/кг), внутрь, за 

1 час до П;
  при невозможности принимать лекарства внутрь: 

амоксициллин или ампициллин, 2,0 г (детям 50 
мг/кг), в/в, за 1/2-1 час до П;

 – при аллергии на пенициллин: 
  клиндамицин, 600мг (детям 20 мг/кг) или азитро-

мицин/кларитромицин, 500 мг (детям 15 мг/кг) за 1 
час до П.

• Урогенитальные и гастроинтестинальные П.
 – нет аллергии на пенициллин:
  группа высокого риска: ампициллин или амокси-

циллин, 2,0 г, в/в + гентамицин, 1,5 мг/кг, в/в, за 
1/2-1 час до П; 6 ч после П ампициллин или амокси-
циллин 1,0 г, внутрь;

  группа среднего риска: ампициллин или амокси-
циллин, 2,0 г, в/в (детям 50 мг/кг) за 1/2-1 час до П 
или амоксициллин, 2,0 г (детям 50 мг/кг), внутрь, за 
1 час до П;

 – при аллергии на пенициллин:
  группа высокого риска: ванкомицин, 1,0 г (детям 20 

мг/кг) более 1-2 часов до П + гентамицин, 1,5 мг/кг, 
в/в, или в/м; 

  группа среднего риска: ванкомицин (см. выше) без 
гентамицина.

Антимикробная терапия инфекционного 
эндокардита

Всех больных со стрептококковым ИЭ следует 
лечить не менее 2 недель в стационаре и наблюдать 

по поводу возможных сердечных и несердечных 
осложнений. Затем больные могут быть направ-
лены на амбулаторное лечение и парентеральную 
терапию антибиотиками. Рекомендации по лече-
нию стрептококкового ИЭ основаны на последо-
вательных результатах большого количества иссле-
дований – класс I рекомендаций, основанный на 
уровне доказательств В (таблица 5).

Энтерококки обычно устойчивы к боль-
шому числу антимикробных агентов, вклю-
чая аминогликозиды – MIC для гентамицина  
4-64 мг/л (таблица 6). Продолжительность лече-
ния должна быть не менее 4 недель для комби-
нированной терапии и, по крайней мере 6 недель 
в осложненных случаях, у больных при наличии 
симптомов >3 месяцев и у больных эндокардитом 
ИК (ЭИК). Это класс IIа рекомендаций основан 
на уровне доказательств В. 

Уровень гентамицина должен быть < 0,1 - 
мг/ л, чтобы избежать нефро- и ототоксического 
действий. Оптимальное действие ванкомицина 
достигается, если сывороточные концентрации 
постоянно сохраняются превышающими, по 
крайней мере в 2-4 раза MIC возбудителя (10-
15мг/л). У больных с нормальной почечной функ-
цией уровни лекарств достаточно проконтроли-
ровать однажды, но если они комбинируются с 
аминогликозидами, то это следует делать 2-3 раза 
в неделю.

ИЭ, вызванный устойчивым к метициллину 
S. aureus (MRSA), труден для лечения, т.к. боль-
шинство штаммов также устойчивы к большин-
ству аминогликозидов. Если клиническое течение 
осложнено, лечение должно быть таким же, как при 
ЭИК. Коагулазо-негативные виды, вызывающие 
ЭИК в течение первого года после замены клапана, 
обычно устойчивы к метициллину. Терапия выбора 
состоит в комбинации ванкомицина и рифампи-
цина, по крайней мере на 6 недель с дополнением 
гентамицина в течение первых 2 недель. Несмотря 
на недостаток рандомизированных исследований 
и, тем самым, уровню доказательств А, доступ-
ный научный материал убедителен и соответствует 
классу I рекомендаций (таблица 7).

Антимикробная терапия при инфицировании 
постоянно имплантированных головок пейсмей-
керов основывается на результатах гемокультуры 
и микробной чувствительности. Продолжитель-
ность терапии в большинстве случаев должна быть 
4-6 недель. Обычно рекомендуется удаление всей 
имплантированной системы. 

У внутривенных наркоманов метициллин-
чувствительный S. aureus (MSSA) является возбу-
дителем в 60-70% случаев ИЭ. Трехстворчатый кла-
пан поражается более, чем в 70%. Наиболее частый 
возбудитель (S. aureus) должен всегда прикрыт 
антибиотическим режимом. Лечение включает 

Эндокардит
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либо пенициллиназоустойчивые пенициллины 
или ванкомицин, в зависимости от местного пре-
обладания MRSA. Если больной наркозависим, 
химиотерапия должна включать антисинегнойный 
препарат. Если внутривенный наркоман исполь-
зует коричневый героин, растворенный в лимон-
ном соке, среди возбудителей следует подозревать 
Candida и добавить антигрибковое лечение. У нар-
команов с подлежащими поражениями клапана и/
или с левосторонним вовлечением сердца химио-
терапия должна быть направлена против стрепто-
кокков и энтерококков.

В случаях, осложненных сепсисом, тяжелой 
дисфункцией клапанов, нарушениями прово-
димости или эмболиями, эмпирическую анти-
микробную терапию следует начинать после трех 
взятых гемокультур. Рекомендации при эмпи-
рической антибиотикотерапии (до получения 
микробиологических результатов) и культуро-
негативном эндокардите (КНЭ) представлены в 
таблице 8.

Развитие региональной антибиотикорези-
стентности делает необходимым внесение измене-
ний в рекомендуемые антибиотические режимы. 

Таблица 5 
Антибиотикотерапия стрептококкового ИЭ естественных (ЕК) и ИК

Режим А: ИЭ ЕК; полная чувствительность к пенициллину (MIC ≤ 0,1 мг/л)

• больные ≤ 65 лет, нормальный 
уровень креатинина

пенициллин G 12-20 млн. Ед./24ч в/в, разделенный на 4-6 доз, в течение 4 не-
дель + гентамицин 3 мг/кг/24ч в/в (максимально 240 мг/сут), разделенный на 
2-3 дозы в течение 2 недель

• больные с неосложненным 
течением и быстрым клиническим 
ответом лечения в стационаре

пенициллин G 12-20 млн.Ед./24ч IV, разделенный на 4-6 доз, в течение 2-4 не-
дель с амбулаторным лечением после 7-дневного на терапиюа

• больные ≥ 65 лет и/или, повы-
шенным уровнем креатинина, или 
аллергией к пенициллину

пенициллин G, адаптированный к почечной функции в течение 4 недель или 
цефтриаксон 2г/24ч в/вb одной дозы в течение 4 недель

• больные с аллергией к пеницил-
лину или цефалоспоринам

ванкомицин, 30мг/кг/24ч в/в, разделенный на 2 дозы в течение 4 недель 

Режим В : чувствительность к пенициллину (МIC >0,1-0,5 мг\л) или ИЭ ИК

пенициллин G 12-20 млн.Ед./24ч в/в, разделенный на 4-6 доз, или b цефтри-
аксон 2г/24ч в/в одной дозой, оба препарата в течение 4 недель + гентамицин 
3мг/кг/24ч в/в, разделенный на 2-3 дозы в течение 2 недель с с последующим 
цефтриаксоном 2г/24ч в/в в течение дополнительных 2 недель ванкомицин в 
течение 4 недель (дозы см. выше) 

Режим С: устойчивость к пенициллину (МIC>0,5 мг\л)d

Примечание: МIC – minimum inhibitory cjncentration (минимальная подавляющая концентрация; a  – для 2 недель амбу-
латорно: цефтриаксон, 2г/24ч в/в одной дозой; b – особенно для больных с аллергией к пенициллину; с – 2-3 мг/кг 
нетилмицина один раз в сутки может быть альтернативой (пиковый сывороточный уровень <16 мг/л; d – высокий уро-
вень устойчивости к пенициллину или цефтриаксону (МIC >8 мг/л) и высокий уровень устойчивости к гентамицину 
(МIC >500 мг/л) или устойчивость к ванкомицину или тейкопланину (МICК 4мг/л) редко встречается среди штаммов 
стрептококков. В подобных ситуациях показано расширенное тестирование чувствительности и тесное сотрудничество 
с клиническим микробиологом.

Таблица 6 
Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного энтерококками и стрептококками, устойчивыми к 

пенициллину

Пенициллин МIC ≤ 0,8 мг/л и для гентамицина МIC < 500 
мг/л

Пенициллин G 16-20 млн.Ед. в 4-6 дозах + гентамицин 
3мг/кг/сут в/в (макс. 240 мг/сут), разделенный на 2 дозы в 
течение 4 недель 

Больные с аллергией к пенициллину со штаммами, чув-
ствительными к пенициллин/гентамицину 

Ванкомицин, 30мг/кг/день, в/в, разделенный на 2 дозы + 
гентамицин (дозировка выше) в течение 6 недель

Пенициллин-устойчивые штаммы, МIC>8мг/ла Ванкомицин + гентамицин (дозировка выше) в течение 
6 недель

Ванкомицин-устойчивые штаммы, включая штаммы с 
низкой устойчивостью к ванкомицину (МIC>4-16 мг/л) 
или высокой устойчивостью к гентамицинуа

Показана помощь опытного микробиолога. Если анти-
микробная терапия неэффективна, то следует провести 
раннюю замену клапана

Примечание: а – при устойчивых энтерококках может быть применен оксазолидинон, только после консультации.
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Например, в России и СНГ целесообразно исполь-
зовать не гентамицин, к которому сейчас устой-
чивы 30-40% штаммов микробов, а другие амино-
гликозиды, амикацин или нетилмицин. 

Быстрая и эффективная антимикробная тера-
пия может помочь предупредить эмболии. Если 
больной длительно применяет антикоагулянты 
внутрь, терапия кумарином должна быть прекра-
щена и немедленно заменена гепарином после 
установления диагноза ИЭ. 

После эмболического осложнения риск реци-
дива высок, поэтому при мозговой эмболии сер-
дечная хирургия для предупреждения рецидива 
не противопоказана, если проводится в ранние 
сроки – в течение 72 часов, и церебральное крово-
излияние исключено компьютерной томографией 

головы перед операцией. Если операцию выпол-
нить в ранние сроки невозможно, то рекоменду-
ется отложить ее на 3-4 недели. 

Хирургия активного ИЭ ЕК сердца 
Показаниями для срочного хирургического 

вмешательства служат: сердечная недостаточность 
вследствие острой аортальной или митральной 
регургитации; устойчивая лихорадка и бактери-
емия в течение 8 дней, несмотря на адекватную 
антимикробную терапию; появление абсцессов, 
фистул, разрывов одного или нескольких клапанов, 
нарушения проводимости или миокардита, указы-
вающие на распространение процесса, вовлечение 
микроорганизмов, часто не поддающихся антими-
кробной терапии (грибы, Brucella, Coxiella). 

Таблица 8
Антимикробное лечение при КНЭ или, если терапия является неотложной, а причинный организм 

не выявлен

ИЭ ЕК

Ванкомицин, 15мг/кг, в/в, каждые 12 часовa,b 4-6 недель 

+ Гентамицин, 1,0 мг/кг, в/в, каждые 8 часов 2 недели

ИЭ ИК

Ванкомицин, 15мг/кг, в/в, каждые 12 часов 4-6 недель 

+ Рифампицин, 300-400 мг, внутрь, каждые 8 часов 4-6 недель

+ Гентамицин, 1,0 мг/кг, в/в, каждые 8 часов 2 недели

Примечание:  а – максимум 2 г/день; b – может быть добавлен аминопенициллин.

Таблица 7 
Антибиотикотерапия стафилококкового ИЭ

Режим А: ИЭ ИК

MSSAа без аллергии к 
пенициллину 

оксациллинb 8-12г/24ч в\в, разделенный на 3-4 дозы в течение 4 недельc, + гентамицин 3мг/
кг/24ч в/в, (максимально 240мг/сут), разделенный на 2-3 дозы в первые 3-5 суток лечения 

MSSAа с «аллергией» 
к пенициллинуd 

ванкомицин 30мг/кг/сут в/в, разделенный на 2 дозые в течение 4-6 недельf плюс + гентамицин 
3мг/кг/24ч в/в (максимально 240мг/сут), разделенный на 2-3 дозы в первые 3-5 суток лечения

MRSA g ванкомицин 30мг/кг/сут.в/в, разделенный на 2 дозые в течение 6 недель

Режим B: эндокардит, вовлекающий искусственные материалы/протезы клапанов сердца

MSSAа оксациллин b 8-12г/24ч в/в, разделенный на 3-4 дозы + рифампицин 900мг/24ч в/в, разделен-
ный на 3 дозы, оба в течение 6-8 недель, + гентамицин 3мг/кг/24ч в/в (максимально 240мг/
день), разделенный на 2-3 дозы в первые 2 недели лечения

MRSAg, CONSh, I ванкомицин 30мг/кг/сут в/в, разделенный на 2 дозые в течение 6 недель плюс рифампицин, 
900мг/24ч в/в, разделенный на 3 дозы, + гентамицинj (максимально 240мг/сут) разделенный 
на 2-3 дозы, все в течение 6-8 недель

Примечание: a – чувствительный к метициллину S. Aureus; b – или аналоги; c – исключая наркозависимых, для кото-
рых 2-недельное лечение может быть достаточным; d – для обоих немедленная (IgE) реакция и реакция гиперчувстви-
тельности во время лечения; e – инфузия в течение 60 мин; f – полное лечение для больных сначала принимавших 
оксациллин должно быть, по крайней мере, 4 недели, эти больные не должны получать второй курс гентамицина; g – 
метициллин-усточивый S. Aureus; h – коагулазо-негативные стафилококки, при оксациллин-чувствительных CONS, 
ванкомицин должен быть заменен оксациллином; I – при устойчивых стафиллококках может быть применен окса-
золидинон; j – если была показана чувствительность к гентамицину in vitro, гентамицин добавляется при MRSA для 
полного курса, но при CONS только в первые 2 недели лечения. Если организм устойчив ко всем аминогликозидам, 
гентамицин может быть заменен фторхинолоном.

Эндокардит
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Если вегетации на митральном клапане>10 
мм, или они увеличиваются в размере, несмотря на 
антибиотикотерапию, раннее оперативное вмеша-
тельство также показано. Хирургическое вмеша-
тельство после рецидивирующей легочной эмбо-
лии необходимо, если вегетация на трехстворчатом 
клапане>20 мм.

Хирургия активного ИЭ ИК 
Показаниями для операции являются ран-

ний ИЭ ИК (< 12 месяцев после операции), 
поздний ИЭ ИК, осложненный дисфункцией 

протеза, включая значительные околоклапанные 
фистулы или закупорки, устойчивую положитель-
ную гемокультуру, образование абсцессов, нару-
шения проводимости и большие вегетации, осо-
бенно если инфицирующими агентами являются 
стафилококки. 

Послеоперационный полный курс антими-
кробной терапии должен быть проведен, несмотря 
на длительность лечения перед операцией, по край-
ней мере в течение 7-15 дней после вмешательства. 
Приведенные рекомендации будут полезными в 
процессе принятия клинических решений.
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Пропафенон при восстановлении синусового ритма 
у больных с персистирующей формой фибрилляции 
предсердий. «ПРОМЕТЕЙ» – открытое, мультицентровое, 
пилотное исследование в Российской Федерации 
И.Г. Фомина, А.И. Тарзиманова, А.В. Ветлужский, А.А. Абрамова с участием*

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова. Москва, Россия 

Propafenone in restoring sinus rhythm among patients with persistent 
atrial fibrillation. PROMETEY – an open, multicenter, pilot study 
performed in the Russian Federation

I.G. Fomina, A.I. Tarzimanova, A.V. Vetluzhsky, A.A. Abramova and*

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy, Moscow, Russia

Цель. Изучить эффективность и безопасность пропафенона для купирования пароксизмов фибрилляции 
предсердий (ФП) при однократном приеме нагрузочной дозы 600 мг перорально.
Материал и методы. В исследование включены 233 пациента с персистирующей формой ФП в возрасте 
31-62 лет (средний возраст 57,6 ± 2,8) из 10 различных регионов России. Для купирования пароксизма 
ФП всем больным назначался пропафенон в дозе 600 мг per os.
Результаты. При пероральном приеме нагрузочной дозы 600 мг пропафенона синусовый ритм был вос-
становлен у 196 (84%) пациентов. Время восстановления синусового ритма составило в среднем 220 ± 60 
минут. Купирующий эффект пропафенона в первые 4 часа от приема препарата наступил у 150 (64%) 
больных. Побочные эффекты при приеме нагрузочной дозы были обнаружены у 15 (6%) пациентов: 
нарушение внутрижелудочковой проводимости – у 7 (3%) больных, атриовентрикулярная блокада II сте-
пени – у 6 (3%), диспепсические явления – у 2 (0,9%) больных. Снижение артериального давления до 
100/70 мм рт.ст.наблюдалось в 24 (10%) случаях. Побочные эффекты дополнительного лечения не требо-
вали и исчезли самостоятельно. 
Заключение. Назначение пропафенона в нагрузочной дозе 600 мг перорально эффективно и безопасно 
для восстановления синусового ритма у больных с персистирующей формой ФП. Восстановление сину-
сового ритма после однократного приема пропафенона в нагрузочной дозе наступило в среднем в тече-
ние 220 ± 60 минут; в первые 4 часа у 64% больных. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, пропафенон, фармакологическая кардиоверсия, эффектив-
ность и безопасность антиаритмической терапии.

Aim. To study efficacy and safety of propafenone (loading single dose of 600 mg per os) in treating atrial fibrillation 
(AF) paroxysms.
Material and methods. The study included 233 patients with persistent AF, aged 31-62 (mean age 57.6 ± 2.8 years), 
from 10 Russian regions. For AF paroxysm treatment, all patients received propafenone (600 mg per os).
Results. Propafenone restored sinus rhythm in 196 patients (84%). Mean time to restoring sinus rhythm was 
220 ± 60 minutes. In the first 4 hours, anti-AF effect of propafenone was observed in 150 participants (64%). Adv-
erse events were registered in 15 patients (6%): intraventricular block - in 7 individuals (3%), Stage II atrio-ventr-
icular block – in 6 (3%), dyspepsia – in 2 patients (0.9%). Blood pressure drop to 100/70 mm Hg was observed in 
24 cases (10%). Adverse effects disappeared without any additional therapy.

Аритмии
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возраст 57,6 ± 2,8) из 10 различных регионов РФ [1-3,5]. 
Для купирования пароксизма ФП всем больным назна-
чался пропафенон (Пропанорм®, ПРО.МЕД.ЦС Прага 
а.о., Чешская республика) в дозе 600 мг.

Критериями включения пациентов в исследование 
служили: наличие документированного пароксизма ФП 
продолжительностью не >48 часов, подтвержденного при 
электрокардиографии (ЭКГ) или мониторировании ЭКГ 
по Холтеру, и добровольное согласие пациента на участие 
в исследовании.

Длительность существования персистирующей 
формы ФП составила от 1 до 8 лет (в среднем 5,55 ± 3,5), 
частота возникновения ФП – 1-8 эпизодов аритмии в тече-
ние месяца, продолжительность последнего пароксизма не 
>48 часов (в среднем 22 ± 12) (таблица 1).

Основной причиной ФП была ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), которая диагностирована у 131 (56%) паци-
ента, артериальная гипертензия (АГ) была выявлена у 73 
(31%) больных, идиопатическая форма ФП – у 24 (11%) 
пациентов, включенных в исследование.

Критериями исключения служили: синдром слабо-
сти синусового узла; атриовентрикулярная (АВ) блокада I-
III степеней; врожденный или приобретенный синдромы 
удлиненного интервала QT, Вольфа-Паркинсона-Уайта, 
Бругады; наличие декомпенсированной ХСН IIБ-III ста-
дий по классификации Н.Д.Стражеско, В.Х.Василенко 
1935, IV функционального класса по классификации 
Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA); инфекцион-
ный эндокардит, перикардиты или миокардиты; ревма-
тические и врожденные пороки сердца, острый инфаркт 
миокарда, хронические обструктивные заболевания лег-
ких, любые нарушения функции щитовидной железы, 
выраженная патология почек, печени; заболевания крови 
и онкологическая патология. 

Всем больным проводились клиническое и лабора-
торно-инструментальное обследования. Они предусма-
тривали оценку жалоб, анамнеза, выявление факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, опре-
деление объективного статуса больного, лабораторные 
методы исследования. Среди инструментальных методов 
использовали стандартную ЭКГ в 12 отведениях, суточ-
ное мониторирование (СМ) ЭКГ по Холтеру, эхокардио-
графию (ЭхоКГ). 

При статистической обработке полученных резуль-
татов на PC использовалась программа Statistica 6.0 с 
применением стандартных статистических методов обра-
ботки информации. Цифровые результаты описывались 
с помощью средней арифметической М и ее средне-ква-
дратического отклонения  ±  σ; использовался критерий 
Стьюдента. Достоверными считали результат статистиче-
ских исследований при вероятности ошибки р<0,05, что 
соответствует значениям, принятым в медико-биологи-
ческих исследованиях.

Фибрилляция предсердий (ФП) – наи-
более часто встречающееся нарушение ритма 
сердца. Частота ФП в популяции составляет 
0,4% и увеличивается с возрастом пациен-
тов [11]. Появление ФП ведет к ухудшению 
качества жизни, увеличению заболеваемости 
и росту госпитализаций. Смертность среди 
пациентов с ФП в 2 раза выше, чем у больных с 
синусовым ритмом, что связано с увеличением 
числа тромбоэмболических осложнений и про-
грессированием хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) [12]. 

Купирование пароксизма ФП в первые 
сутки значительно уменьшает риск тромбоэм-
болических осложнений, электрофизиологи-
ческое и структурное ремоделирование пред-
сердий [11]. Восстановление синусового ритма 
у больных с персистирующей формой ФП 
является актуальной и до конца не изученной 
проблемой. Для лечения пациентов с перси-
стирующей формой ФП в арсенале врача име-
ются различные препараты – хинидин, амио-
дарон, пропафенон, соталол и др. [6]. В этом 
ряду пропафенон является уникальным пре-
паратом, т.к. сочетает в себе, помимо свойств 
препаратов IС класса, еще и качества антиарит-
мических средств II, III, IV классов [4]. Фарма-
кокинетика пропафенона позволяет назначать 
препарат per os в виде нагрузочной дозы [5], 
однако существует небольшой клинический 
опыт его применения для лечения ФП. Про-
ведено открытое, мультицентровое, пилотное 
исследование «ПРОМЕТЕЙ» (ПРОпафенон 
при восстановлении синусового ритМа у боль-
ных с пЕрсисТирующЕй формой фибриляции 
предсердиЙ), целью которого было изучить 
эффективность и безопасность пропафенона 
для купирования пароксизмов ФП при одно-
кратном пероральном приеме нагрузочной 
дозы 600 мг.

Материал и методы. 
В исследование были включены 233 пациента с пер-

систирующей формой ФП в возрасте 31-62 года (средний 

Conclusion. Propafenone therapy (600 mg per os) effectively and safely restored sinus rhythm in 84% of the patie-
nts with persistent AF. The mean time of sinus rhythm conversion was 220 ± 60 minutes; in the first 4 hours, sinus 
rhythm was restored in 64% of the patients.

Key words: Atrial fibrillation, propafenone, pharmaceutical cardioversion, efficacy and safety of antiarrhythmic 
therapy.

И.Г. Фомина,…Пропафенон у больных с персистирующей фибрилляцией предсердий...
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Результаты и обсуждение 
При пероральном приеме нагрузоч-

ной дозы 600 мг пропафенона синусовый 
ритм был восстановлен у 196 (84%) больных. 
Сохранялась ФП без восстановления синусо-
вого ритма у 37 (16%) больных, но при этом 
наблюдалось урежение частоты желудочко-
вых сокращений. Среди них ФП при ИБС 
была у 32 (14%) и при дилатационной кар-
диомиопатии у 5 (2%) больных, а величина 
передне-заднего размера левого предсердия 
по данным ЭхоКГ, у всех 37 пациентов пре-
вышала 45 мм.

 Время восстановления синусового ритма 
составило в среднем 220 ± 60 минут. Купирую-
щий эффект пропафенона в первые 4 часа от 
приема препарата наступил у 150 (64%) паци-
ентов. Эффективность пропафенона для купи-
рования пароксизма ФП зависит от давности 
возникшего эпизода аритмии. При продолжи-
тельности пароксизма ФП>48 часов, значи-
тельно снижается эффективность назначенной 
антиаритмической терапии [10]. 

Высокая эффективность препарата в пер-
вые часы соответствует его фармакокинетике 
при приеме per os. Пропафенон быстро и 
полностью всасывается в желудочно-кишеч-
ном тракте в течение двух часов, и его кон-
центрация в плазме крови достигает макси-
мума [7]. 

Полученные данные подтверждают 
результаты предшествующих исследований 
по антиаритмической активности пропафе-
нона (рисунок 1). Эффективность перораль-
ного приема пропафенона для купирования 
пароксизма ФП составила 76% [8]; пропафе-
нон в дозе 600 мг per os восстанавил синусо-

вый ритм у 72% больных с рецидивирующей 
формой ФП [9]. 

Рис. 1 Восстановление синусового ритма при перораль-
ном приеме 600 мг пропафенона по данным раз-
личных многоцентровых исследований. 

Таким образом, назначение пропафенона в 
нагрузочной дозе 600 мг per os эффективно для 
восстановления синусового ритма у больных с 
персистирующей формой ФП.

Одним из важных аспектов антиаритмиче-
ской терапии является ее безопасность. Побоч-
ные эффекты при приеме нагрузочной дозы 
пропафенона были обнаружены у 15 (6%) паци-
ентов. Нарушение внутрижелудочковой прово-
димости зарегистрировано у 7 (3%) больных, АВ 
блокада II степени у 6 (3%) пациентов, диспеп-
сические расстройства возникли у 2 (0,9%) боль-
ных. Снижение артериального давления (АД) до 
100/70 мм рт.ст.наблюдалось в 24 (10%) случаях 
(таблица 2). Побочные эффекты дополнитель-
ного лечения не требовали и исчезли самостоя-
тельно. 

Таблица 1 
Клиническая характеристика больных

Клиническая характеристика больных

Средний возраст, лет 57,6 ± 2,8

Мужчины 120 (52%)

Женщины 113 (48%)

Длительность существования ФП, годы 5,55 ± 3,5

Частота возникновения пароксизмов, приступы/месяц 2,7 ± 2,0

Продолжительность последнего пароксизма, часы 22 ± 12

ИБС 131 (56%)

АГ 73 (31%)

Идиопатическая форма ФП 24 (11%)

Дилатационная кардиомиопатия 5 (2%)

Аритмии
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В настоящем исследовании назначение 
однократно 600 мг пропафенона per os не при-
водило к серьезным побочным эффектам с 
развитием синусовой брадикардии, желудоч-
ковых аритмий, а также выраженной гипото-
нии. По данным литературы, частота развития 
побочных эффектов при приеме аналогичной 
дозы пропафенона, составляет от 2% до 19% 
и зависит от органической патологии сердца 
[8,9].

Выводы 
• Назначение пропафенона в нагрузочной дозе 

600 мг перорально эффективно и безопасно 
для восстановления синусового ритма у 84% 
больных с персистирующей формой ФП. 

• Восстановление синусового ритма после 
однократного приема внутрь пропафенона 
в нагрузочной дозе 600 мг наблюдалось в 
среднем в течение 220 ± 60 минут; в первые 
4 часа у 64% больных. 

Таблица 2
Побочные эффекты при пероральном приеме 600 мг пропафенона

Побочные эффекты Количество пациентов

АВ блокада II степени 6 (3%)

Нарушения внутрижелудочковой проводимости 7 (3%)

Диспепсические явления 2 (0,9%)

Снижение АД  
до 100/70 мм рт.ст.

24 (10%)
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Современные принципы диагностики и лечения 
пароксизмальных наджелудочковых тахикардий
А.В. Ветлужский, И.Г. Фомина

Московская медицинская академия им.И.М.Сеченова на базе ГКБ № 61. Москва, Россия

Paroxysmal supraventricular tachycardias: modern principles of 
diagnostics and treatment.
A.V. Vetluzhsky, I.G. Fomina 

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy, City Clinical Hospital No. 61. Moscow, Russia

Статья посвящена одной из наиболее актуальных проблем современной аритмологии – лечению парок-
сизмальных наджелудочковых тахикардий. В статье с современных позиций рассматриваются проблемы 
диагностики и лечения атрио-вентрикулярной узловой реципрокной тахикардии и атрио-вентрикуляр-
ной реципрокной тахикардии с участием дополнительных проводящих путей. Особое внимание уделено 
возможностям их купирования с использованием рефлекторных способов, приведены алгоритмы по 
дифференциальной диагностике и подбору антиаритмической терапии с учетом механизмов развития 
аритмии. 

Ключевые слова: пароксизмальная наджелудочковая тахикардия, АВ-узловая реципрокная тахикардия, 
АВ реципрокная тахикардия с участием дополнительных проводящих путей, синдром Вольфа-Паркин-
сона-Уайта, диагностика, терапия.

The article is devoted to one of the most actual problems in modern arrhythmology - treatment of paroxysmal supr-
aventricular tachycardias. Modern views on diagnostics and treatment of atrio-ventricular (AV) nodal reciprocating 
tachycardia and AV reciprocating tachycardia with extra nodal accessory pathways’ involvement are presented. 
Vagal maneuvers for paroxysm termination are described in detail. Algorithms for differential diagnostics and ant-
iarrhythmic therapy selection, according to arrhythmic mechanisms, are presented. 

Key words: Paroxysmal supraventricular tachycardia, AV nodal reciprocating tachycardia, AV reciprocating tachy-
cardia with extra nodal accessory pathways’ involvement, Wolff-Parkinson-White syndrome, diagnostics, treatment

Пароксизмальные наджелудочковые тахи-
кардии (ПНТ) встречаются в клинической прак-
тике довольно часто, однако, их распростра-
ненность до сих пор изучена недостаточно. Во 
многом это обусловлено трудностью диагностики 
и выявления этих нарушений сердечного ритма. 
В США – исследование MESA Marshfield Epide-
miologicаl Study Area) 1998, распространенность 
ПНТ в общей популяции составляет 0,23%, а 
заболеваемость – 35 человек на 100 тыс. населе-
ния в год [26]. У больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС), в т.ч. инфарктом миокарда (ИМ), с 

хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
ПНТ встречается значительно чаще. У лиц с СН 
заболеваемость ПНТ составляет 11,1% [21]. ПНТ 
возникают у пациентов всех возрастных групп, 
однако у молодых без сопутствующих сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) чаще тахикардия 
обусловлена наличием функционирующих допол-
нительных проводящих путей (ДПП), а в старших 
возрастных группах – нарушением функциониро-
вания атриовентрикулярного узла (АВ-узла) [15]. 
Риск развития ПНТ в два раза выше у женщин, 
чем у мужчин [26].  
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Классификация наджелудочковых тахи-
кардий

ПНТ выделяют из группы наджелудочковых 
тахиаритмий. Основным патогенетическим меха-
низмом их развития является циркуляция ре-ентри, 
а патологическим субстратом – ДПП и/или прово-
дящие волокна АВ-узла. К ПНТ принято относить 
АВ-узловую реципрокную тахикардию (АВУРТ) и 
АВ-реципрокную тахикардию (АВРТ) с участием 
ДПП [23]. В таблице 1 представлена современная 
классификация наджелудочковых тахиаритмий, в 
которой выделена группа НТ.

Таблица 1
Классификация наджелудочковых 

тахиаритмий (выделена группа НТ) [23]

АВУРТ 
Типичная (наиболее 
частая, медленная-быстрая) 
Атипичная (более редкая, 
медленная-быстрая) 

Синусовая тахикардия
Физиологическая 
Нефизиологическая 
(токсическое действие и др.)
Ре-ентри синусового узла

АВРТ с участием ДПП
Тахикардия с участием 
скрытых путей проведения
Синдром Вольфа-
Паркинсона-Уайта (ВПУ)

Предсердная тахикардия
Однофокусная
Многофокусная

АВ эктопическая  
тахикардия

Фибрилляция предсердий 
(ФП) 
Трепетание предсердий 
(ТП)

Обследование и лечение пациентов с ПНТ
Эпизоды ПНТ крайне редко протекают бессим-

птомно и в большинстве случаев сопровождаются 
ощущением сильного ритмичного сердцебиения, 
дискомфорта или болей в области сердца, слабос-
тью и головокружением, полиурией. На момент 
обследования у большинства пациентов отсутствует 
приступ ПНТ, и они чувствуют себя здоровыми. В 
этом случае ключевую роль играет детальное изуче-
ние анамнеза и анализ ранее снятых электрокар-
диограмм (ЭКГ). Для ПНТ характерны внезапные 
начало и конец тахикардии, а также быстрое купиро-
вание аритмии с помощью рефлекторных способов 
(вагусные приемы). Для диагностики ПНТ пациен-
там с частыми приступами (> 1 в неделю) необхо-
димо непрерывное, 24-часовое, а при возможности 
и более длительное мониторирование ЭКГ. У боль-
ных с более редкими пароксизмами проводится 
мониторирование ЭКГ в течение нескольких дней 
с помощью регистраторов «по требованию» (event-
recorder) [9]. Пробы с физической нагрузкой (ФН) 
проводятся для выявления ПНТ, провоцируемых 
ФН. Чреспищеводная ЭКГ со стимуляцией для диа-
гностики ПНТ используется редко. Внутрисердеч-
ное электрофизиологическое исследование (ЭФИ) 

осуществляется в основном с диагностической 
целью перед проведением катетерной аблации, а 
также в сложных диагностических случаях. 

Эхокардиография (ЭхоКГ) назначается для 
определения патологии сердца и  изучения ино-
тропной функции миокарда.

Любой случай ПНТ принято рассматривать как 
потенциально опасный для жизни, поэтому наблю-
дение, обследование и лечение больного необхо-
димо проводить в блоке интенсивной терапии, где 
возможно мониторирование ЭКГ, артериального 
давления (АД), выполнение реанимационных меро-
приятий.

Основным критерием дифференциальной 
диагностики ПНТ является ширина комплексов 
QRS. При длительности < 120 мс, диагностируется 
«узкая» ПНТ [12]. Если длительность комплексов 
QRS >120 мс, проводится дифференциальная диа-
гностика между «широкой» ПНТ и желудочковой 
тахикардией (ЖТ). В любом случае необходима 
крайняя настороженность в отношении ЖТ, и если 
диагноз неясен, то лечение следует начинать как 
при ЖТ, даже при стабильной гемодинамике [30]. 
ПНТ с широкими комплексами QRS может возни-
кать при блокаде ножек пучка Гиса левой (БЛНПГ) 
и правой (БПНПГ) или аберрантном проведении по 
ДПП при синдроме ВПУ. Подробнее дифференци-
альная диагностика ПНТ отражена на рисунке 1. 

После постановки правильного диагноза, осно-
ванного не только на ЭКГ, но и жалобах, данных 
анамнеза и результатах клинического обследования 
больного, необходимо решить вопрос о купирую-
щей и профилактической терапии на основании 
механизма аритмии.

Купирующая терапия осуществляется диффе-
ренцировано в зависимости от ширины комплек-
сов QRS, а также стабильности гемодинамических 
показателей. Общая схема купирующей терапии 
приведена на рисунке 2

При тахикардии с «узкими» комплексами QRS 
в первую очередь необходимо использовать вагус-
ные приемы (таблица 2), которые позволяют замед-
лить проведение по АВ-узлу и в большинстве слу-
чаев прекратить аритмию.

Эффективность рефлекторных способов при 
купировании ПНТ по данным разных авторов 
достигает 50-70% [1,22], поэтому необходимо обу-
чить пациентов самостоятельному выполнению 
наиболее эффективных у них вагусных приемов. 
Эффективность вагусных приемов может умень-
шаться по мере развития заболевания и увеличе-
ния продолжительности приступов аритмии, что со 
временем ограничивает возможности их использо-
вания. Эффективность купирования ПНТ рефлек-
торными способами в течение 40 лет наблюдения у 
больных с синдромом ВПУ уменьшается с 51% до 
2% [7].

А.В. Ветлужский, …Диагностика и лечение  пароксизмальных наджелудочковых тахикардий...
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ПНТ с широкими комплексами QRS

Интервал R-R постоянный Интервал R-R непостоянный

- ФП
- ТП или предсердная тахикардия с блокадой ножек 
пучка Гиса или антеградным проведением по ДПП

нет

Ритм предсердий чаще 
ритма желудочков 

Ритм желудочков чаще 
ритма предсердий 

ТП
Предсердная тахикар-

дия 

Типичная картина 
БПНПГ или БЛНПГ

Грудные отведения:
- Конкордантные изме-
нения
- от начала до вершины 
зубца R >100 мс

Картина БПНПГ:
- qR, Rs или Rr1 в V

1
- ЭОС от +90 до -90

Картина БЛНПГ:
- R в V

1 
>30 мс

- от R до вершины  
S >60 мс
- qR или qS в V

6

Проведение P:QRS = 1:1?

ПНТ ЖТ

Да или убедительных данных нет

Примечание: ЭОС – электрическая ось сердца.

Рис. 1 Дифференциальная диагностика при тахикардии с «широкими» комплексами [9].

Центральная гемодинамика

Узкие комплексы QRS 
постоянные RR

АТФ в/в
Новокаинамид в/в
Амиодарон в/в
Предсердная стимуляция
ЭК

Стабильная, АД > 90/60 мм рт.ст. Нестабильная, АД < 90/60 мм рт.ст.

Рефлекторные способы
АТФ в/в,
Верапамил, дилтиазем в/в,
Пропафенон в/в, соталол в/в

Широкие комплексы 
QRS

Предсердная стиму-
ляция
ЭК

Рефлекторные способы
АТФ в/в
Новокаинамид

ПНТ сохраняется

ЭК

Противопоказаны: 
Дигоксин
Верапамил

Примечание: АТФ в/в – аденозинтрифосфат (аденозин), 
ЭК – электрическая кардиоверсия.

Рис. 2 Тактика лечения для купирования ПНТ [23].
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Таблица 2
Вагусные приемы, используемые для 

купирования ПНТ

Проба Вальсальвы проводится для создания повы-
шенного внутригрудного давления. Больного 
необходимо посадить на стул, скрестив руки на 
груди, и попросить во время глубокого вдоха 
зажать нос и задержать дыхание, немного накло-
нившись вперед.

Массаж каротидного синуса (проба Чермака-
Геринга) вызывает рефлекторное повышение 
парасимпатического влияния на сердце путем 
непосредственного раздражения механорецеп-
торов сонных артерий (СА). Давление на область 
каротидного синуса, расположенного в месте 
бифуркации общей СА, осуществляется боль-
шим пальцем руки, а другие 4 пальца располага-
ются на остистых отростках шейных позвонков. 
Проба проводится в положении больного лежа на 
спине. Надавливают только с одной стороны на 
СА, расположенную по внутренней поверхности 
верхней трети грудино-ключично-сосцевидной 
мышцы на уровне верхнего края щитовидного 
хряща. Массаж продолжается не более 30 секунд 
под постоянным наблюдением за пульсом и ЭКГ. 
Обычно более эффективно надавливание на пра-
вый каротидный синус, но при неэффективно-
сти можно проводить массаж с другой стороны 
шеи. Как только приступ купировался, надавли-
вание на СА необходимо немедленно прекратить 
ввиду опасности возникновения продолжитель-
ной асистолии желудочков.

Стимуляция рвоты вызывает рефлекторное повы-
шение парасимпатического влияния на сердце 
раздражением рецепторов корня языка. Этого 
можно достичь непосредственной стимуляцией 
корня языка шпателем или пальцем. Схожий 
эффект можно вызвать, съев кусочек черствого 
ржаного хлеба.   

Надавливание на глазные яблоки (проба Ашнера-
Даньини). Для купирования приступа ПНТ про-
изводят умеренное и равномерное надавливание 
на оба глазных яблока. Эта проба выполняется 
только в горизонтальном положении больного. 
Концами больших пальцев надавливают не 
более 30 секунд на закрытые глаза больного через 
марлю или мягкую ткань. В настоящее время эта 
проба не рекомендована при тяжелой патоло-
гии глаз в связи с высоким риском повреждения 
сетчатки глаза, в т.ч. при глаукоме, особенно у 
пожилых больных. 

В случае их неэффективности при стабильной 
гемодинамике необходимо внутривенное введение 
(в/в) антиаритмических лекарств. Препаратами 
выбора являются АТФ (аденозин) и верапамил. 

Преимуществом АТФ является быстрое начало дей-
ствия и короткий период выведения; к недостаткам 
относят появление побочных эффектов – ощуще-
ние нехватки воздуха, покраснение лица, головная 
боль, которые обычно исчезают в течение 1 минуты.  
АТФ также может провоцировать развитие преходя-
щих приступов ФП в 1-15% случаев, которых сле-
дует особенно опасаться у больных с синдромом 
ВПУ. Широко используется верапамил (финоп-
тин) в дозе 5-10 мг в/в под контролем АД, который 
остается одним из высокоэффективных лекарств в 
купировании ПНТ. Ограничением для его введения 
является высокая частота желудочковых сокраще-
ний (ЧЖС) > 250 ударов в минуту (уд/мин). Такая 
ЧЖС указывает на наличие синдрома ВПУ с корот-
ким эффективным рефрактерным периодом ДПП, 
когда существует реальная угроза трансформации 
в ЖТ или фибрилляцию желудочков (ФЖ). Это 
встречается редко, и такая угроза в аналогичных 
ситуациях возникает при введении любых антиа-
ритмических лекарств, поэтому предпочтительно 
использовать ЭК. β-адреноблокаторы в/в струйно в 
ургентной терапии ПНТ применяются крайне редко 
из-за угрозы развития многочасовых коллапсов, 
поэтому в отечественной и зарубежной литературе 
отсутствуют публикации об их эффективности.

При ПНТ с «узкими» и «широкими» комплек-
сами QRS и нестабильной гемодинамике, необхо-
дима неотложная ЭК. 

При стабильной гемодинамике необходимо 
начинать в/в введение антиаритмических лекарств 
также как и при тахикардии с «узкими» комплек-
сами. Следует избегать введения верапамила, т.к. 
у больных с ЖТ он может вызвать выраженную 
гипотонию, вплоть до коллапса. [10]. Препара-
тами выбора в этом случае являются новокаина-
мид и соталол [14,16]. При наличии признаков 
дисфункции левого желудочка (ЛЖ) и СН оправ-
данным будет в/в введение амиодарона [19]. Для 
прекращения тахикардии с «широкими» ком-
плексами с непостоянным интервалом R-R реко-
мендуется ЭК. При стабильной гемодинамике 
альтернативой может стать в/в введение ново-
каинамида. Дигоксин относится к числу мало-
изученных препаратов, поскольку отсутствуют 
публикации о его применении для купирования 
ПНТ. Кроме того, его опасно применять при ПНТ 
на фоне синдрома ВПУ с ЧЖС > 250 уд/мин из-за 
угрозы проаритмического эффекта.

Основные антиаритмические препараты, 
назначаемые для купирования ПНТ, их дозы, а 
также наиболее частые побочные эффекты приве-
дены в таблице 3.

После успешного купирования приступа 
ПНТ в первые дни принято назначать анти-
аритмические лекарства per os и решать вопрос 
о целесообразности выполнения чрескожной 
катетерной аблации, особенно пациентам с син-
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дромом преждевременного возбуждения желу-
дочков (СПВЖ) в связи с высоким риском вне-
запной смерти (ВС). Для этого больным перед 
процедурой назначается внутрисердечное ЭФИ 
[3,9].  

Таблица 3 
Основные антиаритмические препараты, 
используемые для купирования ПНТ [23]

Группа Препарат Дозировка
Основные 
побочные 
эффекты

Препараты, 
замедля-
ющие АВ-
проведение

АТФ
6-12 мг 
болюсно

Карди-
алгия, 
диспноэ, 
приливы

Верапамил
0,15 мг/кг 
в течение 2 
минут

Гипотония, 
брадикар-
дия

Антиарит-
мические 
препараты 
IC класса

Хинидин
6-10 мг/кг со 
скоростью 
10 мг/мин

Гипотония

Новокаина-
мид

10-15 мг/кг 
со ско-
ростью 50 
мг/мин

Гипотония

Дизопира-
мид

1-2 мг/кг со 
скоростью 
10 мг/мин

Гипотония

Пропафе-
нон

1-2 мг/кг со 
скоростью 
10 мг/мин

Бради-
кардия, 
нарушения 
ЖКТ

Антиарит-
мические 
препараты 
III класса

Соталол
1-1,5 мг/кг со 
скоростью  
10 мг/мин

Гипотония, 
проарит-
мический 
эффект 

Амиодарон
5 мг/кг в 
течение 5-10 
минут

Гипотония, 
брадикар-
дия

Особенности лечения больных с АВУРТ
АВУРТ является наиболее распространенной 

тахиаритмией среди всех ПНТ. Она  встречается чаще 
у женщин, чем у мужчин, и сопровождается ощуще-
ниями ритмичного сердцебиения, головокружения, 
пульсацией сосудов шеи. ЧЖС при АВУРТ обычно 
находится в пределах 140-250 уд/мин [9]. 

Основным механизмом развития тахиаритмии 
рассматривается ре-ентри в АВ-узле, где существует 
«медленный» и «быстрый» пути проведения. Одна 
часть проводящих волокон АВ-узла обладает боль-
шей скоростью проведения волны возбуждения 
и длительным периодом рефрактерности (β-во-
локна), а другая часть – меньшей скоростью про-
ведения и более коротким рефрактерным периодом 
(α-волокна) [5,31]. В норме импульс от синусо-
вого узла проводится к желудочкам по β-волокнам 

АВ-узла. Для возникновения АВУРТ необходимо 
наличие односторонней блокады или замедления 
проведения, которые могут возникнуть при нали-
чии преждевременного импульса в миокарде пред-
сердий. В этом случае β-волокна еще находятся в 
состоянии рефрактерности, и импульс проходит по 
α-волокнам, а затем возвращается по β-волокнам, 
восстановившим свою активность. 

Таким образом, появляется возможность цир-
куляции волны ре-ентри в пределах АВ-узла и раз-
вивается АВУРТ. В зависимости от направления 
циркуляции возбуждения выделяют «типичную» 
АВУРТ («медленная – быстрая»), при которой воз-
буждение циркулирует антеградно по «быстрым» 
проводящим путям и ретроградно – по «медлен-
ным» проводящим путям [5,31]. 

Основными ЭКГ-признаками «типичной» 
АВУРТ служат следующие: постоянный интервал 
R-R с частотой 140-250 в минуту, уменьшение дли-
тельности зубца Р до 40 мс, который накладывается 
на зубец R, часто в виде псевдо-r` в отведении V

1
. 

Если удается зарегистрировать начало тахикар-
дии, то можно увидеть удлинение интервала P-Q в 
последнем перед тахикардией комплексе (феномен 
«скачка») [1].

В 5-10% случаев возбуждение циркулирует в 
противоположном направлении – антеградно по 
«быстрым» проводящим путям и ретроградно – по 
«медленным» проводящим путям. В этом случае 
говорят об «атипичной» АВУРТ, и на ЭКГ она про-
является отрицательными зубцами Р в III и aVF 
перед комплексом QRS.

Приступы АВУРТ купируются обычно при 
возникновении блокады проведения по АВ-узлу. 
Они достаточно эффективно прерываются с помо-
щью рефлекторных способов, поэтому в большин-
стве случаев на начальных этапах заболевания пре-
кращение аритмии следует начинать с них. При 
их неэффективности предпочтение отдают пре-
паратам, замедляющим проводимость по АВ-узлу. 
Высоко эффективным является в/в болюсное вве-
дение верапамила (изоптина) в дозе 10 мг и АТФ 
в дозе 5-10 мг. Их эффективность составляет 98% 
(1368 введений) и 96,3% (325 введений) соответ-
ственно. 

В качестве примера приводим ЭКГ больного с 
ПНТ, успешно купированной в/в введением АТФ 
(рисунок 3).

Рис 3. ПНТ (антидромная, «широкая», с аберрацией 
комплекса QRS) в момент купирования АТФ в/в. 

Высокой эффективностью также обладает 
новокаинамид; она составляет 98% (1028 введе-

Аритмии
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ний). Одним из способов прекращения АВУРТ 
служит частая предсердная стимуляция, превыша-
ющая частоту тахикардии на 10-20 уд/мин, а также 
нанесение синхронизированного предсердного 
экстрастимула, однако их проведение ограничено 
рамками специализированных электрофизиологи-
ческих лабораторий [1].    

Эффективность медикаментозной терапии для 
профилактики АВУРТ ниже, чем при ее купирова-
нии. У пациентов с частыми устойчивыми парок-
сизмами АВУРТ в качестве стандартного лечения 
могут использоваться верапамил, β-адреноблока-
торы и дигоксин. 

При наблюдении за 11 больными с ПНТ дигок-
син в дозе 0,375 мг/сут., пропранолол в дозе 240 мг/
сут. и верапамил в дозе 480 мг/сут. оказались одина-
ково эффективными в профилактике пароксизмов 
АВУРТ [34].

У пациентов, не реагирующих на стандартную 
терапию при отсутствии выраженных структурных 
изменений сердца, средствами выбора могут быть 
препараты IС класса – пропафенон и флекаинид 
[25].  Трехразовый прием пропафенона в дозе 300 
мг уменьшал частоту развития пароксизмов АВУРТ 
в 5 раз по сравнению с плацебо [27]. Назначение 
пропафенона в дозе 450-600 мг/сут. в течение двух 
месяцев наблюдения оказался эффективным в про-
филактике пароксизмов АВУРТ у 12 (86%) из 14 
пациентов [6]. Флекаинид в дозе 200-300 мг/сут. 
прекращал рецидивы пароксизмов АВУРТ у 65% 
больных [25]. Необходимо отметить, что в России 
практически отсутствует клинический опыт приме-
нения флекаинида для профилактики пароксизмов 
АВУРТ. Препараты IС класса можно сочетать с β-а-
дреноблокаторами для увеличения эффективности, 
а также уменьшения риска возникновения АВ-про-
ведения 1:1 в случае развития ТП у этой группы 
больных. 

Несмотря на сравнимую эффективность с пре-
паратами IC класса, препараты III класса (амиода-
рон, соталол, дофетилид) обычно не назначаются 
больным без структурных изменений сердца в связи 
с высокой частотой развития побочных эффектов, 
в т.ч. проаритмического с появлением тахикардии 
«типа пируэт». Тем не менее, при наличии выражен-
ной патологии сердца, в т.ч. при дисфункции ЛЖ 
возможно применение этих препаратов, например 
амиодарона в дозе 200-400 мг/сут. [13].  

Препараты IА класса при АВУРТ обычно не 
назначают в связи с их меньшей эффективнос-
тью, а также небольшим числом исследований, 
в которых показана их безопасность у больных с 
АВУРТ [9].        

Чрескожная радиочастотная аблация прово-
дящих путей АВ-узла является наиболее эффектив-
ным методом профилактики пароксизмов АВУРТ 
[28]. По одним литературным  данным ее эффектив-
ность при АВУРТ достигает 97% [11], а по другим – 

98,5% при низкой частоте осложнений и рецидивов, 
составляющих 0,5% и 1,5% соответственно [1].

Особенности лечения больных с АВРТ с уча-
стием ДПП

АВРТ возникает при наличии ДПП, соединяю-
щих миокард или проводящую систему предсердий 
и желудочков в обход АВ-узла. По ДПП импульсы 
проходят к желудочкам быстрее, чем в норме, и 
приводят к СПВЖ. ДПП распространены в общей 
популяции у 0,15-0,25% людей [29]. Доля АВРТ при 
наличии ДПП среди всех ПНТ составляет по дан-
ным разных авторов  ~ 60% [1].  

Основным механизмом АВРТ является ре-
ентри, которое циркулирует по АВ-узлу и ДПП. В 
зависимости от направления циркуляции возбуж-
дения, АВРТ разделяют на ортодромнную и анти-
дромную. При ортодромной тахикардии импульс 
проходит к желудочкам через АВ-узел и возвраща-
ется через ДПП. При антидромной АВРТ импульс 
проходит к желудочкам через ДПП и возвращается 
к предсердиям через АВ-узел или другие ДПП [4]. 
Антидромная АВРТ встречается гораздо реже – у 5-
10% пациентов с СПВЖ.

Среди всех СПВЖ наиболее изучен синдром 
ВПУ, который включает в себя наличие функцио-
нирующих ДПП, проявляющихся на ЭКГ дельта-
волной, сочетающихся с частыми пароксизмами 
ПНТ, обычно АВРТ – в 95% случаев, а в остальных 
случаях ФП, ТП, другими предсердными тахикар-
диями. В отличие от АВРТ, ФП у больных с синдро-
мом ВПУ является потенциально более опасным 
для жизни состоянием. При коротком эффективном 
рефрактерном периоде ДПП, когда при ПНТ и ФП 
ЧЖС > 250 уд/мин, быстрое прохождение импуль-
сов к желудочкам с частотой 1:1 может привести к 
развитию ФЖ, асистолии и ВС. В половине случаев 
внезапная остановка сердца является первым кли-
ническим проявлением синдрома ВПУ [9]. В связи 
с более высоким риском ВС, который составляет 
0,15-0,39%, пациентов с синдромом ВПУ выделяют 
в особую группу [24]. В настоящее время достаточно 
хорошо изучены факторы риска (ФР) ВС у больных 
с синдромом ВПУ; они обобщены в таблице 4.

Основной целью лечения АВРТ является пре-
рывание круга ре-ентри, что достигается блокиро-
ванием прохождения импульса по ДПП. Блокиро-
вание проводимости по АВ-узлу при ее сохранении 
по ДПП потенциально опасно, что связано с воз-
можным развитием проведения по ДПП с частотой 
1:1 и трансформацией ПНТ в ЖТ, ФЖ. Поэтому 
этой группе больных не показано назначение АТФ, 
т.к. препарат может спровоцировать развитие ФП, 
а наличие функционирующих ДПП привести к 
частому проведению 1:1 в желудочки. 

При пароксизме АВРТ авторы «Сицилиан-
ского Гамбита» рекомендуют выбирать антиарит-

А.В. Ветлужский, …Диагностика и лечение  пароксизмальных наджелудочковых тахикардий...



76 Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(4)

мический препарат в зависимости от механизма 
аритмии (таблица 5). Наиболее часто применяются 
антиаритмические средства I класса:  новокаина-
мид, пропафенон, которые снижают проводимость 
по ДПП. 

Для точного определения типа АВРТ, а также 
всем пациентам с СПВЖ, после перенесенного при-
ступа сердцебиения необходимо выполнить ЭФИ для 
дифференциальной диагностики  и решения вопроса 
о своевременной радиочастотной аблации ДПП. 

Длительная антиаритмическая терапия при 
АВРТ изучена у малого количества больных. Про-
пафенон показал высокую профилактическую 
эффективность у 7 из 11 больных с АВРТ, блокируя 
у 3 ретроградное и у 4 – антеградное проведение. 
В течение 9 месяцев наблюдения у всех пациентов 
отсутствовали рецидивы АВРТ [20]. Пропафенон 
оказался эффективным у 65% из 41 обследованного 
ребенка с АВРТ, при этом частота побочных эффек-
тов составила 25% [32]. Соталол в профилактике 

Таблица 4
 Стратификация риска ВС при НЖТ

Риск Низкий Средний Высокий

Клиническая смерть/реанимаци-
онный мероприятия в анамнезе

- - +++

ЖТ в анамнезе - - +++

Обмороки в анамнезе - - +++

ЧЖС при ПНТ с узкими комплек-
сами QRS 

< 200 >200>240 >240

ЧЖС при ПНТ с широкими ком-
плексами QRS

- - +++

Приступы ФП с ЧЖС < 200 >200<250 >250

АД нормальное
<90/70 без признаков цере-

бральной гипоксии и острой 
ЛЖ недостаточности

<90/70 с признаками цере-
бральной гипоксии и острой 

ЛЖ недостаточности

ФВ ЛЖ нормальная 40 - 45% <40%, и особенно <30%

Прогрессирующая острая ЛЖ и 
ПЖ недостаточность

- + +++

ВС родственников в возрасте < 50 
лет I и II степени родства

- - +++

ХСН IV ФК NYHA любого генеза, 
особенно при врожденных пороках 
сердца

- - +++

Примечание: ФВ ЛЖ – фракция выброса ЛЖ, ФК – функциональный класс, NYHA – Нью-йоркская ассоциация 
сердца.

Таблица 5
Лечение реципрокных АВ тахикардий при синдроме ВПУ [8]

I тип II тип III тип

Механизм аритмии Re-entry с длинным возбудимым участком
Re-entry с коротким воз-
будимым участком

Ранимый параметр Проводимость снижена
Рефрактерный период 
удлинен

Терапевтический выбор
Ухудшение медленной АВ 
узловой проводимости

Замедленное быстрое про-
ведение ДПП сердца

Ухудшение проводимости 
ДПП сердца

Мишень Ионные кальциевые каналы Ионные натриевые каналы Ионные калиевые каналы

Лекарства
Блокаторы кальциевых 
каналов (верапамил, АТФ)

Блокаторы натриевых 
каналов IA- 1C классов 
(новокаинамид, дизопира-
мид, аймалин, пропафенон, 
флекаинид)

Блокаторы калиевых кана-
лов (амиодарон, соталол)

Аритмии



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(4) 77

рецидива АВРТ был эффективен у 13 из 16 паци-
ентов, которым он назначался сначала в/в, а затем 
перорально в течение 36 месяцев [17]. 

Изучению эффективности амиодарона при 
АВРТ было посвящено несколько исследований, 
однако ни в одном из них эффективность амиодарона 
не превзошла таковую у антиаритмических препара-
тов I класса и соталола, а с учетом высокой частоты 
полиорганных побочных эффектов, обусловленных 
содержанием иода, потребовавших отмены тера-
пии, амиодарон не может быть рекомендован для 
длительной терапии у пациентов с ПНТ при нали-
чии ДПП [33]. Назначение амиодарона может быть 
оправдано только у небольшой группы больных с 
выраженными структурными изменениями в сердце, 
которым не показана катетерная аблация.

Прием негидроперидиновых антагонистов 
кальция и сердечных гликозидов может предупреж-
дать рецидивы ПНТ [18]. Однако их не назначают 
пациентам с ПНТ при ФП с ЧЖС > 250 уд/мин, 
когда возможна трансформация в ФЖ.

Чрескожная радиочастотная катетерная абла-
ция ДПП является высокоэффективным методом 
лечения и профилактики АВРТ [1,2]. Она осо-
бенно показана пациентам с частыми рецидивами 
АВРТ, сопровождающимися гемодинамическими 
расстройствами; ее эффективность может дости-
гать 95% при небольшой общей частоте побочных 
эффектов, составляющей 1,82%, и минимальной 
частоте летальных исходов, составляющей 0,08% 

[16]. Катетерная аблация в качестве терапии выбора 
показана пациентам с синдромом ВПУ, у которых 
приступы ПНТ возникают часто и сопровождаются 
нарушением гемодинамики [2,9].

Заключение
Таким образом, для правильного выбора так-

тики лечения больных ПНТ необходимо соблюде-
ние нескольких условий: правильное определение 
типа тахикардии и механизма ее возникновения,  
дифференциальная диагностика с другими видами 
тахиаритмий, оценка стабильности гемодинамиче-
ских показателей. Наиболее частым способом купи-
рования ПНТ по-прежнему остается лекарствен-
ная антиаритмическая терапия. Однако не следует 
забывать о высокоэффективных способах купиро-
вания ПНТ рефлекторными способами, которые 
требуют овладения врачом этими несложными 
манипуляциями. Для профилактики пароксизмов 
ПНТ могут использоваться многие антиаритмиче-
ские препараты IС, III классов, антагонисты каль-
ция, β-адреноблокаторы и дигоксин при наличии 
ХСН III-IV ФК по NYHA. Однако перед их назна-
чением необходимо четко оценить противопоказа-
ния и возможность развития побочных эффектов. 
Для длительной профилактики ПНТ, особенно при 
наличии ДПП, самым эффективным способом слу-
жит радиочастотная аблация, которая является без-
опасной процедурой. 

Литература

1 Ардашев В.Н., Ардашев В.А., Стеклов В.И. Лечение нару-
шений сердечного ритма. Москва «Медпрактика-М» 2005.

2 Бокерия Л.А., Ревишвили А.Ш. Катетерная аблация арит-
мий у пациентов детского и юношеского возраста.  Москва 
«Изд НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН» 1999; 20-7.

3 Сулимов В.А., Маколкин В.И. Чреспищеводная электриче-
ская стимуляция сердца. Москва «Медицина» 2001; 120-30.

4 Голицын С.П. Электрофизиологические механизмы парок-
сизмальных тахиаритмий у больных с синдромом Вольфа-
Паркинсона-Уайта и воздействие на них некоторых анти-
аритмических препаратов. Автореф дисс докт мед наук. 
Москва 1981.

5 Сулимов В.А. Пароксизмальные тахикардии. Автореф дисс 
докт мед наук. Москва 1990.

6 Татарский А.Б. Протекторный эффект пропафенона при 
пароксизмальных реципрокных атриовентрикулярных 
тахикардиях. РКЖ 2004; 1: 45-53.

7 Фомина И.Г. Клинико-генетические аспекты синдрома 
преждевременного возбуждения желудочков. Дисс докт 
мед наук. Москва 1991.

8 Antiarrhythmic therapy: a pathophysiologic approach. By mem-
bers of the Sicilian Gambit. Futura publishing Co, Armonk, NY 
1994; 149-59.

9 Blomström-Lundqvist C, Scheinman MM, Aliot EM, et al. 
ACC/AHA/ESC guidelines for the management of patients 
with supraventricular arrhythmias: a report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association Task 

Force on Practice Guidelines and the European Society 
of Cardiology Committee for Practice Guidelines (Writing 
Committee to Develop Guidelines for the Management of 
Patients With Supraventricular Arrhythmias). Eur Heart J 
2003; Suppl. 24/20.

10 Buxton AE, Marchlinski FE, Doherty JU, et al. Hazards of int-
ravenous verapamil for sustained ventricular tachycardia. Am J 
Cardiol 1987; 59: 1107-10.

11 Calkins H, Yong P, Miller JM, et al. Catheter ablation of acces-
sory pathways, atrioventricular nodal reentrant tachycardia, and 
the atrioventricular junction. Final results of a prospective, mul-
ticenter clinical trial. Circulation 1999; 99: 262-70. 

12 Chung EK, Walsh TJ, Massie E. Wolff-Parkinson-White syndr-
ome. Am Heart J 1965; 69: 116-25.

13 Gambhir DS, Bhargava M, Nair M, et al. Comparison of elect-
rophysiologic effects and efficacy of singledose intravenous and 
long-term oral amiodarone therapy in patients with AV nodal 
reentrant tachycardia. Indian Heart J 1996; 48: 133-7.

14 Gorgels AP, van den DA, Hofs A, et al. Comparison of proca-
inamide and lidocaine in terminating sustained monomorphic 
ventricular tachycardia. Am J Cardiol 1996; 78: 43-6.

15 Goyal R, Zivin A, Souza J, et al. Comparison of the ages of tac-
hycardia onset in patients with atrioventricular nodal reentrant 
tachycardia and accessory pathway-mediated tachycardia. Am 
Heart J 1996; 132: 765-7.

16 Jackman WM, Wang ZX, Friday KJ, et al. Catheter ablation 
of accessory atrioventricular pathways (Wolff-Parkinson-White 

А.В. Ветлужский, …Диагностика и лечение  пароксизмальных наджелудочковых тахикардий...



78 Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(4)

syndrome) by radiofrequency current. N Engl J Med 1991; 324: 
1605-11.

17 Kunze KP, Schluter M, Kuck KH. Sotalol in patients with Wolff-
Parkinson-White syndrome. Circulation 1987; 75: 1050-7.

18 Lai WT, Voon WC, Yen HW, et al. Comparsion of the electroph-
ysiologic effects of oral sustained-release and intravenouse vera-
pamil in patients with paroxysmal supraventricular tachycardia. 
Am J Cardiol 1993; 71: 405-8.

19 Levine JH, Massumi A, Scheinman MM, et al. Intravenous ami-
odarone for recurrent sustained hypotensive ventricular tachya-
rrhythmias. Intravenous Amiodarone Multicenter Trial Group. 
JACC 1996; 27: 67-75.

20 Manolis AS, Katsaros C, Cokkinos DV. Electrophysiological and 
electropharmacological studies in pre- excitation syndromes: 
results with propafenone therapy and isoproterenol infusion tes-
ting. Eur Heart J 1992; 13: 1489-95.

21 Mathew J, Hunsberger S, Fleg J, et al. Incidence, predictive fac-
tors, and prognostic significance of supraventricular tachyarrhy-
thmias in congestive heart failure. Chest 2000; 118: 914-22.

22 Mehta D, Wafa S, Ward DE, Camm AJ. Relative efficacy of var-
ious physical manoeuvres in the termination of junctional tachy-
cardia. Lancet 1988; 1: 1181-5.

23 Morillo CA. Supraventricular tachycardia. In book: Cardiology, 
Ed.Crawford 2004.

24 Munger TM, Packer DL, Hammill SC, et al. A population study of 
the natural history of Wolff-Parkinson-White syndrome in Olmsted 
County, Minnesota, 1953-1989. Circulation 1993; 87: 866-73.

25 Neuss H, Schlepper M. Long-term efficacy and safety of flec-
ainide for supraventricular tachycardia. Am J Cardiol 1988; 62: 
56D-61.

26 Orejarena LA, Vidaillet H Jr, DeStefano F, et al. Paroxysmal sup-
raventricular tachycardia in the general population. JACC 1998; 
31: 150-7.

27 Pritchett EL, McCarthy EA, Wilkinson WE. Propafenone 
treatment of symptomatic paroxysmal supraventricular arrh-
ythmias: a randomized, placebo-controlled, crossover trial in 
patients tolerating oral therapy. Ann Intern Med 1991; 114: 
539-44.

28 Scheinman MM. NASPE Survey on Catheter Ablation. Pacing 
Clin Electrophysiol 1995; 18: 1474-8.

29 Sorbo MD, Buja GF, Miorelli M, et al. The prevalence of the 
Wolff-Parkinson-White syndrome in a population of 116542 
young males. G Ital Cardiol 1995; 25: 681-7.

30 Stewart RB, Bardy GH, Greene HL. Wide complex tachycardia: 
misdiagnosis and outcome after emergent therapy. Ann Intern 
Med 1986; 104: 766-71.

31 Sung RJ, Waxman HL, Saksena S, Juma Z. Sequence of retrog-
rade atrial activation in patients with dual atrioventricular nodal 
pathways. Circulation 1981; 64: 1059-67.

32 Vidaillet HJ Jr, Pressley JC, Henke E, et al. Familial occurrence 
of accessory atrioventricular pathways (preexcitation syndrome). 
N Engl J Med 1987; 317: 65-9.

33 Wellens HJ, Lie KI, Bar FW, et al. Effect of amiodarone in 
the Wolff-Parkinson-White syndrome. Am J Cardiol 1976; 38: 
189-94.

34 Winniford MD, Fulton KL, Hillis LD. Long-term therapy of 
paroxysmal supraventricular  tachycardia: a randomized, doubl-
eblind comparison of digoxin, propranolol and verapamil. Am J 
Cardiol 1984; 54: 1138-9.

Поступила 03/05-2005

Аритмии



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(4) 79

 

Медикаментозное лечение ожирения больных с 
метаболическим синдромом
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Obesity pharmaceutical correction in metabolic syndrome patients

V.B. Mychka, I.E. Chazova, V.V. Gornostaev, V.B. Sergienko 

A.L. Myasnikov Research Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex, 
Ministry of Health of the Russian Federation. Moscow, Russia

Чрезвычайно высокая распространенность ожирения и метаболического синдрома (МС) общеизвестна. 
Необходимость раннего начала терапии и более тщательного подбора медикаментозного лечения МС 
отмечена в большом количестве публикаций. В качестве патогенетической терапии было предложено 
множество средств для снижения массы тела (МТ), т.к. общеизвестен факт превалирующей роли ожире-
ния в патогенезе МС. По тем или иным причинам многие препараты не нашли широкого применения в 
практике. В статье приведены данные многолетнего опыта применения одного из эффективных препара-
тов для снижения МТ – орлистата (Ксеникала®). На собственном материале было показано позитивное 
влияние снижения МТ при использовании орлистата на углеводный и липидный обмены, суточный про-
филь АД и перфузию головного мозга. Доказана целесообразность использования орлистата для лече-
ния пациентов с МС, для снижения риска развития сердечно-сосудистых осложнений у этой категории 
пациентов.

Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертония, ожирение, медикаментозное лече-
ние, орлистат.

Very high prevalence of obesity and metabolic syndrome (MS) is well known. The need for early treatment start 
and more selective pharmaceutical treatment of MS has been noted in many publications. As pathogenetic therapy, 
numerous methods for body mass (BM) reduction have been proposed, due to well-known prevalent role of obesity 
in MS pathogenesis. Because of various reasons, many medications haven’t achieved wide acceptance in clinical 
settings. The article summarizes the experience in BM reduction with an effective drug – orlistat (Xenical®). 
Based on the authentic authors’ data, beneficial effects of orlistat on carbohydrate and lipid metabolism, 24-hour 
blood pressure profile, and cerebral perfusion are demonstrated. The authors prove that orlistat is highly recomm-
ended for cardiovascular complication risk reduction in MS patients.

Key words: Metabolic syndrome, arterial hypertension, obesity, orlistat.

Частота сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) возрастает в зависимости от избытка массы 
тела (МТ) у мужчин и женщин [1]. Риск сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) начинает повы-
шаться уже при МТ на уровне верхней границы 
нормы и прогрессивно растет по мере ее увеличе-
ния. Более того, сам по себе процесс увеличения 
МТ также является фактором сердечно-сосудистого 

риска. Результаты Фремингемского исследования 
показали, что степень увеличения МТ после 25 лет 
прямо коррелировала с риском ССО. Снижение 
индекса МТ (ИМТ) уменьшало степень этого риска. 
Гипокалорийная диета и повышение физической 
активности являются основой лечения ожирения, 
однако часто только при их применении трудно 
достичь желаемого результата. Еще труднее, снизив 
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вес, удерживать его на достигнутом уровне. Поэтому 
в ряде случаев необходимо к немедикаментозным 
методам лечения ожирения добавлять лекарствен-
ные препараты, снижающие вес.

Показаниями к их применению являются:
• ИМТ ≥ 30 кг/м2 или
• ИМТ ≥ 27 кг/м2, в сочетании с абдоминальным 

ожирением, наследственной предрасположен-
ностью к СД 2 типа (СД-2) и наличием факто-
ров риска (ФР) ССО – дислипидемии (ДЛП), 
артериальной гипертонии (АГ) и СД-2.
Лекарственные средства для снижения веса 

подразделяются на группы препаратов централь-
ного, периферического и различного действия (гор-
мон роста, андрогены). 

Большинство препаратов центрального дей-
ствия, снижающих аппетит, было снято с производ-
ства из-за побочных эффектов, нередко приводящих 
к гибели больных, наиболее грозным из которых 
являлось развитие тяжелой легочной гипертонии 
(ЛГ). Эти эффекты возникали, как правило, вслед-
ствие системного действия данных лекарственных 
средств.

История создания и внедрения в лечебную прак-
тику «аноректиков» – препаратов для уменьшения 
аппетита, драматична [2]. Первым препаратом, пред-
ложенным в 1938 г для снижения веса, был хорошо 
известный всем амфетамин. Но вскоре появились 
сообщения о неблагоприятных побочных эффектах 
при его назначении – выраженное стимулирующее 
действие на центральную нервную систему (ЦНС), а 
также «синдром отмены», развивающийся при пре-
кращении приема. В настоящее время амфетамин 
для лечения ожирения не используется.

Следующая черная полоса в истории примене-
ния аноректиков связана с эпидемией первичной 
ЛГ (ПЛГ), разразившейся в середине 60-х годов в 
Швейцарии, Германии и Австрии. Она возникла 
после распространения аминорекса фумората. ПЛГ 
относится к наиболее тяжелым ССЗ. Средняя про-
должительность жизни при этой патологии состав-
ляет 5-7 лет. В основе болезни лежат тяжелые необ-
ратимые поражения сосудов легких, к которым 
относятся выраженный фиброз интимы, плекси-
формные изменения, тромботические поражения 
мелких легочных артерий. К счастью, эта патология 
встречается крайне редко – в среднем в 1-2 случаях 
на 1 млн. населения, но при назначении некоторых 
аноректиков частота ее увеличивается многократно. 
В работах группы американских пульмонологов 
было показано, что частота развития ПЛГ при при-
менении аминорекса возрастает в ~ 30 раз.

В 80-90 гг препаратами выбора для лечения 
ожирения служили фенфлюрамины, влияющие на 
обмен серотонина, а также фентермин, обладаю-
щий стимулирующим действием на симпатическую 
нервную систему (СНС) [3]. Популярностью также 
пользовалась комбинация фентермина и фенфлю-

рамина – так называемый препарат «фен-фен». Эти 
лекарственные средства привлекали своей высокой 
эффективностью и хорошей, по сравнению с пред-
шественниками, переносимостью. Но, к сожале-
нию, стимулирующее влияние на СНС, а также 
«токсический» эффект высоких концентраций 
серотонина приводили к дисфункции и повреж-
дению сосудистого эндотелия, в первую очередь 
в легких, что сопровождалось повышением сосу-
дистого тонуса и развитием ЛГ. Фенфлюрамины в 
ряде случаев способствовали возникновению пато-
логии клапанного аппарата сердца [4]. В некоторых 
исследованиях было показано, что фенфлюрамины 
могут повышать системное давление и увеличивать 
частоту сердечных сокращений (ЧСС), что неблаго-
приятно для пациентов с АГ [5]. Частота развития 
ЛГ при назначении фенфлюраминов была значи-
тельно ниже, чем при использовании аминорекса и, 
как правило, побочные эффекты развивались после 
6 месяцев постоянного применения. Однако обе-
спокоенная медицинская общественность обрати-
лась к контролирующим органам с просьбой запре-
тить продажу этих лекарств; с 1997г в ряде стран их 
распространение прекращено, а в других срок при-
менения ограничен 3-6 месяцами.

В последние годы на фармацевтическом рынке 
появился новый препарат центрального действия 
для лечения ожирения – сибутрамин. Он отлича-
ется от своих предшественников фенфлюраминов 
тем, что в меньшей степени влияет на дофаминовый 
обмен и не действует на холинергические процессы 
[6]. Прием сибутрамина приводит к быстрому появ-
лению чувства насыщения и снижению аппетита. 
В результате лечения сибутрамином снижается МТ 
и масса висцерального жира, о чем свидетельствуют 
исследования с применением компьютерной томо-
графии. Снижение веса улучшает показатели угле-
водного и липидного обменов. Однако назначение 
сибутрамина лицам, не страдающим АГ, может 
сопровождаться повышением артериального давле-
ния (АД) на 3-4 мм рт.ст. и ЧСС. Это его свойство 
увеличивать АД и ЧСС ограничивает использова-
ние сибутрамина у пациентов с АГ, метаболическим 
синдромом (МС) и повышенным риском ССЗ.

Предыдущие неудачи и желание иметь как 
можно более безопасный и эффективный препа-
рат заставили ученых выбрать другой путь – соз-
дать препарат не центрального, а местного дей-
ствия. Усилия фармацевтов были направлены на 
получение лекарства, действие которого носило 
бы локальный характер. Таким препаратом явля-
ется орлистат (Ксеникал®, Ф.Хоффманн-Ля Рош 
Лтд., Швейцария) – лекарственное средство для 
лечения ожирения с несистемным эффектом [7]. 
Он тормозит всасывание жиров пищи в желудочно-
кишечном тракте (ЖКТ) вследствие ингибирова-
ния желудочно-кишечных липаз – ключевых фер-
ментов, участвующих в гидролизе триглицеридов 
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(ТГ) пищи, высвобождении жирных кислот (ЖК) 
и моноглицеридов. Это приводит к тому, что ~ 30% 
ТГ пищи не переваривается и не всасывается, что 
позволяет создать дополнительный дефицит кало-
рий по сравнению с применением только гипокало-
рийной диеты [8]. После отмены орлистата (Ксени-
кала®) активность липаз быстро восстанавливается. 
Орлистат не действует на другие ферменты ЖКТ, 
даже когда дозы препарата превышают в 100 раз 
среднетерапевтические [9]. Орлистат не влияет на 
всасывание углеводов, белков и фосфолипидов. 
Препарат оказывает собственный дополнительный 
гиполипидемический эффект, поскольку, подавляя 
липазы ЖКТ, он снижает количество свободных ЖК 
(СЖК) в кишечнике и тем самым уменьшает рас-
творимость и всасывание холестерина (ХС). Орлис-
тат уменьшает уровень ХС в большей степени, чем 
этого можно было ожидать только из-за уменьше-
ния МТ на фоне его применения. 

Эффективность и безопасность орлистата 
были изучены более чем в 100 крупных, длитель-
ных, двойных слепых, плацебо-контролируемых, 
клинических исследованиях. В общей сложности 
в них участвовали ~ 30 тыс. больных с ожирением. 
Длительность терапии в исследованиях соста-
вила от 6 месяцев до 4 лет. Во всех исследованиях 
имело место уменьшение МТ в ответ на назначе-
ние орлистата, при этом первые 3 месяца вес сни-
жался в среднем на 5%, а  к концу года на 14,2%.  
В 4 исследованиях, длительностью 2 года, изуча-
лось действие орлистата (Ксеникала®) при дли-
тельном применении. У пациентов, принимавших 
орлистат, снижение МТ было более выраженным, 
чем в группе контроля. Эффективность орлис-
тата сохранялась на протяжении 2 лет. У больных 
с исходно повышенным уровнем ХС липопротеи-
нов низкой плотности (ЛНП), лечившихся орлис-
татом, концентрация его уменьшалась на 10,9%, в 
то время как у получавших плацебо только на 2,4%. 
Нормализация этого показателя в группе активного 
лечения наблюдалась в 2 раза чаще, чем в группе 
плацебо. К концу исследования концентрация ХС 
ЛНП в группе плацебо вернулась к исходной, а в 
группе Ксеникала® его уровень оставался ниже 
начальных значений [10].

Уменьшению МТ при лечении орлистатом 
сопутствовало снижение систолического (САД) 
и диастолического АД (ДАД). У больных с ожире-
нием с исходным ДАД > 90 мм рт.ст. на фоне при-
ема орлистата оно снизилось на 7,9 мм рт.ст. к концу 
первого года, в то время как на плацебо снижение 
ДАД составило < 5,5 мм рт.ст. При назначении 
орлистата САД снижалось на 10,9 мм рт.ст., при 
приеме плацебо только на 5,1 мм рт.ст.

Терапия орлистатом согласно результатам дли-
тельных исследований способствовала уменьшению 
содержания инсулина в крови. К концу первого 
года лечения разница с группой плацебо состав-

ляла – 19,7 пмоль/л; концу второго года была еще 
более выраженной – 30 пмоль/л.

В США исследовали влияние орлистата на 
МТ и состояние углеводного обмена у больных 
СД-2, принимавших препараты сульфанилмоче-
вины. Результаты этого исследования показали, 
что орлистат достоверно снижает МТ у больных 
СД и ожирением [11]. На фоне терапии орлиста-
том заметно падал уровень гликемии натощак и 
уменьшалась концентрация гликированного гемо-
глобина. Одним из наиболее важных результатов 
исследования явилось то, что у больных, принимав-
ших орлистат, снижалась потребность в препаратах 
сульфанилмочевины для компенсации СД. Ана-
лиз данных этого исследования показал, что среди 
пациентов с нормальной толерантностью к глюкозе 
на фоне приема орлистата в течение 2 лет не было 
отмечено ни одного нового случая СД-2, в то время 
как в группе плацебо СД-2 развился в 1,5% случаев 
[12]. Нарушение толерантности к глюкозе опреде-
лялось с течением времени в группе плацебо в 2 раза 
чаще, чем в группе орлистата. 

Результаты проспективного, рандомизирован-
ного, плацебо-контролируемого исследования XEN-
DOS (XENical in prevention of Diabetes in Obese Sub-
jects) подтвердили эффективность и безопасность 
длительной терапии орлистатом у больных с ожире-
нием. К концу четвертого года терапии содержание 
ХС ЛНП уменьшилось на 12,8%, а в группе плацебо 
на 5,1%. САД у пациентов, принимавших орлистат 
(Ксеникал®), снизилось в среднем на 4,9 мм рт.ст., 
ДАД – на 2,6 мм рт.ст., что было достоверно выше 
по сравнению с пациентами, использовавшими пла-
цебо — 3,4 мм рт.ст. и 1,9 мм рт.ст. соответственно. 
Риск развития СД-2 сократился на 37% в группе 
орлистата по сравнению с группой плацебо [13]

В масштабном исследовании XXL (Xenical 
 еХtraLarge study) – Primary Health Care Trial – оце-
нивалась эффективность орлистата (Ксеникала®) 
у тучных пациентов с  сопутствующими заболева-
ниями в рутинной амбулаторной практике. Впер-
вые изучен опыт применения орлистата более чем 
у 15 тыс. пациентов. В состав участников были 
включены 11131 женщин и 4418 мужчин, прожи-
вающих в Германии (средний возраст 48 лет, сред-
ний ИМТ – 34,7 кг/м2); 98% из них находились под 
наблюдением терапевта. Большинство пациентов 
имели ожирение в течение длительного времени (в 
среднем в течение 13,7 лет), в 80% случаев отмечены 
сопутствующие заболевания, связанные с ожире-
нием. Длительность терапии Ксеникалом® соста-
вила в среднем 7,1 месяцев; МТ у мужчин и жен-
щин в среднем уменьшилась на 10,8 кг или 10,7% от 
исходных показателей. 
- 87% пациентов потеряли >5% МТ
- 51% пациентов потеряли >10% МТ

У пациентов, применявших орлистат  в сочета-
нии с увеличенной физической нагрузкой, отмеча-

В.Б. Мычка,… Лечение ожирения больных с метаболическим синдромом...



82 Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2005; 4(4)

лось наибольшее снижение МТ (12,0% от исходных 
показателей)

Ксеникал® оказывал положительное влияние 
на уровни липидов и глюкозы крови, а также на 
параметры АД. Снижение содержания ХС ЛНП и 
повышение ХС липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛВП) приводили к сокращению соотношения 
ЛНП/ЛВП в среднем на 15,4%. САД/ДАД снизи-
лось в среднем на 8,7/5,1 мм рт.ст. соответственно. 
В целом наблюдалось уменьшение уровня глюкозы 
крови на 7,5%. У больных снижалось содержа-
ние общего ХС (ОХС) (14%), ХС ЛНП (14%) и ТГ 
(18%), при этом ХС ЛВП возрастал на 13%. Неко-
торые пациенты прекратили или сократили прием 
препаратов для лечения сопутствующих заболева-
ний: 31% пациентов при наличии ДЛП прекратили 
прием лекарств, понижающих уровень липидов, 
еще 15% сумели снизить дозу препаратов; 18% 
больных АГ перестали принимать антигипертен-
зивные средства, а 8% снизили дозу; среди боль-
ных СД-2 16% отказались от приема препаратов и 
18% сократили дозу. Результаты, полученные в ходе 
этого постмаркетингового исследования, где лече-
ние осуществлялось в «домашних/амбулаторных» 
условиях, были сопоставимы с данными рандоми-
зированных, плацебо-контролируемых исследова-
ний, которые проводились главным образом в кли-
нических центрах. [13]. 

В различных исследованиях, проводимых в 
Австралии и Новой Зеландии (Ксеникал® и риск раз-
вития ССЗ у тучных пациентов, n=339) [14], Греции 
(ORLICARDIA – орлистат и уровень сердечно-сосу-
дистого риска у пациентов с МС и СД-2, n=134) [15], 
Франции (орлистат и заболевания, сопутствующие 
ожирению, n=1004) [16, 17], значительно уменьша-
лись многие индивидуальные ФР развития ССЗ: ОХС, 
ЛНП, глюкоза крови, гликированный гемоглобин, 
инсулин. Орлистат достоверно уменьшал потребность 
в сахароснижающих и антигипертензивных препара-
тах. В исследовании ORLICARDIA получены резуль-
таты, показывающие, что при приеме орлистата отно-
сительный риск возникновения сосудистых событий 
в течение 10 лет уменьшается в 2 раза.

Поскольку орлистат (Ксеникал®) ингибирует 
гидролиз и всасывание жиров в кишечнике, воз-
можны их задержка и накопление в ЖКТ. Известна 
также роль чрезмерного количества жира в развитии 
рака прямой кишки. В связи с этим изучалось дей-
ствие орлистата на пролиферацию клеток прямой 
кишки. Как показали результаты этого исследова-
ния, применение орлистата в терапевтической дозе 
360 мг в сутки не влияло на пролиферацию клеток в 
биоптатах толстой кишки [18].

Способность орлистата частично блокировать 
всасывание жиров пищи послужила основанием 
для исследования влияния его длительного приме-
нения на концентрацию жирорастворимых витами-
нов. Результаты работы показали, что прием препа-

рата в течение 2 лет сопровождался незначительным 
изменением концентрации жирорастворимых вита-
минов (A, D, E, K), и в среднем, их уровни сохра-
нились в пределах нормальных значений. Было 
установлено, что снижение концентрации витами-
нов наблюдалось лишь в первый месяц лечения, в 
дальнейшем она сохранялась неизменной до конца 
исследования. У всех пациентов в исследовании 
отсутствовали симптомы гиповитаминоза. [19]

Лабораторных и клинических признаков нару-
шений кальциевого обмена на фоне длительного 
применения орлистата также не наблюдалось, что 
было показано и в других клинических исследо-
ваниях. В нескольких работах отмечено, что уси-
ление остеокласт-остеобластной активности или 
снижение костной массы при длительном назначе-
нии орлистата не происходило. На основании этих 
наблюдений был сделан вывод, что орлистат не ока-
зывает влияния на обменные процессы в костной 
ткани.

Терапия орлистатом, как показал ряд исследо-
ваний, не увеличивает риск образования камней в 
желчевыводящих путях. Эти нежелательные явле-
ния имели место лишь в 1% случаев как в группе 
орлистата, так и в группе плацебо. В ряде других 
исследований было установлено, что препарат   не 
вызывал клинически значимых нарушений физио-
логических процессов в ЖКТ. Таким образом, 
орлистат является в настоящее время наиболее 
эффективным и безопасным средством медикамен-
тозного лечения ожирения.

Клинические исследования орлистата выпол-
нены на большом контингенте больных с участием 
> 30 тыс. человек, среди них были пациенты с СД-2, 
с нарушенной толерантностью к глюкозе и другими 
множественными факторами сердечно-сосудистого 
риска. В связи с этим можно с уверенностью гово-
рить, что данное лекарственное средство является 
наиболее широко и тщательно изученным препара-
том для лечения ожирения в настоящее время.

Опыт применения орлистата в Отделе систем-
ных гипертензий НИИ кардиологии имени А.Л. 
Мясникова РК НПК у больных с МС еще раз 
убеждает в его не только высокой эффективности, 
но и безопасности для лечения пациентов с высо-
ким сердечно-сосудистым риском [20]. В резуль-
тате приема орлистата на протяжении 24 недель 
МТ уменьшилась в среднем на 16 кг или более чем 
на 14%. Снижение МТ на фоне терапии орлиста-
том достоверно повышало чувствительность тка-
ней к инсулину, улучшало показатели углеводного 
и липидного обменов. Уровень глюкозы плазмы 
натощак достоверно снизился на 26%, а пост-
прандиальная концентрация на 29% (рисунок 1). 
Уменьшилась гиперинсулинемия. Исходно повы-
шенные базальные уровни инсулина и С-пеп-
тида снизились на 54% и 32% соответственно, а 
постпрандиальные на 38% и 7% соответственно. 
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Результаты инсулин-модифицированного теста 
толерантности к глюкозе (Минимальная модель 
Bergman N) продемонстрировали достоверное 
повышение чувствительности тканей к инсулину 
на фоне приема орлистата (рисунок 2). Снижению 
МТ сопутствовало улучшение липидного про-
филя. Достоверно снизилось содержание ОХС на 
12%, ХС ЛНП на 17,6%, повысился уровень ЛВП 
на 22%, и отмечалась тенденция к снижению ТГ 
(рисунок 3).

На фоне уменьшения МТ, повышения чувстви-
тельности тканей к инсулину и улучшения показа-
телей углеводного и липидного обменов достоверно 
понизилось АД в дневное и в ночное время суток, и 
улучшился суточный профиль АД (рисунок 4). Сни-
жение АД в результате уменьшения МТ может быть 
опосредовано нормализацией повышенной актива-
ции СНС и снижением функции ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы. Эти эффекты, веро-
ятно, обусловлены уменьшением количества СЖК, 

повышением чувствительности тканей к инсулину 
на фоне падения МТ.

Через 24 недели лечения орлистатом пациентов 
с МС и признаками гипертрофии миокарда левого 
желудочка (ГМЛЖ) последняя достоверно уменьши-
лась на фоне снижения МТ, АД и благоприятных мета-
болических эффектов. Уменьшение ГМЛЖ на фоне 
приема орлистата вероятно связано со снижением 
МТ, улучшением чувствительности периферических 
тканей к инсулину, следствием чего является сниже-
ние гиперинсулинемии, которая возможно играет 
значительную роль в формировании ГМЛЖ. Сниже-
ние АД могло также оказать благотворное влияние на 
функционально-структурное состояние миокарда.

Исходно пониженная перфузия головного мозга 
у пациентов с МС достоверно улучшилась на фоне 
уменьшения МТ, АД, инсулинорезистентности (ИР) 
и улучшения показателей углеводного и липидного 
обменов. Такой выраженный позитивный эффект 
на состояние перфузии головного мозга можно свя-

Рис.1 Динамика уровней глюкозы натощак и пост-
прандиально на фоне терапии орлистатом

Рис.2 Динамика уровня индекса чувствительности 
тканей к инсулину (S

i
) фоне терапии орлиста-

том

Рис.3 Динамика показателей липидного обмена на 
фоне терапии орлистатом.

Примечание: STD – вариабельность АД
Рис.4 Динамика АД в дневные и ночные часы на фоне 

терапии орлистатом
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зать с ростом чувствительности тканей к инсулину, 
улучшением углеводного и липидного обменов. Все 
это способствует восстановлению гемостаза, реоло-
гии крови и улучшению кровообращения не только 
в крупных, но и в сосудах микроциркуляторного 
русла. Снижение ИР, возможно, положительно вли-
яет на эндотелиальную функцию и эндотелий-зави-
симую вазодилатацию.

Из нежелательных побочных эффектов у паци-
ентов наблюдалась только стеаторея, которая, как 
известно, возникает лишь при повышенном приеме 
жиров с пищей (>30%). Стеаторея, являясь своео-
бразным «индикатором» излишнего потребления 

жиров, помогала пациентам самостоятельно кор-
ректировать диету.

Высокая периферическая селективность орлис-
тата, отсутствие системного действия и серьезных 
побочных эффектов, достаточное уменьшение МТ, 
которое сопровождается снижением АД и значи-
тельным улучшением липидного и углеводного 
обменов, являющимися серьезными факторами 
сердечно-сосудистого риска, дает основание реко-
мендовать орлистат для применения в кардиоло-
гической практике. Орлистат (Ксеникал®) можно 
также успешно применять для профилактики раз-
вития МС у здоровых лиц с избыточной МТ.
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Дисфункция вегетативной нервной системы у 
больных с метаболическим синдромом: исследование 
вариабельности сердечного ритма

Д.А. Аничков, Н.А. Шостак, Л.А. Котлярова, Д.С. Иванов

Российский государственный медицинский университет. Москва, Россия

Autonomous dysfunction in patients with metabolic syndrome: heart 
rate variability study
D.A. Anichkov, N.A. Shostak, L.A. Kotlyarova, D.S. Ivanov

Russian State Medical University. Moscow, Russia

Цель. Оценить вегетативную модуляцию сердечного ритма у больных с метаболическим синдромом (МС) 
и клинически здоровых лиц, используя анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР). 
Материал и методы. Обследованы 23 больных с МС и 22 здоровых лица, которые составили контрольную 
группу. Всем больным проведено суточное мониторирование электрокардиограммы (СМ ЭКГ) по Хол-
теру с оценкой показателей временного анализа ВСР. 
Результаты. Обнаружено, что все показатели ВСР существенно ниже у больных с МС, чем у здоровых лиц 
(p<0,001). Однако, при включении в анализ среднесуточной частоты сердечных сокращений (ЧСС) и 
возраста, различия для изучаемых показателей ВСР приобрели пограничный уровень значимости. Сход-
ные данные были получены при анализе среднедневных показателей ВСР; различия для средненочных 
показателей после учета ЧСС и возраста отсутствовали. 
Заключение. У больных с МС наблюдается дисфункция вегетативной нервной системы, заключающаяся 
в относительной гиперсимпатикотонии. Коррекция нарушений возможна с помощью агониста имида-
золиновых рецепторов.

Ключевые слова: метаболический синдром, вегетативная нервная система, вариабельность сердечного 
ритма, агонисты имидазолиновых рецепторов.

Aim. To assess autonomous regulation of heart rhythm in metabolic syndrome (MS) patients and clinically healthy 
individuals, using heart rate variability (HRV) analysis. 
Material and methods. The main group included 23 MS patients, the control group – 22 healthy individuals. All 
participants underwent 24-hour Holter ECG monitoring, with temporal HRV analysis. 
Results. In MS patients, all HRV parameters were significantly lower than in healthy individuals (p<0.001). Never-
theless, after including mean 24-hour HR into analysis, the difference between examined HRV parameters became 
only borderline significant. Similar data was obtained for mean daytime HRV parameters; no difference for mean 
nighttime HRV parameters was detected after adjustment for HR and age.
Conclusion. MS patients demonstrated autonomous dysfunction, manifested as relative sympathic hypertonus. 
Autonomous regulation correction can be performed with imidazoline receptor agonists. 

Key words: Metabolic syndrome, autonomous nervous system, heart rate variability, imidazoline receptor agonists.
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Введение
Вегетативная (автономная) нервная 

система (ВНС) играет важную роль в функци-
онировании сердечно-сосудистой системы [1]. 
Хроническая гиперактивность симпатического 
звена и/или снижение активности парасимпа-
тического отдела ВНС увеличивают риск сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) [2,3]. 
Высокая частота сердечных сокращений (ЧСС) 
в покое и низкая вариабельность сердечного 
ритма (ВСР) – доступные маркеры вегетатив-
ного дисбаланса [1,4], ассоциируются с повы-
шением риска ишемической болезни сердца и 
сердечно-сосудистой летальности [5,6,7].

Гиперсимпатикотония имеет большое зна-
чение в патогенезе инсулинорезистентности и 
метаболического синдрома (МС) [8]. У боль-
ных с МС по данным микронейрографии пери-
ферических нервов наблюдается повышенная 
симпатическая импульсация [9]. В нескольких 
исследованиях продемонстрировано снижение 
ВСР у больных с МС по сравнению с лицами из 
контрольных групп [10-12]. Однако в указанных 
работах ВСР оценивали в течение короткого 
периода времени (от 5 до 45 минут) в контроли-
руемых условиях. Анализ ВСР в течение суток 
в условиях естественной активности больного 
позволяет оценить циркадианный ритм функ-
ционирования ВНС [13]. Была исследована 
вегетативная модуляция сердечного ритма у 
больных с МС и клинически здоровых лиц с 
помощью временного анализа ВСР по данным 
суточного мониторирования электрокардиа-
граммы (СМ ЭКГ) по Холтеру.

Материал и методы
Обследованы 23 пациента с МС в возрасте 32-71 год. 

Критериями включения служили: мужской и женский 
пол; возраст 18-75 лет; наличие не менее 3 из 5 признаков 
МС согласно Национальной образовательной программе 
по холестерину 2004г [14]; достаточная готовность к 
сотрудничеству. Пациенты исключались из исследования, 
если присутствовали следующие признаки: сердечно-
сосудистые события или коронарная реваскуляризация 
в анамнезе; вторичная артериальная гипертензия (АГ); 
неконтролируемый (или инсулинозависимый) сахарный 
диабет (СД); симптомы хронической сердечной недоста-
точности; периферическая нейропатия любой этиоло-
гии. В контрольную группу были включены клинически 
здоровые лица (n=22) в возрасте 32-71 год. Пациенты с 
МС и здоровые лица были обследованы в амбулаторных 
условиях.

Все субъекты исследования подвергались тщатель-
ному клиническому обследованию, включая сбор жалоб 
и анамнеза, физикальное обследование с антропометри-

ческими измерениями, измерение артериального давле-
ния (АД) и ЧСС, определение липидного профиля сыво-
ротки крови: общего холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ), ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) и 
глюкозы крови натощак. Регистрировали ЭКГ покоя для 
исключения выраженных нарушений ритма и проводимо-
сти; проводили эхокардиографическое исследование для 
исключения бессимптомной систолической дисфункции 
левого желудочка. 

Исследование проведено в соответствии с требовани-
ями Хельсинской декларации. Информированное согла-
сие было получено для всех участников исследования.

СМ ЭКГ по Холтеру выполняли с помощью двух-
канального регистратора (MT-100, Schiller AG, Швейца-
рия). Во время исследования рекомендовали соблюдать 
обычный режим и вести дневник. Анализ ВСР выполнен 
с помощью программы MT-100 (Schiller AG, Швейцария); 
после автоматического анализа была произведена визу-
альная корректировка R-R интервалов. В соответствии с 
современными рекомендациями [13,15] оценивали сле-
дующие временные параметры ВСР: SDNN (мс) – стан-
дартное отклонение всех нормальных R-R интервалов 
(NN); SDANN (мс) – стандартное отклонение средних 
NN интервалов, вычисленных за 5-минутные промежутки 
времени; SDNN index (мс) – среднее значение 5-минут-
ных стандартных отклонений NN интервалов, вычислен-
ных за 24 часа; rMSSD (мс) – квадратный корень из суммы 
разностей последовательного ряда NN интервалов. Среди 
оцениваемых параметров: SDNN отражает общую ВСР; 
SDANN и SDNN index – вклад низкочастотных компо-
нентов вариабельности; rMSSD – высокочастотные ком-
поненты вариабельности [Bigger GT, 2005]. Параметры 
ВСР и средняя ЧСС оценивали за сутки, дневной и ноч-
ной периоды исследования. Время ночного сна устанав-
ливали в диапазоне от 23 до 7 часов и проводили коррек-
цию в соответствии с дневником пациента.

При статистической обработке результатов исполь-
зовали пакет программ STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., 
США). Данные представлены в виде средних значений 
и стандартного отклонения. Нормальность распределе-
ния оценивали с помощью критерия Шапиро-Уилка. Для 
сравнения нормально распределенных признаков приме-
няли непарный критерий Стьюдента, при распределении 
хотя бы одного признака, отличающемся от нормаль-
ного – U-критерий Манна-Уитни. Для сравнения качес-
твенных признаков использовали критерий χ2. Анализ 
зависимостей изучали с помощью линейного регрессион-
ного анализа с вычислением коэффициента корреляции 
Пирсона. Для сравнения параметров ВСР между груп-
пами с учетом средней ЧСС и возраста применяли метод 
анализа ковариат (analysis of covariance, ANCOVA). Зна-
чения rMSSD были логарифированы перед проведением 
ANCOVA. Различия считали статистически значимыми 
при уровне p<0,05.

Результаты
Характеристика обследованных больных 

и контрольных лиц представлена в таблице 1. 
Статистически значимые различия по полу, 
возрасту и числу курящих отсутствовали. В то 
же время наблюдались ожидаемые различия по 
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всем признакам, характерным для МС, а также 
по ЧСС.

При сравнении среднесуточных показате-
лей ВСР в группах больных с МС и контроль-
ных лиц были получены статистически значи-
мые различия по всем исследуемым параметрам 
(таблица 2). Однако, при последовательном 
включении в анализ среднесуточной ЧСС и воз-
раста как ковариат различия для SDNN, SDANN 
и SDNN index приобрели пограничный уровень 
значимости, а для rMSSD – нивелировались.

Сравнение средних значений параметров 
ВСР за дневной и ночной периоды отражено 
в таблице 3. При введении в анализ средне-
дневной или средненочной ЧСС и возраста 
статистически значимые различия сохраня-
ются только для средних значений SDNN и 
SDANN в дневной период. Среднедневной 
показатель SDNN index после введения кова-
риат приобрел пограничный уровень значи-

мости, различия по остальным показателям 
нивелировались.

Обращает на себя внимание сглаживание 
различий между дневными и ночными показа-
телями ВСР, наблюдающееся у больных с МС 
по сравнению с контрольными лицами (рису-
нок 1).

Так как при сравнении параметров ВСР 
между группами не учитывался пол из-за 
малого количества мужчин в каждой группе, 
был проведен анализ зависимости показателей 
ВСР от пола среди всех субъектов исследования 
(n=45, 12 мужчин, 33 женщины) с помощью 
непараметрического критерия Манна-Уитни. 
В результате выявлены ожидаемые различия по 
среднесуточной ЧСС (p=0,003) и среднеднев-
ной ЧСС (p=0,001). Другие отличия не обнару-
жены.

При анализе зависимости параметров 
ВСР от компонентов МС обнаружены уме-

Таблица 1
Характеристика обследованных больных с МС и контрольных лиц

Показатель Контрольные лица (n=22) Больные с МС (n=23) p

Возраст, годы 48 ± 11 52 ± 10 0,110

Пол (мужчины/женщины) 4/18 8/15 0,208

Число курящих 5 8 0,373

Индекс массы тела, кг/м2 26 ± 11 33 ± 6 <0,001

Окружность талии, см 81 ± 7 106 ± 11 <0,001

Систолическое АД, мм 
рт.ст.

123 ± 12 163 ± 18 <0,001

Диастолическое АД, мм 
рт.ст.

78 ± 7 106 ± 11 <0,001

ЧСС, уд./мин 74 ± 7 82 ± 10 0.012

ОХС, ммоль/л 4,40 ± 1,01 5,15 ± 1,78 0,091

ТГ, ммоль/л 1,04 ± 0,93 1,76 ± 1,05 0,019

ХС ЛВП, ммоль/л 1,80 ± 0,20 1,03 ± 0,40 <0,001

Глюкоза натощак, ммоль/л 4,40 ± 1,09 6,05 ± 1,30 <0,001
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Таблица 2 
Среднесуточные показатели ВСР в группах обследованных

Показатель, мс Контрольные лица (n=22) Больные МС (n=23) p
I

p
II

 p
III

 

SDNN 124 ± 26 93 ± 21 <0,001 0,008 0,061

SDANN 105 ± 23 79 ± 20 <0,001 0,011 0,060

SDNN index 58 ± 14 43 ± 10 <0,001 0,005 0,058

rMSSD 39 ± 15 27 ± 13 0,005 0,127 0,358

Примечание: p
I
 – непарный критерий Стьюдента; p

II
 – ANCOVA, ковариата – средняя ЧСС; p

III
 – ANCOVA, ковари-

аты – средняя ЧСС и возраст.
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ренные корреляции между содержанием ТГ и 
среднесуточным и среднедневным показате-
лями SDNN index (r=–0,49; p=0,023 и r=–0,51; 
p=0,015 соответственно). Другие зависимости 
отсутствовали.

Обсуждение
МС характеризуется дисфункцией ВНС 

[10-12]. Нарушение баланса между симпати-
ческими и парасимпатическими влияниями 
увеличивает риск ССО [1]; независимое про-
гностическое значение имеют ЧСС и ВСР 
[6,7]. Изучены параметры ВСР в течение суток 
с помощью СМ ЭКГ по Холтеру. Для оценки 
функционирования симпатического и пара-
симпатического отделов ВНС применили 4 
временных параметра ВСР – SDNN, SDANN, 

SDNN index, rMSSD, тесно коррелирующих 
с параметрами спектрального анализа: пол-
ный спектр частот (Тotal), сверхизкие частоты 
(ULF), очень низкие частоты (VLF) и высокие 
частоты (HF), соответственно [13]. Снижение 
SDNN, SDANN и SDNN index свидетельствует 
об относительном преобладании симпатиче-
ской активации, в то время снижение rMSSD 
отражает ослабление вагусных влияний.

При сравнении параметров ВСР у больных с 
МС и здоровых лиц выявлены четкие и значимые 
различия. Однако важнейшими детерминантами 
ВСР являются ЧСС и возраст [16,17], поэтому 
эти факторы учитывались при дальнейшем ста-
тистическом анализе. В результате, различия 
для параметров, отражающих симпатические 
влияния, остались значимыми на пограничном 

Таблица 3 
Средние показатели ВСР в дневной и ночной периоды в группах обследованных

Показатель, мс Контрольные лица (n=22) Больные МС (n=23) p
I

p
II

 p
III

 

Дневной период

SDNN 128 ± 27 92 ± 24 <0,001 0,004 0,033

SDANN 113 ± 26 81 ± 25 <0,001 0,006 0,035

SDNN index 58 ± 16 40 ± 10 <0,001 0,003 0,053

rMSSD 35 ± 15 23 ± 14 0,009 0,121 0,405

Ночной период

SDNN 113 ± 37 93 ± 23 0,043 0,140 0,336

SDANN 82 ± 36 74 ± 19 0,383 0,358 0,579

SDNN index 65 ± 19 48 ± 14 0,002 0,087 0,288

rMSSD 48 ± 18 33 ± 17 0,007 0,309 0,533

Примечание: p
I
 – непарный критерий Стьюдента; p

II
 – ANCOVA, ковариата – средняя ЧСС; p

III
 – ANCOVA, ковари-

аты – средняя ЧСС и возраст.

Рис. 1 Различия показателей ВСР в дневной и ночной периоды у контрольных лиц (А) и у больных с МС (Б). 
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уровне, а для параметра парасимпатической 
модуляции – полностью нивелировались. Полу-
ченные результаты согласуются с предшествую-
щими работами, продемонстрировавшими пре-
обладание гиперсимпатикотонии при МС [9].

Одной из детерминант параметров ВСР 
является показатель «ночь-день», то есть раз-
ность средних значений NN интервалов за ночь 
и средних значений NN интервалов за день 
[13]. В связи с этим были проанализированы 
параметры ВСР отдельно за дневной и ночной 
периоды с учетом средней ЧСС и возраста. Как 
оказалось, существуют различия только для 
двух параметров ВСР в дневной период, отра-
жающих относительное преобладание сим-
патической активности – SDNN и SDANN. 
Полученные данные можно объяснить цир-
кадианным ритмом функционирования ВНС 
[18]: днем преобладают симпатические сти-
мулы, акцентированные у больных с МС, а 
ночью – вагусные влияния, которые у обсле-
дованных пациентов нарушены в меньшей сте-
пени. Следует отметить, что у пациентов с МС 
наблюдается сглаживание разницы между днев-
ными и ночными показателями ВСР (особенно 
SDNN и SDANN) по сравнению со здоровыми 
лицами. Подобные нарушения циркадианного 
ритма ВНС характерны для пациентов с СД 
[19], с ними связывают высокую частоту ССО 
у больных СД [20]. Возможно, циркадианные 
нарушения имеют сходное значение у больных 
с МС, при котором также наблюдается высо-
кий риск сердечно-сосудистых событий [21].

Практическим приложением результатов, 
полученных в исследовании, является необ-
ходимость ранней диагностики вегетативного 
дисбаланса у пациентов с МС. При невоз-
можности оценки ВСР, простым клиниче-
ским маркером активации дисфункции ВНС 
может быть увеличение ЧСС [22], что наблю-
далось у обследуемых. Снижение одного из 
показателей ВСР (SDNN index) ассоцииро-

валось с высоким уровнем ТГ. Учитывая про-
демонстрированное недавно неблагоприят-
ное прогностическое значение SDNN index у 
женщин с ИБС [23], выявленная взаимосвязь 
имеет клиническое значение. Таким образом, 
у пациентов с МС высокая ЧСС и гипертри-
глицеридемия могут служить маркерами дис-
функции ВНС.

В связи с вышеизложенным, коррекция 
вегетативного дисбаланса у больных с МС 
представляется одной из важнейших целей 
терапии; логично назначение препаратов, сни-
жающих гиперсимпатикотонию [24]. Такими 
препаратами являются β-адреноблокаторы, 
ингибиторы агниотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ), а также новый класс анти-
гипертензивных препаратов – агонисты I

1
 

имидазолиновых рецепторов. Первый предста-
витель этого класса препаратов, рилменидин 
(Альбарел®, Эгис АО, Венгрия), уменьшает 
симпатическую активность (norepinephrine 
spil lover) на 35% у больных АГ [25]. Рилмени-
дин снижает среднесуточную ЧСС у больных 
с МС и в большей степени, чем ИАПФ лизи-
ноприл, снижает ночное АД; эти изменения 
также являются следствием симпатолического 
эффекта препарата [26]. Для оценки влияния 
рилменидина на функцию ВНС у больных с 
МС необходимы проспективные, рандомизи-
рованные исследования.

Заключение
У больных с МС наблюдается дисфункция 

ВНС, выражающаяся в относительном пре-
обладании симпатической активности; нару-
шен циркадианный ритм функционирования 
симпатического звена ВНС. Клиническими 
маркерами вегетативного дисбаланса могут 
быть высокая ЧСС и гипертриглицеридемия. 
Коррекция указанных нарушений возможна с 
помощью агониста имидазолиновых рецепто-
ров – рилменидина.
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Одновременное ингибирование всасывания и синтеза 
холестерина при сочетанном применении эзетимиба и 
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Simultaneous inhibition of cholesterol absorption and synthesis in 
combined therapy with ezetimibe and simvastatin
D.M. Aronov
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Обзор посвящен фармакологической характеристике, механизму действия, гиполипидемической актив-
ности и плеотропным эффектам нового гиполипидемического средства эзетимиба, ингибирующего 
абсорбцию холестерина кишечником. Особое внимание уделено работам, в которых эзетимиб приме-
нялся в сочетании с другими гиполипидемическими средствами (статинами, фибратами, секвестрантами 
желчных кислот). Показано, что начальная доза разных статинов в сочетании с 1 таблеткой (10 мг) эзе-
тимиба снижают уровень холестерина липопротеинов низкой плотности в такой же степени, что и мак-
симальная доза статина.

Ключевые слова: ингибирование абсорбции холестерина, комбинированная гиполипидемическая тера-
пия, эзетимиб, статины.

This review is devoted to pharmacological characteristics, action mechanisms, hypolipidemic activity, and plei-
otropic effects of a new hypolipidemic medication – ezetimibe, inhibiting intestinal cholesterol absorption. The 
combination of ezetimibe with other hypolipidemic drugs (statins, fibrates, bile acid sequestrants) is described in 
detail. Initial doses of various statins, together with one tablet (10 mg) of ezetimibe, reduce low-density cholesterol 
level as effectively as maximal statin doses.

Key words: Cholesterol absorption inhibition, combined hypolipidemic therapy, ezetimibe, statins.
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Ежедневно человек потребляет > 300 мг холе-
стерина (ХС). Еще 900 мг ХС синтезируется в 
печени. В процессе пищеварения из этого коли-
чества ХС высвобождаются свободный ХС, жир-
ные кислоты (ЖК), моно- и дигидроглицериды, 
которые благодаря действию желчных кислот в 
кишечнике, инкорпорируются в водорастворимые 
мицеллы для транспортировки к месту абсорб-
ции – на мембрану клеток слизистой оболочки 
тонкого  кишечника.

Внутри энтероцитов под влиянием АХАТ (ацил-
Коэнзим А-холестерол-ацилтрансферазы) эфиры 
ХС вместе с триглицеридами (ТГ) быстро включа-

ются в состав хиломикронов – частиц, богатых ТГ и 
эфирами ХС и содержащими лишь 1% белка. Хило-
микроны через грудной проток попадают в левую 
подключичную вену. Продвигаясь по кровотоку, 
хиломикроны подвергаются воздействию липо-
протеинлипазы адипоцитов, миоцитов и скелетной 
мускулатуры. Этот фермент мобилизует и достав-
ляет богатое энергией триглицеридное топливо 
к указанным выше тканям. Значительная часть 
содержимого хиломикронов в виде потенциально 
атерогенных ремнантов (осколков) хиломикронов, 
содержащих эфиры ХС, в оптимальных условиях 
быстро ассимилируются печенью. Период полурас-
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пада хиломикронов в оптимальных условиях исчис-
ляется минутами.

Но при подавлении выработки аполипопроте-
ина (апо) AI, при нарушениях липидного обмена 
даже без клинических проявлений атеросклероза, 
из-за недостаточного рецепторного захвата избытка 
липопротеидов низкой плотности (ЛНП) цирку-
ляция ремнантов хиломикронов, содержащих ХС 
ЛНП и TГ, в кровотоке задерживается до несколь-
ких часов, в зависимости от содержания жиров в 
принятой пищи.

Этот феномен, впервые обнаруженный [54], 
имеет не менее важное значение в атерогенезе, чем 
первичная гиперхолестеринемия (ГХС).

Наиболее эффективным путем снижения 
уровня ХС и достоверного уменьшения риска кар-
диоваскулярной и отчасти общей смертности ока-
залось применение ингибиторов ГМГ-КоА редук-
тазы (статинов) с целью прекращения синтеза ХС 
в печени на уровне образования мевалоновой кис-
лоты. Триумфальное шествие статинов в послед-
нее  десятилетие, начавшееся со знаменитого 
исследования 4S (Scandinavian Simvastatin Survival 
Study) 1994, и  результаты, полученные с их помо-
щью, привели к пониманию того, что наиболее 
успешным путем снижения сердечно-сосудистых 
событий является достижение целевых уровней 
ХС ЛНП в зависимости от тяжести ожидаемого 
10-летнего риска смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), определяемого по таблицам 
SCORE Европейского Общества Кардиологов, 
2003.

Однако даже статины с их все более возраста-
ющей гиполипидемической активностью оказались 

неспособными во всех случаях приводить к целе-
вому снижению уровня  ХС ЛНП.

Появление эзетимиба – препарата, который 
уменьшает поступление ХС в кровоток путем инги-
бирования его абсорбции из полости кишечника, 
является серьезным шагом в повышении возможно-
стей по воздействию на патогенные гипер- (ГЛП), 
дислипидемии (ДЛП) и атеросклероз.

В России эзетимиб зарегистрирован под торго-
вым названием Эзетрол.

Краткая фармакологическая характеристика 
эзетимиба

Действие эзетимиба осуществляется в слизи-
стой тонкого кишечника (рисунок 1). Эзетимиб 
всасывается на поверхности мембран эпителиаль-
ных клеток кишечника (в апикальной части энтеро-
цита) и, попав в энтероцит, ингибирует всасывание 
ХС и ситостеролов из кишечника в энтероциты; при 
этом запасы ХС в печени сокращаются, что ведет к 
усилению его клиренса из крови и снижению его 
уровня [22]. Установлены интимные механизмы 
блокирования эндоцитоза мембранных микродо-
менов, богатых пищевым ХС. Оказалось, что оно 
происходит вследствие  связывания эзетимибом 
аминотрансферазы N (СД13) в мембране клеток 
щеточной каймы кишечника [32].

Попав в кишечник, 80% эзетимиба быстро 
превращается в более активный, чем сам эзети-
миб, метаболит – глюкуронид эзетимиба. Осталь-
ная часть препарата медленно выводится из орга-
низма через кишечник [23,53]. Поступив в печень 
из воротных вен, эзетимиб экскретируется в желчь, 

Рис 1. Уменьшение всасывания холестерина (пищевого и образующегося из желчных кислот в печени) с помощью 
эзетимиба
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в результате чего в периферической крови его кон-
центрация снижается. Образовавшийся в результате 
глюкуронизации метаболит эзетимиба гидроли-
зируется и вновь абсорбируется. Этот цикличный 
процесс распада и синтеза глюкуронида, осущест-
вляющийся в кишечнике и печени, обеспечивает 
длительный период полураспада эзетимиба и воз-
можность его одноразового применения в течение 
суток [18]. 

Выведение препарата и его метаболита из орга-
низма осуществляется с калом (78%) и мочой (11%). 
Полное выведение эзетимиба и его метаболита из 
организма происходит через 240 часов; основная 
масса препарата выводится в течение 24-72 часов 
[41].

Всасывание эзетимиба не зависит от пола боль-
ного, приема пищи, он не взаимодействует с цитох-
ромом Р450 [55], с рядом широко применяемых 
лекарств: с жирорастворимыми витаминами [26], 
гликозидами [29,48], оральными контрацептивами 
[25], варфарином [4]. В экспериментах на грызунах 
установлено, что его абсорбция не зависит от состо-
яния эндокринной функции поджелудочной железы 
[19]. Важным свойством препарата является то, что 
при совместном назначении его со статинами не 
происходит никакого отрицательного влияния на 
фармакодинамику каждого из лекарств, поскольку 
он не взаимодействует с цитохромом Р450 [28,38,44]. 
Именно этим обстоятельством объясняется то, что 
сочетание этих двух лекарственных средств не приво-
дит к увеличению количества побочных эффектов. 

Влияние эзетимиба на липиды крови
В нескольких рандомизированных исследова-

ниях с участием в общей сложности >1 тыс. боль-
ных отрабатывалась оптимальная доза препарата. 
Анализ показал, что таковой является доза 10 мг/сут. 
[5,11]. Эта доза снижала уровень ХС ЛНП на 15% и 
более у 67,8% больных, а у 22% снижение было еще 
более выраженным – на 25% и выше.

В плацебо-контролируемом, рандомизиро-
ванном исследовании эзетимиба участвовали 1719 
человек с ГХС. Плацебо или 10 мг/сут. эзетимиба 
назначались в течение 12 недель. Снижение уровня 
ХС ЛНП составило 18,2%; обнаружена положитель-
ная достоверная динамика со стороны ХС липопро-
теидов высокой плотности (ЛВП), ТГ и апо В крови. 
Переносимость препарата была хорошей. Число 
побочных эффектов в группах плацебо и эзетимиба 
было одинаковым [26].

В 2004г завершилось другое крупное, рандоми-
зированное, плацебо-контролируемое исследова-
ние [27]. В него были включены 827 больных обоего 
пола >18 лет с уровнем ХС ЛНП 3,36-6,47 ммоль/л 
и ТГ плазмы <3,95 ммоль/л. Чтобы набрать ука-
занное число больных, был произведен скрининг 
среди 2085 человек, потенциально подходивших 
для включения в программу. 1258 больных выбыли 

как не отвечающие критериям протокола или не 
желающие продолжить наблюдение. 622 человека 
были включены в группу плацебо, 205 – в контроль-
ную (распределение в группы в соотношении 3:1). 
Изучалось влияние эзетимиба не только на уровень 
липопротеидов крови, но и на уровень жирораство-
римых витаминов. Последнее было необходимо для 
решения вопроса о влиянии эзетимиба на жирора-
створимые витамины в плане возможного отрица-
тельного влияния на их всасываемость.

Результаты исследования оказались вполне 
удовлетворительными. После 12 недель лечения 
эзетимибом у больных наблюдалось значимое 
снижение ХС ЛНП на 18,24% (р<0,01), общего 
ХС (ОХС) – на 12% (р<0,01), апо В – на 15,38%  
(р<0,01), липопротеина (а) (ЛПа) – на 7,5%  
(р<0,01); а также уменьшение коэффициента ате-
рогенности: ОХС/ХС ЛВП на 12,3% (р<0,01). Гипо-
липидемический эффект был одинаково выражен 
у белых и цветных участников, у лиц > и < 65 лет, 
у мужчин и женщин, при отсутствии или наличии 
различных факторов риска (ФР), у больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), сахарным диабетом 
(СД), артериальной гипертонией (АГ), ожирением 
и без этих заболеваний, а также при различных сте-
пенях ДЛП и ГЛП. 

Особое внимание авторы уделяли безопасности 
лечения эзетимибом. Не обнаружено влияния эзе-
тимиба на содержание жирорастворимых витами-
нов (витамина А, α-каротина, β-каротина, β-токо-
ферола, α-токоферола, витамина Д) и протромбин. 
У больных определяли уровень кортизола до и 
после стимуляции его кортикотропином. Реакция 
больных обеих групп до и после лечения оказалась 
одинаковой. Повышение активности аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) > 3 значений верхней границы нормы отме-
чалось у 1% больных на эзетимибе и не  наблюда-
лось при приеме плацебо. Критическое повышение 
уровня креатинкиназы (КФК) не наблюдалось ни 
у кого. Нежелательные побочные эффекты (боли 
различного рода, симптомы простуды) отмечались 
у одинакового процента больных основной и конт-
рольной групп. Таким образом, это тщательно орга-
низованное и выполненное исследование показало 
безопасность и хорошую гиполипидемическую 
эффективность эзетимиба, подтвердив результаты 
прежних работ, проведенных во второй и третьей 
фазах клинических испытаний. 

Влияние эзетимиба на С-реактивный белок
Способность подавлять асептическое воспа-

ление в париетальной стенке  артерий и в атерома-
тозной бляшке является очень ценным качеством. 
В настоящее время убедительно доказано, что таким 
свойством наделены статины [43]. Оказалось, что 
этим же обладает эзетимиб. В рандомизированном 
исследовании больные получали либо симвастатин 
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в возрастающих дозах от 10 мг до 80 мг, либо 10 мг 
эзетимиба в сочетании с такими же дозами симва-
статина. Наряду с выраженным гиполипидемиче-
ским действием у больных наблюдалось снижение 
концентрации С-реактивного белка (СРБ): при 
монотерапии симвастатином на 18,2%, при ком-
бинированном лечении почти в 2 раза больше – на 
34,8% (р<0,01). Таким образом, эзетимиб отличается 
противовоспалительным эффектом, сопоставимым 
с эффектом симвастатина [44].

При изучении степени выраженности анти-
воспалительного эффекта комбинированной тера-
пии (эзетимиб 10 мг, симвастатин до 80 мг) у 1113 
больных с гиперлипидемией было установлено, что 
при сравнении эффекта любых доз симвастатина 
в сочетании с эзетимибом снижение уровня СРБ 
было существенно выше, чем при монотерапии ста-
тином. Максимальное снижение уровня СРБ при 
монотерапии симвастатином составляло 26%, а в 
сочетании с эзетимибом – 44%; эзетимиб значи-
тельно потенцирует противовоспалительное дей-
ствие  симвастатина [35]. 

Экспериментальные исследования 
с использованием эзетимиба

Влияние эзетимиба на атеросклероз изучалось 
как в экспериментальных, так и в клинических 
исследованиях. Предпосылками к таким работам 
служили в первую очередь сведения о достоверном 
и значимом снижении уровня атерогенных ЛНП  
при монотерапии эзетимибом и в комбинации со 
статинами у обезьян [21] и собак [10] с ГХС. Важно 
признать способность эзетимиба снижать также 
уровень постпрандиального («послеобеденного») 
ХС в хиломикроне. Этот феномен был обнаружен у 
обезьян находившихся длительно на диете богатой 
ХС [21]. 

Особо атерогенная ситуация развивается у 
животных, у которых полностью выключается 
функция гена апо Е. Последний принимает актив-
ное участие в клиренсе атерогенных липидов, 
включая и богатые ХС хиломикроны. При исполь-
зовании метода воспроизведения атеросклероза 
аорты и крупных сосудов у мышей с помощью 
пищи, богатой ХС (мыши основной группы допол-
нительно получали эзетимиб). За 6 месяцев произо-
шло снижение абсорбции ХС на 90% по отношению 
к исходной, уменьшение содержания ОХС в крови 
с 964 мг/дл до 374 мг/дл (на 40%), ТГ – с 220 мг/дл 
до 134 мг/дл. Наиболее значимые изменения были 
обнаружены при изучении выраженности атеро-
склероза в артериях. У животных, принимавших 
эзетимиб, площадь атеросклеротических бляшек 
в аорте была < в 5 раз по сравнению с контролем 
(рисунок 2). У мышей с выключенным геном апо Е 
обычно развивается атеросклероз проксимального 
отдела правой коронарной артерии. У мышей, полу-
чавших эзетимиб, атеросклероз правой коронарной 
артерии практически был предотвращен [10].

Экспериментальные данные позволяют рас-
сматривать эффект эзетимиба более широко, чем 
просто антиатеросклеротический. У хомяков с 
комбинированной ДЛП, ожирением и гиперинсу-
линемией (по сути, речь идет об эксперименталь-
ном метаболическом синдроме – МС) применение 
эзетимиба нормализовало все нарушения липид-
ного профиля: достоверное снижение содержания 
ОХС, ХС  липопротеидов очень низкой плотности 
(ЛОНП), промежуточной плотности (ЛПП) и ЛНП, 
ТГ, повышение уровня ЛВП [20]. Это дает основа-
ние считать, что эзетимиб может быть полезным 
в лечении липидных нарушений у лиц с МС и СД 
2 типа (СД-2). Эти и другие впечатляющие экспе-
риментальные данные, безусловно, стимулировали 
серьезное изучение не только гипохолестеринеми-

Рис 2. Эзетимиб предупреждает атеросклероз сонных артерий у мышей с выключенным геном апо Е, вскармливаемых 
холестериновой диетой.
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ческого, но и антиатерогенного эффекта эзетимиба 
у людей. 

Влияние эзетимиба на постпрандиальные 
ГЛП И ДЛП

Феномен нарушения толерантности к жирам 
наблюдается не только при клинически выражен-
ном атеросклерозе, но и у практически здоровых 
лиц с ГХС. Этот важный фактор в развитии атеро-
склероза пока что неизвестен широкому кругу вра-
чей. Поэтому значимость этого фактора в атероге-
незе до недавнего времени  явно недооценивалась. 
Благодаря исследованиям [54] стало известно об 
активном участии в атерогенезе не только ГХС, но 
и избытка в крови ремнантов (осколков) хиломи-
кронов, в большом количестве образующихся после 
приема жирной пищи. Установлено, что содержа-
ние ХС в ремнантоподобных липидных частицах 
считается независимым предиктом коронарных 
«конечных» точек у больных ИБС [24,33]. 

Постпрандиальные («послеобеденные» или, 
проще – послепищевые) ГЛП и ДЛП, а также гипер-
хиломикронемия сохраняются в течение 6 часов и 
более; в это время процесс атерогенеза особенно 
усиливается [54]. Снижение степени выраженно-
сти и уменьшение продолжительности ГЛП, ДЛП и 
гиперхиломикронемии явлюется одними из спосо-
бов профилактики и лечения атеросклероза.

В 2001г на примере атеросклероза у обезьян 
было показано, что эзетимиб снижает постпранди-
альные уровни атерогенных ХС, а также достоверно 
уменьшает на 69% содержание ХС в ремнантопо-
добных частицах хиломикронов [21]. 

В сравнительном, рандомизированном, пла-
цебо-контролируемом исследовании 1504 больных 
с длительностью наблюдения 12 недель изучали 
влияние монотерапии эзетимибом 10 мг/сут., сим-
вастатином в дозах от 10 до 80 мг/сут. и комбини-
рованной терапии эзетимибом 10 мг с возрастаю-
щими дозами симвастатина (от 10 до 80 мг/сут.) на 
динамику ХС в ремнантоподобных частицах крови 
[40]. Было установлено: эзетимиб в дозе 10 мг сни-
зил концентрацию ремнантоподобных частиц на 
15,6%; симвастатин 10 мг/сут. – на 22,5%; симваста-
тин  10 мг/сут. + эзетимиб 10 мг/сут. – на 31,8% (при 
сравнении с симвастатином увеличение на 1/3); 
симвастатин 40 мг/сут. – на 37,5%; симвастатин 
40 мг + эзетимиб 10 мг/сут. – на 47,4%. Добавление 
эзетимиба увеличивало эффективность возрастаю-
щих доз симвастатина дискретно на 10% и более. 
Одновременно наблюдалось параллельное сниже-
ние уровня апо В на 14,8%; 26,2%; 34,9% соответ-
ственно, при назначении эзетимиба, симвастатина 
10 мг и комбинации этой дозы препарата с эзети-
мибом 10 мг/сут. Максимальная доза симвастатина 
40 мг/сут. снижала уровень апо В на 39,4%, а в ком-
бинации с эзетимибом – на 48,8%. Таким образом, 

установлено, что эзетимиб не только потенцирует 
действие симвастатина через влияние на содержание 
атерогенного апо В, что приводит к  значительному 
снижению ХС ЛНП, но и существенно уменьшает 
уровень ХС ремнантоподобных частиц, богатых ТГ 
и, вследствие этого, имеющих еще большее значе-
ние в атерогенезе, чем изолированное увеличение 
концентрации атерогенных ЛНП в плазме крови.

Эти результаты принимаются с большим удо-
влетворением. Человек практически всегда (за 
исключением ночных часов) находится в постпран-
диальном состоянии. Степень атерогенности рем-
нантов (осколков) хиломикронов напрямую зави-
сит от степени ГЛП, ДЛП и их продолжительности. 
Уменьшение постпрандиальной ГЛП под влиянием 
эзетимиба служит ценным свойством препарата.

Сочетанное применение эзетимиба и различ-
ных гиполипидемических средств

Особенности фармакодинамики эзетимиба 
(торможение всасывания ХС из кишечника) делает 
его идеальным партнером к различным статинам 
для большего снижения содержания ХС ЛНП, более 
быстрого и частого достижения целевых уровней 
атерогенного ХС. 

Недавно завершилось крупное, многоцентро-
вое исследование по изучению влияния дополни-
тельно назначенного эзетимиба к текущей терапии 
статинами. В плацебо-контролируемое исследо-
вание были включены 3030 больных [42]. Изуча-
лось влияние эзетимиба на достижение критериев 
NCEP АТР III (Третий пересмотр образовательной 
программы США по атеросклерозу) по липидным 
показателям. Оказалось, что добавление эзетимиба 
к статинам потенцировало снижение уровня ХС 
ЛНП дополнительно на 25,8%; у получавших пла-
цебо прирост составил 2,7% (р<0,001).

Число больных, достигших целевые уровни ХС 
ЛНП при терапии статинами и плацебо, составляло 
20,6%, а у лечившихся статином + эзетимиб – 71%. 
Улучшение указанных показателей было отмечено 
во всех подгруппах больных – разных рас, возраста, 
пола и при лечении разными статинами.

Видимо, необходимо пояснить последние при-
веденные результаты.

Крайне низкий процент достижения целевого 
значения ХС ЛНП с помощью статинов (20,6%) не 
отражает полностью терапевтических возможно-
стей этих препаратов, скорее всего он – индикатор 
неадекватного их применения. Участие больных, 
принимавших статин, в новом исследовании могло 
повысить процент достигших целевого уровня ХС 
ЛНП как за счет дополнительного терапевтического 
эффекта эзетимиба, так и за счет большей привер-
женности больных назначенному лечению.

Имеется целый ряд работ по комбинирован-
ному применению эзетимиба с различными стати-
нами: с ловастатином [28,31,32], с симвастатином 
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[6,8,15,35,36], с аторвастатином [1,3,14,34,37], с 
правастатином [38]. 

Во всех исследованиях эзетимиб неизмененно 
применяли в разовой дозе 10 мг/сут.; статины 
использовались в большинстве случаев в возраста-
ющей дозе; изучался гиполипидемический эффект 
двух препаратов как в виде монотерапии и парал-
лельно, так и в комбинации. 

Целесообразно проанализировать результаты 
некоторых исследований подробней. В рандомизи-
рованное, 12-недельное, сравнительное исследова-
ние по применению ловастатина в возрастающих 
дозах от 10 до 40 мг в виде монотерапии и в комбина-
ции с 10 мг эзетимиба были включены 548 больных с 
ГХС. Оказалось, что начальная доза ловастатина (10 
мг) в сочетании с 10 мг эзетимиба обладает таким 
же гиполипидемическим эффектом, как и 840 мг 
ловастатина – снижение ХС ЛНП на 45%, ТГ – на 
27% и повышение  уровня ХС ЛВП – на 9%. Сле-
дует подчеркнуть, что получен достаточно хороший 
липид-снижающий эффект наряду с безопасностью 
сочетанного лечения и его удобством [31]. 

В другом исследовании [36] эзетимиб и плацебо 
добавляли к  симвастатину в различных дозировках 
433 больным  ИБС. При этом было обнаружено 
дополнительное снижение уровня ХС ЛНП на 24%, а 
в группе плацебо, напротив, произошло повышение 
концентрации ХС ЛНП на 3% (р<0,001). Исследова-
ние длилось > 1 года. Представляют особый интерес 
показатели безопасности лечения. Прекращение 
лечения из-за  непереносимости лекарств наблюда-
лось в группе эзетимиба и плацебо в 7% и 10% соот-
ветственно, серьезные побочные эффекты – в 12% 
и 17% соответственно, превышение уровня АЛТ 
более 3 раз от верхней границы нормы – в 0,3% и 
0% соответственно, 10-кратное повышение КФК не 
наблюдалось ни в одной группе больных.

У 1528 больных с ХС ЛНП в пределах 145-250 
мг/дл изучена эффективность таблеток, содержа-
щих симвастатин 10-20-40-80 мг + 10 мг эзетимиба 
(4 группы больных) в сравнении с монотерапией 
симвастатином в тех же дозах (еще 4 группы рандо-
мизированных больных). Длительность наблюде-
ния – 12 месяцев. Снижение содержания ХС ЛНП 
при комбинированном лечении было достоверно 
более выраженным, чем при монотерапии: в пре-
делах 44,8%-60,2%, ТГ – в пределах 22,5%-30,7%. 
Также наблюдалось достоверно более значимое уве-
личение концентрации в крови ХС ЛВП и сниже-
ние уровня СРБ.

Переносимость лечения во всех группах боль-
ных была хорошей: патологическое увеличение 
активности АЛТ наблюдалось при комбиниро-
ванном лечении в 1,5% случаев, при монотерапии 
симвастатином в 1,1% (р>0,05), увеличение актив-
ности КФК > 10 значений верхней границы нормы 
отмечалось в 0,2% и 0% соответственно в указанных 
группах  (р>0,05).

Симвастатин в дозах 10, 20, 40 и 80 мг/сут. в 
виде монотерапии и сочетание этих доз с 10 мг/сут. 
эзетимиба использовались в двойном слепом, ран-
домизированном, сравнительном исследовании. 
Сочетание эзетимиба [8] и симвастатина в возрас-
тающих дозах прибавило к эффекту монотерапии 
каждой повышающейся дозы симвастатина 13% по  
воздействию на уровень ХС ЛНП (р<0,01), 7,5% – 
по влиянию на ТГ (р<0,01) и 2,4% – по увеличению 
концентрации ХС ЛВП (р<0,03). Максимальное 
уменьшение содержания ХС ЛНП при комбини-
рованной терапии составило 57%, ТГ – 28%, повы-
шение ХС ЛВП – 11%; подчеркиваются удобство и 
безопасность лечения.  

Примерно такие же результаты получены при 
объединенном анализе 2 проспективных исследо-
ваний (n=1089 больных) с монотерапией симваста-
тином и симвастатином в различных дозах в сочета-
нии с 10 мг эзетимиба [45].

В другом исследовании симвастатина [13] ста-
вилась задача изучить дополнительную эффектив-
ность эзетимиба в сочетании с симвастатином при 
лечении 3028 больных высокого риска с ГЛП по 
достижению целевого уровня ХС ЛНП (< 2,6 ммоль/
л). Симвастатин в дозе 20 мг позволил достичь целе-
вого уровня ХС ЛНП у 59% больных по сравнению с 
83% больных, лечившихся такой же дозой симваста-
тина + 10 мг эзетимиба. Примечательно, что увели-
чение дозы симвастатина до 40 мг/сут. в сочетании 
с эзетимибом практически дало такой же результат. 
Следует признать, что достижение целевого уровня 
ХС ЛНП за короткий срок у 83% больных впечатляет 
и может повысить терапевтическую эффективность 
назначения статинов у больных высокого риска.

Изучалось применение стандартной дозы эзе-
тимиба в сочетании с аторвастатином в дозах 10, 
20, 40 и 80 мг/сут. [3]. Исследование было продол-
жительным (1 год). Первоначально были отобраны 
628 человек с ГХС. В течение 8 недель больным 
различных групп назначались плацебо, эзетимиб  
10 мг/сут., аторвастатин в возрастающих дозах, эзе-
тимиб + аторвастатин в возрастающих дозах. После 
этого этапа исследования 246 больных в течение года 
продолжали получать либо плацебо, либо эзетимиб. 
Установлено, что при монотерапии аторвастатином 
(10 мг) произошло снижение содержания ХС ЛНП в 
течение 1 года наблюдения в среднем на 40%, а при 
добавлении эзетимиба – на 55%. Целевой уровень 
ХС ЛНП был достигнут у 78% больных на аторва-
статине и у 91% на комбинированной терапии. Этот 
результат можно считать отличным. Число побоч-
ных явлений у больных на монотерапии аторва-
статином не отличалось от их числа у больных на 
комбинированном лечении; в целом количество 
побочных эффектов было незначительным. Таким 
образом, еще раз показано, что комбинированная 
терапия статинами (в данном случае аторвастати-
ном) + эзетимиб является крайне эффективной в 
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достижении целевых уровней ХС ЛНП; она без-
опасна при продолжительном (1 год) лечении.

Клинические исследования позволяют сделать 
вывод о том, что эзетимиб успешно можно сочетать 
со всеми  гиполипидемическими средствами.

Представлены данные о терапии сочетанной 
ГЛП у 625 больных СД-2 и с гипертриглицериде-
мией (ГТГ) до 5,7 ммоль/л и/или с риском коронар-
ной смерти > 20%, рандомизированных в группы 
плацебо, 10 мг/сут эзетимиба, 160 мг/сут. фенофи-
брата и комбинации эзетимиб + фенофибрат. Лече-
ние продолжалось 12 месяцев [12].

Сочетанная терапия снизила концентрацию ХС 
ЛНП на 20,4%, сумму  ХС без ХС ЛВП – на 30,4%, 
ТГ – на 44%, а также увеличило концентрацию ХС 
ЛВП на 19%. При этом во всех трех группах, не 
выявлено случаев непереносимости или серьезных 
побочных действий.

При изучении взаимодействия эзетимиба и 
фенофибрата у 32 больных СД-2 со смешанной ГЛП 
не было выявлено никакого влияния эзетимиба на 
фармакокинетику и фармакодинамику фенофи-
брата. Последний в свою очередь достоверно уве-
личил среднюю величину максимальной концен-
трации эзетимиба в крови и величину площади 
эзетимиба под кривой на 64% и 48% соответственно, 
но это не сопровождалось какими-либо отрицатель-
ными побочными действиями. Как и в предыдущем 
исследовании [12], степень снижения содержания 
ХС ЛНП и ТГ была значительно больше, чем при 
монотерапии фенофибратом [30]. 

Таким образом, комбинированное применение 
эзетимиба и фенофибрата может стать средством 
первого выбора при лечении смешанной ГЛП у 
больных СД-2.

Эзетимиб можно сочетать с секвестрантами 
желчных кислот у больных со смешанной или тяже-
лой ГЛП.

Добавление эзетимиба к длительному лечению 
40 таких больных секвестрантами привело к допол-
нительному снижению ОХС на 18%, ХС ЛНП – на 
19%, ТГ – на 14% (все р≤0,03). Переносимость лече-
ния была хорошей [52].

Эзетимиб находит новую точку применения. 
Это – лечение больных с тяжелой ГХС, требующих 
для коррекции регулярного афереза ЛНП в сочета-
нии с симвастатином. Добавление этим больным 
10 мг эзетимиба позволяло снизить предаферез-
ный уровень ХС ЛНП на 16% (р<0,001), постафе-
резный – на 14% по сравнению с плацебо. Такой 
эффект сопровождался снижением объема плазмы, 
проходящего через аферезные колонки на 150 мл 
(р<0,05) [16]. 

Представлены данные о проспективном лече-
нии эзетимибом 200 больных с семейной ГХС, у 
которых нельзя было достичь целевого уровня ХС 
ЛНП < 3 ммоль/л (116мг/дл) [51]. У 22% этих боль-
ных имела место непереносимость любых статинов. 

Монотерапия эзетимибом снизила содержание ХС 
ЛНП на 7%, апо В – на 11%. Особо выраженное 
действие наблюдалось у больных с плохим терапев-
тическим эффектом на статины. Число лиц, достиг-
ших целевого уровня ХС ЛНП, увеличилось в этой 
подгруппе на 13%. Отсутствовали достоверные 
изменения со стороны КФК или резистентности к 
инсулину.

Влияние эзетимиба на ситостеролемию. 
К сожалению, клиницисты мало знакомы с 

физиологией ситостеролов. Между тем, их роль в 
атерогенезе  может быть как положительной, так 
и отрицательной. В ряде случаев (особенно при 
дефекте генов АТФ – ABCG 5 и 8 (в русском пере-
воде: аденозин-трифосфат связывающий кассет-
ный транспортер; проще – переносчик одного из 
белков АТФ) наблюдается гиперситостеролемия. 
Чем больше ситостеролов выделяется из кишеч-
ника и чем меньше их концентрация в крови, тем 
лучше для предотвращения атерогенеза [49]. При 
гиперситостеролемии вследствие мутации гена 
ABCG 5 или 8, с одной стороны, происходит гипе-
рабсорбция пищевых стеролов; вместо того чтобы, 
находясь в кишечнике, связывать и выводить ХС 
из организма, стеролы включаются в процесс его 
синтеза. С другой стороны снижается экскреция 
печенью растительных стеролов и, что особенно 
важно – ХС. Все это ведет к выраженному увеличе-
нию концентрации сито- и кампестеролов в крови 
и в тканях, ГХС и преждевременному атеросклерозу 
венечных и других артерий [50].  Под наблюдением 
[46] находились 37 больных с этой редкой болезнью. 
В рандомизированном, двойном слепом исследо-
вании этих больных лечили либо Эзетролом, либо 
плацебо в течение 8 недель. Под влиянием Эзетрола 
концентрация ситостерола в крови снизилась на 
21% (р<0,001), кампестерола – на 24% (р<0,001);  
произошло снижение суммы стеролов и атероген-
ного апо В. Таким образом, было показано, что у 
человека Эзетрол ингибирует не только всасывание 
ХС, но и растительных стеролов. С другой стороны 
Эзетрол оказался эффективным при наследствен-
ном заболевании, приводящем к развитию атеро-
склероза и ИБС.  

Изучалось влияние аторвастатина и Эзетрола на 
уровни нехолестериновых стеролов – растительных 
фитостеролов и кампестеролов [1]. Известно, что 
гиперситостеролемия способствует раннему разви-
тию атеросклероза и ИБС и поэтому требует кор-
рекции. В исследовании немецких авторов приняли 
участие 399 больных с ГЛП, рандомизированных в 
группы плацебо, Эзетрол (10 мг), аторвастатин (10-
80 мг) и Эзетрол (10 мг/сут.) + аторвастатин (10-80 
мг/сут.). Срок наблюдения – 12 недель. Результаты 
исследования оказались несколько неожиданными. 
При монотерапии Эзетрол снижал уровень нехоле-
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стериновых стеролов на 53,8% (р<0,05) и увеличи-
вал фракцию лато- и десмостеролов, являющихся 
предшественниками синтеза ХС. Аторвастатин, 
напротив, достоверно увеличивал абсорбцию нехо-
лестериновых стеролов и снижал уровни лато- и 
десмостерола более чем в 2 раза, а комбинирован-
ное лечение уменьшало содержание всех назван-
ных стеролов на 49-62%. Это исследование обна-
ружило два неизвестных ранее факта, имеющих, по 
крайней мере теоретически, отрицательное отно-
шение к ДЛП и ИБС. Со стороны аторвастатина 
выявлено повышение ситостеролемии, со стороны 
Эзетрола – нежелательное увеличение концентра-
ции предшественников синтеза ХС. При сочетан-
ном применении этих двух препаратов полностью 
нивелировались их потенциально отрицательные 
эффекты и усиливались антиатерогенные, что, бес-
спорно, служит стимулом к назначению комбини-
рованного лечения Эзетролом со статинами.

Недавно завершилось многоцентровое, кон-
тролируемое, двойное слепое исследование, имею-
щее целью сравнить монотерапию аторвостатином 
с комбинированным применением симвастатина, 
дозы которого возрастали каждые 6 недель [2]. Изу-
чались больные ИБС или лица с 2 ФР, имеющие 20% 
сердечный риск по Фремингемской шкале риска и 
с уровнем ХС ЛНП > 130 мг/дл; лица без ИБС, но с 
2 ФР, с коронарным риском < 20% и с ГХС – ЛНП 
> 160 мг/дл; лица без ИБС или ее эквивалентов, но 
с ХС ЛНП > 190 мг/дл. Среди 1901 кандидата, под-
ходящего для включения в исследование, были ото-
браны 788 человек, отвечающих всем требованиям 
протокола исследования. Больные были поровну 
(по 263 человека) рандомизированы в 3 группы. 
Первая группа получала аторвастатин в начальной 
дозе 10 мг/сут. Каждые 6 недель дозы возрастали в 
следующей последовательности: 10 - 20 - 40 - 80 мг/
сут. Вторая группа получала симвастатин по следу-
ющей схеме: 10, 20, 40, 80 мг/сут. + эзетимиб в дозе 
10 мг/сут. постоянно; третья группа также исполь-
зовала  симвастатин по схеме: 20 - 40 - 80 мг/сут. 
по указанным выше срокам + 10 мг/сут. эзетимиб 
постоянно. Уделялось большое внимание учету 
побочных клинических и биохимических эффек-
тов. Липидные, аполипопротеиновые показатели, а 
также коэффициент атерогенности апо В/апо АI во 
всех группах исходно были одинаковыми (р>0,1).

На всех сроках наблюдения при комбинации 
симвастатина с эзетимибом снижение уровня ХС 
ЛНП было достоверно больше, чем при соответ-
ствующих дозах аторвастатина в виде монотерапии. 
Аналогичная картина наблюдалась и со стороны 
апо В. Повышение содержания ХС ЛВП и апо АI 
было большим при лечении симвастатином + эзети-
мибом. Отсутствовали различия между группами по 
динамике ТГ. Таким образом, установлено, что при 
одинаковых дозах симва-и аторвастатина добавле-
ние к симвастатину 10 мг эзетимиба у лиц с ГХС и 

высокими ФР ИБС  дает достоверно превосходящий 
эффект по нормализации липидных нарушений.

Биохимические отклонения, указывающие на 
нежелательные побочные действия препаратов, во 
всех группах были одинаковы и встречались в еди-
ничных случаях.

Проведено сложное исследование 224 больных  
СД-2 [15]. Больные стабильно получали лечение 
тиазолидиндионами в течение не менее 3 месяцев и 
имели содержание ХС ЛНП в крови > 2,6 ммоль/л. 
После дополнительного назначения им в течение 
6 недель 20 мг симвастатина больные рандомизи-
рованно получали либо 10 мг эзетимиба, либо еще 
20 мг симвастатина в течение 6 месяцев. Перед 
рандомизацией пациенты стратифицировались по 
получаемым ими препаратам и дозам тиазолидин-
дионов: ниоглитазон в дозах 15-30 мг/сут. vs 45 мг/
сут. и розиглитазон в дозах 2-4 мг/сут. vs 8 мг/сут. 
При добавлении к лечению эзетимиба наблюдали 
снижение ХС ЛНП на 20,8%, при удвоении дозы 
симвастатина – на 0,3%. Комбинация эзетимиб + 
симвастатин в достоверно большой степени сни-
жала концентрацию ХС не ЛВП (ХС в атерогенных 
липопротеинах) (р<0,001) по сравнению с симва-
статином 40 мг. Не было выявлено дополнительного 
достоверного влияния этих препаратов на ХС ЛНП 
и ТГ. Переносимость обоих медикаментов была 
одинаково хорошей.

Таким образом, установлено, что двойное воз-
действие на уровень ХС ЛНП с помощью 20 мг сим-
вастатина и 10 мг эзетимиба при СД-2, отличаю-
щегося большим риском развития атеросклероза и 
ИБС, дает более выраженный гиполипидемический 
эффект, чем максимальная доза статина. Показано  
что сочетание у больных СД-2 тиазолидиндионов, 
статина и эзетимиба является безопасным. 

Социально-экономическое значение 
комбинированного (эзетимиб + статин) 
лечения.

Установлено, что добавление эзетимиба к 
статинам снижает пятилетний коронарный риск 
дополнительно к эффекту статинов на 13,7% [9].

По специальным расчетам, произведенным 
для популяций Германии, Испании и Норвегии 
стоимость продления жизни на 1 год для больных 
ИБС обходится < 18000 €/год, для больных СД-2 –   
< 26000 €/год при комбинированном применении 
эзетимиба и начальной дозы статина vs 48000 €/год 
при титровании монотерапии статином до целевого 
значения ХС ЛНП [7]. 

Заключение
Несмотря на увеличивающуюся гиполипиде-

мическую эффективность все новых и новых ста-
тинов, для достижения целевых уровней ХС прихо-
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дится уповать на максимальные дозы препаратов, а 
иногда и на сочетание их с фибратами. Повышение 
дозы, и сочетание статинов с фибратами кроме зна-
чительного повышения стоимости лечения весьма 
чревато возможностью развития серьезных ослож-
нений, особенно рабдомиолиза. Недавний  эксцесс 
с отзывом с рынка церивастатина является более 
чем впечатляющим. Тем не менее, даже при этих 
условиях в практической медицине большинства 
стран удается добиться достижения целевых уров-
ней липидов не более чем в 30% случаев на первом 
году лечения [17]. 

Эзетимиб и статины не имеют общих точек при-
ложения, на концентрацию ХС плазмы крови они 
влияют с разных сторон. Применение  комбина-
ции эзетимиба и разных статинов, представленное 
в данном обзоре, давало практически одинаковый 
результат – с меньшими затратами средств на эзе-
тимибе и статинах во всех исследованиях достигался 
более значительный гиполипидемический результат 
без увеличения частоты побочных явлений. Видный 

знаток в области терапии атеросклероза Schepherd 
J 2004 [47] пишет в этой связи: «… результаты этих 
исследований (сочетание эзетимиба с различными 
статинами) во всех случаях указывают на достойное 
похвалы дополнительное улучшение влияния на 
ЛНП, ЛВП и ТГ. И при всем этом, преимущества в 
лечении достигаются без компромиссов в отноше-
нии безопасности».

Компании Мерк Шарп и Доум Идеа, Инк., 
Швейцария и Шеринг-Плау, США произвели 
и поставляют на фарморынок некоторых стран 
таблетки Inegy (Инеджи), содержащие одновре-
менно симвастатин (10 мг) и эзетимиб (10 мг).

Ожидается, что эта комбинация намного 
увеличит гиполиподемическую эффективность 
Зокора® и вместо 35% уменьшения содержа-
ния ХС ЛНП приведет к снижению на 52% [39]. 
Не уступая в эффективности статинам в макси-
мальной дозе, для достижения целей вторичной 
профилактики ИБС она обойдется значительно 
дешевле [7].  
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Длинноцепочечные ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты (ω-3 ПНЖК) –эйкозапентаеновая кис-
лота (ЭПК) и докозагексаеновая кислота (ДГК) обладают рядом важных биологических эффектов, 
которые могут быть использованы в кардиологии. Потребление длинноцепочечных ω-3 ПНЖК в дозах  
3-4 г/сут. и выше приводит к снижению гипертриглицеридемии, тромбогенеза, воспалительных и 
иммунных процессов, тонуса сосудов. Свободные ЭПК и ДГК являются структурными компонентами 
клеточных мембран; они модифицируют – ингибируют функции трансмембранных ионных каналов, 
оказывая антиаритмогенное действие, повышая вариабельность сердечного ритма. В исследовании 
GISSI – Prevenzione trial у пациентов, принимающих ω-3 ПНЖК, суммарный показатель, включающий 
смертность от всех причин, а также несмертельные инфаркты миокарда (ИМ) и инсульты (МИ), оказался 
ниже, чем в группе плацебо на 15-16% (Р=0,02), а риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний плюс 
несмертельные ИМ и МИ ниже, чем в группе плацебо на 20-21% (Р=0,006). Наибольшим было уменьше-
ние риска внезапной смерти – 45% (Р=0,0006), которое проявлялось уже через 4 месяца лечения.

Ключевые слова: омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, эйкозапентаеновая кислота, докозагек-
саеновая кислота, Омакор.

Long-chain omega-3 polyunsaturated fatty acids (ω-3 PUFA): eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic 
acid (DHA) - have some important biological effects that can be used in cardiology. Long-chain omega-3 PUFA 
intake, in the dose of 3-4 g/d and more, decrease hypertriglyceridemia, thrombogenesis, inflammatory and 
immune processes, and vascular tonus. Free EPA and DHA act as structural components of cell membranes; they 
modify –inhibit trans-membrane ion channels; demonstrate antiarrhythmic effects; increase heart rate variability. 
In GISSI-Prevenzione study, among patients taking omega-3 PUFA, the incidence of combined end-point (total 
mortality, nonfatal myocardial infarction (MI), and stroke (S)) was lower than that in placebo group, by 15-16% 
(Р=0.02). Cardiovascular death risk, plus nonfatal MI and S risk, was also lower, comparing to placebo group  
(-20-21%; Р=0.006). The risk reduction was maximal (-45%; Р=0.0006) for sudden death; its risk was decreased 
as early as after 4 months of treatment. 

Key words: Omega-3 polyunsaturated fatty acids, eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, Omacor.
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Обычно в организме человека жирные кис-
лоты (ЖК) состоят из цепи углеродных атомов (С) 
в количестве ≥ 16. Они могут находиться в свобод-
ном состоянии – малые количества в клетках и тка-
нях, в плазме крови в комплексе с альбумином, или 
входить в состав липидов (Л): триглицеридов (ТГ), 
фосфолипидов (ФЛ), эфиров холестерина (ЭХС), 
образуя эфирную связь с их спиртовыми группами. 

Эти Л выполняют в организме жизненно важные 
функции: ТГ являются самым богатым источни-
ком энергии, а в жировой ткани – формой запаса и 
хранения энергии; ФЛ – основной компонент всех 
клеточных мембран; ЭХС – форма запаса в клетках 
ХС. Свободный ХС при необходимости освобожда-
ется из ЭХС, входит в состав клеточных мембран, 
используется для синтеза стероидных гормонов, 
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желчных кислот. Транспорт Л в водных средах орга-
низма, прежде всего в плазме крови, осуществля-
ется белково-липидными комплексами – липопро-
теидами (ЛП): хиломикроны (ХМ) осуществляют 
транспорт экзогенных Л, которые абсорбировались 
энтероцитами из кишечника; липопротеиды низкой 
и очень низкой плотности (ЛНП и ЛОНП) транс-
портируют эндогенные Л: ЛНП преимущественно 
ЭХС, ЛОНП – в основном ТГ из печени в перифе-
рические ткани; липопротеиды высокой плотно-
сти (ЛВП) транспортируют ХС, преимущественно 
в форме ЭХС, из тканей в печень, где ХС катабо-
лизирует до желчных кислот. Свойства и участие в 
метаболизме указанных Л и ЛП во многом зависят 
от структуры и качеств входящих в их состав ЖК. 

На рисунке 1 отражены основные предста-
вители каждого вида ЖК. В насыщенных ЖК 
(НЖК) все атомы углерода соединены одинар-
ными ковалентными связями, остальные 2 связи 
замещены атомами водорода; мононенасыщенные 
ЖК (МНЖК) имеют одну двойную связь, а поли-
ненасыщенные ЖК (ПНЖК) несколько двойных 
связей. ПНЖК различаются по месту расположе-
ния первой двойной связи от концевой метильной 
группы и обозначаются как ω-3 или n-3 (двойная 
связь у 3-го атома углерода) и как ω-6 или n-6 (двой-
ная связь у 6-го атома углерода). 

Внимание исследователей к жирнокислотному 
составу потребляемого с пищей жира было впервые 
привлечено в середине 70-х годов прошлого века, 
когда в эпидемиологических исследованиях была 
показана низкая распространенность заболеваний, 
связанных с атеросклерозом, у эскимосов Гренлан-
дии и в 10 раз меньшая их смертность от инфаркта 
миокарда (ИМ), чем у жителей Дании и Северной 
Америки, несмотря на то, что потребление жира и 
ХС у всех этих популяций было одинаково высоким 

[1]. Разница была в составе ЖК [2]. У датчан потре-
бление НЖК и ω-6 ПНЖК было в 2 раза выше, чем у 
эскимосов. Эскимосы потребляли в 5-10 раз больше 
длинноцепочечных ω-3 ПНЖК: эйкозапентаеновой 
(ЭПК: С20:5 ω-3) и докозагексаеновой (ДГК; С22:6 
ω-3) (рисунок 2). Этими ПНЖК богат планктон, 
которым питаются рыбы, а те являются кормом 
морских животных – основным продуктом питания 
эскимосов. Дальнейшие экспериментальные и кли-
нические исследования подтвердили потенциально 
антиатерогенный эффект ω-3 ПНЖК [3].

Рис. 3 Химический состав ω-3 ПРЖК

Ряд ПНЖК не могут быть синтезированы в 
организме человека. Основная ω-6 ПНЖК рас-
тительных жиров (подсолнечного, кукурузного, 
соевого маслов) –линолевая кислота (С18:2 ω-6) 
является незаменимой. В организме человека она 
подвергается пролонгации (удлинению) и десатура-
ции (уменьшению количества насыщенных связей) 
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Насыщенные жирные кислоты
Например, пальмитиновая кислота (16:0)
стеариновая кислота (18:0)

Ненасыщенные жирные кислоты

Полиненасыщенные  
жирные кислоты  
(ПНЖК ) 

Мононенасыщенные жирные 
кислоты (МНЖК )
олеиновая кислота (18:1, ω-9)

ω-3 жирные кислоты
a-линоленовая кислота (18:3, ω-3)
эйкозапентаеновая кислота- ЭПК (20:5, ω-3)
докозагексаеновая кислота-  
ДГК (22:6, ω-3)

ω-6 жирные кислоты
линолевая кислота (18:2,  ω-6)
g-линоленовая кислота (18:3, ω-6)
арахидоновая кислота  (20:4, ω-6)

Другие

Рис. 2 Виды жирных кислот
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с образованием арахидоновой кислоты (АК; С20:4 
ω-6). АК с участием ферментов циклоксигеназы и 
5-липоксигеназы дает начало образованию тром-
боксана А

2
 (ТХ А

2
), простагландинов (PGI

2
, PGD

2
, 

PGE
2
, PGF

2
) и лейкотриенов серии 4, которые 

играют важную биологическую роль регуляторов 
тромбообразования и воспаления, усугубляя эти 
процессы (рисунок 3). 

Другой незаменимой для организма человека 
ПНЖК является α-линоленовая кислота (С18:3 
ω-3). Она образуется в зеленых листьях и водорос-
лях из линолевой кислоты (С18:2 ω-6). Такие расти-
тельные жиры, как льняное, рапсовое, соевое масла 
содержат значительные количества α-линоленовой 
кислоты. В организме животных и человека α-ли-
ноленовая кислота (С18:3 ω-3) может превращаться 
в длинноцепочечные ω-3 ПНЖК: ЭПК (С20:5 ω-3) 
и ДГК (С22:6 ω-3), большая роль которых в регу-
ляции уровня Л, тромбообразовании, вазодила-
тации, воспаления хорошо известна. ЭПК и ДГК 
содержатся в большом количестве в планктоне и, 
соответственно, в рыбе и мясе морских животных, 
питающихся зоопланктоном и рыбой. Некото-
рые наземные растения: мхи, лишайники (ягель) и 
папоротники содержат ω-3 ПНЖК, включая ЭПК 
и ДГК; эти длинноцепочечные ЖК содержатся и в 
мясе диких животных, поедающих такие растения 
[4]. Синтез длинноцепочечных ω-3 ПНЖК у чело-
века происходит очень медленно [4], а при старении 
и некоторых болезнях полностью теряется способ-
ность синтезировать ЭПК и ДГК из α-линолено-
вой кислоты (С18:3 ω-3) , потребляемой с пищей. 
Необходимо учитывать, что ω-3 и ω-6 ПНЖК кон-
курируют в реакциях за ферменты: десатуразы и 
элонгазы [5]. Поэтому значительное количество ω-6 
ПНЖК, потребляемых с растительными маслами, 
нарушает образование ЭПК и ДПК из α-линолено-
вой кислоты.

Влияние ω‑3 ПНЖК на липиды плазмы крови. 
В эпидемиологических исследованиях с участием 
гренландских эскимосов [2] было обнаружено 
достоверно более низкое содержание ХС ЛНП и 
более высокий уровень ХС ЛВП, чем у жителей 
Дании того же пола и возраста. В ряде исследова-

ний, начиная с 1985г [3,6] было показано, что прием 
рыбьего жира снижает гиперлипидемию преиму-
щественно за счет уровня ТГ и, соответственно, ХС 
ЛОНП. При исходно высоком содержании ТГ это 
сопровождается снижением ХС ЛНП, что вполне 
объяснимо, т.к. ЛОНП являются предшественни-
ками ЛНП. 

Несколько механизмов лежат в основе сниже-
ния уровней ТГ и ЛОНП в плазме крови. Во-пер-
вых, ω-3 ПНЖК, содержащиеся в рыбьем жире, 
уменьшают синтез в печени ТГ и аполипопротеина 
(апо) В, что было показано у человека и в экспе-
рименте на перфузируемой печени крыс, а также 
на изолированных гепатоцитах [3]. Во-вторых, ω-3 
ПНЖК увеличивают удаление из кровотока ЛОНП 
печенью и периферическими тканями; в-третьих, 
увеличивают экскрецию желчных кислот –продук-
тов катаболизма ХС с кишечным содержимым [3]. 
Что касается ЛНП, то в литературе имеются проти-
воречивые данные об эффектах ω-3 ПНЖК рыбьего 
жира на содержание в плазме крови ХС ЛНП и их 
основного белка –апо В [3,7,8]. Возможно, это свя-
зано как с исходным уровнем ХС ЛОНП, так и с 
влиянием различных используемых дозировок ω-3 
ПНЖК от 4 г до 30 г в рыбьем жире, которого для 
обеспечения больших доз ω-3 ПНЖК требуется 
значительное количество, что увеличивает потре-
бление общего жира. 

Влияние ω‑3 ПНЖК на метаболизм и функцию 
эйкозаноидов и лейкотриенов. При потреблении ω-3 
ЭПК и ДГК они конкурируют с АК в ряде метабо-
лических превращений эйкозаноидов (рисунок 3) 
[9]:
- ингибируют синтез АК из линолевой кислоты; 
- конкурируют с АК за замещение молекулы 

ПНЖК во 2 позиции ФЛ клеточных мембран; 
- конкурируют с АК как субстрат реакции с уча-

стием фермента циклооксигеназы, ингибируя 
продукцию тромбоцитами тромбогенного ТХ 
А

2
, а вместо него продуцируется физиологиче-

ски неактивный ТХ А
3
; это способствует мень-

шей агрегации тромбоцитов; 
- в эндотелиальных клетках не снижается про-

дукция простациклина –простагландина I
2
 

Фосфолипиды клеточной мембраны

Эйкозапентаеновая кислота  
20:5 ω-3

Архидоновая кислота  
20:4 ω-6

Циклооксигенез 
Липооксигенез

TXA
3
, PGI

3
   

Лейкотриены 5 серии
TXA

2
, PGI

2
  

Лейкотриены 4 серии

Уменьшение воспаления  
Менее тромбогенные условия 

Увеличение воспаления,   
Более тромбогенные условия

Рис. 3 Конкуренция ЭПК с АК в образованиипростогландинов и лейкотрисков

Н.В. Перова…Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты в кардиологии
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(РGI
2
), способствующего вазодилатации, но 

в дополнение к нему из ЭПК синтезируется 
PGI

3
, который также содействует вазодилата-

ции. Результатом изменения балланса между 
АК и ω-3 ПНЖК в сторону ЭПК и ДГК явля-
ется увеличение вазодилатации и уменьшение 
агрегации тромбоцитов. 
Превращения ω-3 ПНЖК с участием 5-липок-

сигеназы вмешиваются в состав другого класса 
эйкозаноидов, лейкотриенов –модуляторов вос-
паления. АК в составе ФЛ клеточных мембран 
является предшественником лейкотриенов серии 
4, которые служат мощными хемоаттрактантами 
циркулирующих в кровотоке лейкоцитов и моно-
цитов. Лейкотриены серии 4 в сосудистой стенке 
способствуют воспалительным и иммунным реак-
циям. ЭПК вытесняет АК из ФЛ клеточных мем-
бран сосудистой стенки и ингибирует продукцию 
лейкотриена В4. Из ЭПК образуется небольшое 
количество лейкотриена В5, который менее акти-
вен, чем В4, и конкурирует с ним за связывание с 
рецепторами, приводя таким образом к антивоспа-
лительному эффекту[3]. 

Описан ряд других антиатеротромбогенных 
эффектов ω-3 ПНЖК [3]: 
- увеличение фибринолитической активности 

вследствие повышения уровня тканевого акти-
ватора плазминогена и снижения активности 
его ингибитора; 

- умеренное снижение артериального давления 
при мягкой артериальной гипертензии; 

- снижение вазоспастического ответа на действие 
катехоламинов и, возможно, ангиотензина; 

- увеличение эндотелий-зависимой релаксации 
коронарных артерий в ответ на действие бра-
дикинина, серотонина, аденозин дифосфата и 
тромбина.
В литературе накоплены данные, позволяю-

щие считать, что ЭПК и ДГК, входящие в структуру 
ФЛ клеточных мембран, влияют на биофизические 
свойства мембран, изменяют их проницаемость и 
модифицируют функции мембранно-связанных 
белков – рецепторов, транспортных белков и фер-
ментов, посредством изменения микроокружения 
действия этих белков. Однако более поздние иссле-
дования [10] показали, что свободные, т.е. не связан-
ные в структуре ФЛ, ЭПК и ДГК, расположенные 
в непосредственной близости к белкам клеточных 
мембран, могут изменять их функцию, например, 
структуру и функцию ионных каналов. 

В конце 80-х годов прошлого века в экспери-
ментах на крысах, которым накладывалась лига-
тура на коронарную артерию с целью вызвать ИМ, 
было отмечено, что у тех крыс, которые потребляли 
с кормом рыбий жир, была достоверно снижена 
частота вентрикулярных аритмий и смертей по 
сравнению с животными, получавшими насыщен-
ные жиры [3]. 

В ряде исследований, проведенных на случай-
ных выборках популяций населения различных 
регионов мира в конце 80-90-х годах прошлого 
века, было продемонстрировано, что повышен-
ное потребление рыбы сопряжено с более низкой 
смертностью от коронарной болезни сердца (КБС) 
и острых эпизодов цереброваскулярной болезни. 
Было показано, что потребление, как минимум, 35 г 
рыбы в день сопряжено с 50% снижением смертно-
сти от КБС [3,11]. Повышенное потребление рыбы 
снижает общую смертность от всех причин. Однако 
существовали разные точки зрения на то, действи-
тельно ли длинноцепочечные ω-3 ПНЖК –ЭПК 
и ДГК, имеют решающее значение в снижении 
смертности при повышенном потреблении рыбы. 

При использовании ω-3 ПНЖК в кардиологии 
для коррекции различных атерогенных и тромбо-
генных нарушений встает вопрос об их источниках 
и дозировках. При использовании рыбьего жира в 
качестве источника ЭПК и ДГК надо учитывать, 
что рыбий жир помимо ЭПК и ДГК содержит 
много ω‑6 ПНЖК, которые могут конкурировать с 
ω-3 ПНЖК в метаболических реакциях и значимо 
нивелировать положительные эффекты последних. 
В исследованиях на группах людей было обнару-
жено, что длительное потребление малых доз ω-3 
ПНЖК (0,5-3,0 г/сут) оказывает действие, близкое 
к таковому при коротких курсах приема их высоких 
доз (> 4 г/сут) [9,12]. 

Капсулированные формы рыбьего жира, имею-
щиеся в аптечной продаже, содержат в 1 мл от 0,3 до 
0,5 г ω-3 ПНЖК. Пищевые добавки из масла печени 
трески содержат около 20% ω-3 ПНЖК. Но в них 
содержатся значительные количества витаминов А 
и Д, поэтому число принимаемых в день капсул с 
такими добавками следует ограничить, чтобы избе-
жать передозировки этих витаминов. 

Потребление большого количества капсул с 
рыбьим жиром, чтобы добиться приема требуемых 
количеств ω-3 ПНЖК, увеличивает общее коли-
чество потребляемых жиров, особенно полинена-
сыщенных. А все ПНЖК подвержены процессу 
переокисления, и при недостатке естественных 
антиоксидантов это ведет к образованию свобод-
ных радикалов со сдвигами в сторону повышения 
атерогенности и канцерогенеза. Поэтому необхо-
димым является наличие в препаратах, содержащих 
ПНЖК, антиоксидантов в физиологических дозах. 
В естественных условиях такими антиоксидантами 
служат витамины Е и С, которые содержатся в рыбе 
и морепродуктах. В длительных –25-летних наблю-
дениях за большими контингентами людей, потре-
блявших в пищу повышенные количества рыбы, не 
наблюдалось роста заболеваемости или смертно-
сти от онкологических заболеваний при снижении 
смертности от КБС [13]. Соответствующие этому 
результаты были получены в экспериментах на 
животных.

Обзоры литературы
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Омакор® –концентрированный препарат 
высокоочищенных ω-3 ПНЖК с высоким 
содержанием ЭПК и ДГК 

Омакор® (Солвей Фарма, Германия) – пер-
вый и единственный в мире препарат, содержащий 
в 1-граммовой капсуле 90% высокоочищенных и 
концентрированных ω-3 ПНЖК. Почти все ПНЖК 
Омакора® (84%) представлены ЭПК и ДГК. Ранее 
полученные данные о влиянии ω-3 ПНЖК на 
биологические регуляторы сердечно-сосудистой 
системы дали основания провести многоцентро-
вое, открытое, рандомизированное, контролиро-
ванное исследование влияния препарата Омакор® 
на общую смертность и внезапную смерть (ВС) у 
пациентов, перенесших сравнительно недавно (≤ 3 
месяца назад) острый ИМ: GISSI-Prevenzione trial 
(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopzavvivenza nell’ 
Infarto miocardico Prevenzione) [14,15]. Пациенты 
принимали также медикаментозное лечение, стан-
дартное для больных, перенесших ИМ. Им была 
рекомендована диета Средиземноморского типа с 
высоким содержанием фруктов, рыбы, клетчатки и 
с относительно низким содержанием насыщенных 
жиров [14]. 

Общее количество включенных в исследова-
ние в 172 центрах составило 11 323 человека. Они 
были рандомизированы на 4 группы, примерно по 
2800 человек в каждой, которые получали, соответ-
ственно:
I-ая – высокоочищенные ω-3 ПНЖК –одна (1г) 

капсула/сут., включая 84% ЭПК и ДГК 
(Омакор®); 

II-ая – витамин Е (α-токоферол) в дозе 300 мг/сут.;
III-ья – препарат высокоочищенных ω-3 ПНЖК 

(Омакор®) + витамин Е; 
IV-ая (контрольная) –стандартное лечение после 

ИМ.
Продолжительность лечения составила в сред-

нем 3,5 года. Стандартное лечение включало анти-
агреганты, ингибиторы ангиотензин-превраща-
ющего фермента, β-адреноблокаторы, лекарства, 
снижающие ХС плазмы крови. В начале исследова-
ния его использовали 5% участников исследования, 
к концу – 46% в связи с расширившимся примене-
нием в общей практике ингибиторов синтеза ХС – 
статинов. В исследовании учитывались 2 первич-
ные конечные точки: суммарная смертность от всех 
причин, несмертельные ИМ и мозговой инсульт 
(МИ); суммарная смертность от сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), несмертельные ИМ и МИ. 

Значимое влияние на первичные точки было 
обнаружено только в группах пациентов, прини-
мавших высокоочищенные ω-3 ПНЖК. В этих двух 
группах без и в сочетании с витамином Е снижение 
риска смертности от всех причин, несмертельных 
ИМ и МИ составило 15-16% (P=0,02), а снижение 
риска смертности от ССЗ плюс несмертельные ИМ 

и МИ – 20-21% (Р=0,006) по сравнению с кон-
трольной группой. 

Витамин Е не оказывал эффекта ни на одну из 
используемых первичных точек, что согласуется с 
результатами других крупных исследований: HOPE 
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) [16], HPS 
(Heart Protection Study) [17]. 

Наибольшим было снижение риска ВС – 45% 
(P=0,0006). Достоверное и выраженное снижение 
риска ВС наблюдалось уже через 4 месяца от начала 
лечения Омакором® (P=0,048). Во время проведе-
ния исследования GISSI была выявлена высокая 
толерантность к препарату высокоочищенных ω-3 
ПНЖК. Желудочно-кишечный дискомфорт и тош-
нота в большинстве случаев были слабо выражены 
и проходили без вмешательства. К концу исследо-
вания из-за побочных эффектов, связанных с при-
емом препарата ω-3 ПНЖК, выбыли 3,8% пациен-
тов. Количество смертей от неССЗ было сходным в 
группах, принимавших ω -3 ПНЖК и в контроль-
ной группе. 

В ранее проведенном исследовании DART 
(Diet and Reinfarction Trial) 1989 [18] с участием 2003 
мужчин в возрасте < 70 лет с недавно перенесен-
ным ИМ было продемонстрировано, что за 2 года 
приема ω-3 ПНЖК общая смертность снизилась 
на 29%. Но наиболее ранним и выраженным было 
снижение количества ВС, что соответствует резуль-
татам GISSI [14,15]. 

В ряде работ при изучении взаимосвязи между 
потреблением с пищей ω-3 ПНЖК и ССЗ, проведен-
ных в разных когортах населения, было обнаружено 
их значимое участие в профилактике ВС [19-21]. 

В докладе Группы экспертов по внезапной сер-
дечной смерти Европейского Общества кардиоло-
гов [22] был опубликован анализ исследований, на 
основании которого сделано заключение, что среди 
других лечебных воздействий, используемых после 
ИМ, наименьший относительный риск ВС –0,70-
0,71, достигается при применении блокаторов 
рецепторов альдостерона, статинов и ω-3 ПНЖК. 
Из результатов исследования GISSI следовало, 
что эффективность ω-3 ПНЖК в снижении ВС не 
зависела от их корригирующего воздействия на 
уровень Л, т.к. требуемая для гиполипидемического 
эффекта доза ω-3 ПНЖК ≥ 4 г/сут, не использова-
лась в исследовании GISSI. 

В настоящее время известно, что ω-3 ПНЖК –
ЭПК и ДГК, защищают кардиомиоциты от участия 
в зарождении и распространении желудочковой 
тахикардии, которая может привести к остановке 
сердца и ВС. Этот защитный эффект ω-3 ПНЖК 
зависит от уникальной их способности стабили-
зировать электрически сократительную функцию 
миокарда [23], иными словами, ω-3 ПНЖК умень-
шают чувствительность миокарда к аритмогенным 
влияниям на клеточном уровне. 

К хорошо изученным эффектам ω-3 ПНЖК 
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относятся множественные свойства, которые 
могут быть полезны для вторичной профилактики 
острых сердечных эпизодов, включая ингиби-
рование продукции ТХ А

2
 и лейкотриена В

4
. Это 

уменьшает процесс образования тромбов, разви-
тие воспалительного процесса, вовлеченного в раз-
рыв бляшки, экспрессию молекул эндотелиальной 
адгезии и хемотаксис лейкоцитов [24]. Однако, все 
эти эффекты ω-3 ПНЖК были связаны с дозами 
большими, чем использованы в GISSI –Prevenzione 
trial (1 г/сут.). Именно в этой дозе наблюдался 
антиаритмогенный эффект ω-3 ПНЖК, вероятно, 
возникший вследствие снижения склонности к 
развитию аритмий в пораженном ИМ сердце, что 
является частой причиной ВС. Многочисленные и 
углубленные исследования электрофизиологиче-
ских эффектов ω-3 ПНЖК приводят к заключению, 
что они имеют специфические антиаритмогенные 
свойства [10,24,25]. 

Результаты проведенных исследований позво-
ляют прийти к следующему заключению: анти-
аритмогенное действие ω-3 ПНЖК проявляют в 
форме свободных ЖК [10,25]; оно не влияет на 
размер пораженной ИМ зоны; это действие осу-
ществляется благодаря специфическому ингибиро-
ванию трансмембранных ионных каналов, другие 
ЖК таким эффектом не обладают; в основном ω-3 
ПНЖК влияют на натриевые каналы, но калиевые 
и кальциевые каналы могут быть также местом дей-
ствия ω-3 ПНЖК [10].

Первичный эффект ω-3 ПНЖК на мембран-
ный канал заключается в продлении его инакти-
вированного состояния. А после экспозиции ω-3 
ПНЖК с кардиомиоцитом увеличивается порог 
деполяризации. Возможно, это достигается рас-
положением молекулы ω-3 ПНЖК на ключевом 
месте, соседствующем с трансмембранным кана-
лом. Предполагается, что ориентация ω-3 ПНЖК 
в клеточной мембране такова, что отрицательно 
заряженный карбоксильный конец ее молекулы 
находится вблизи положительно заряженной обла-
сти α-субъединицы ионного канала [23]. Участие 
ФЛ окружения в инактивации ионного канала в 
клеточной мембране исключается, поскольку в 
экспериментах in vivo было показано, что только 
очень низкое молярное отношение ω-3 ПНЖК к 
ФЛ (<0,01) ведет к электрической стабилизации 
мембраны [26]. Другим проявлением действия ω-3 
ПНЖК является их влияние на вариабельность сер-
дечного ритма (ВСР). 

Термин ВСР отражает регулярные, повторяю-
щиеся флюктуации на электрокардиограмме, кото-
рые могут быть качественно описаны и выражены 
в известных общепринятых параметрах [27]. Низ-
кая или сниженная ВСР ассоциирована с плохим 
прогнозом и повышенным риском ВС. Ряд иссле-

дований показал, что парэнтеральное назначение 
ω-3 ПНЖК положительно повышает ВСР [24]. Это 
может быть одним из физиологических механизмов 
снижения ВС при применении ω-3 ПНЖК у боль-
ных, недавно перенесших ИМ. 

Таким образом, можно заключить, что метабо-
лические эффекты ω-3 ПНЖК в кардиологии зави-
сят от их дозы. 

В дозе 2-4 г/сут. длинноцепочечные ω-3 
ПНЖК (ЭПК и ДГК) через модуляцию системы 
простаноидов и лейкотриенов оказывают положи-
тельное действие на тромбогенез, иммунные про-
цессы, воспаление, тонус сосудов; через влияние 
на синтез ТГ в печени снижают гипертриглицери-
демию.

Общая смертность

Рис 4  Влияние ω-3 ПНЖК (Омакор®) на общую 
смертность после перенесенного ИМ 
(GISSI – Prevenzione Trial, 2002) [15]

Таблица 1
Высоко очищенные ω-3 ПНЖК –  

Омакор® (1 г/сут.) снижали риск смертности

Причина
Снижение риска  

смертности

от все причины на 21%

от ССЗ на 30%

сердечную смертность на 35%

коронарную смертность на 32%

ВС на 45% 

В дозе 1 г/сут. длинноцепочечные ω-3 ПНЖК 
(ЭПК и ДГК) встраиваются в мембраны кардио-
миоцитов и через изменение структуры и функций 
ионных каналов оказывают антиаритмогенное дей-
ствие, снижая смертность как общую (рисунок 4), 
так и от ССЗ, и, прежде всего ВС (таблица 1) у боль-
ных, перенесших ИМ.
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Антитромбоцитарная терапия и риск желудочно-
кишечных кровотечений 
Д.В. Дупляков

Медсанчасть ОАО «АВТОВАЗ», Тольятти, Россия

Antiplatelet treatment and gastro-intestinal hemorrhage risk

D.V. Duplyakov

VAZ Medical Center, Togliatti, Russia

Назначение аспирина для предупреждения сердечно-сосудистых катастроф требует сопоставления риска 
атеротромбоза с риском геморрагических осложнений. Вероятно, не существует такой минимальной 
дозы аспирина, которая, с одной стороны, обладала бы антитромбоцитарной активностью, а с другой, 
была бы безопасна в плане желудочно-кишечных кровотечений. 
Результаты крупных, рандомизированных исследований позволяют констатировать хорошую переноси-
мость и меньшее число побочных эффектов клопидогреля. Пациентам группы высокого риска атеро-
тромбоза с непереносимостью аспирина следует назначать клопидогрель как более безопасный препа-
рат. В комбинации с клопидогрелем аспирин рекомендуется использовать в минимальной дозе. Защита 
желудочно-кишечного тракта ингибиторами протонной помпы и/или эрадикация Helicobacter pylori  у 
пациентов, получающих аспирин, активно обсуждаются в литературе, но пока не получили серьезной 
доказательной базы, что чрезвычайно важно, когда речь идет о пожизненной защите пациента от повтор-
ных неблагоприятных атеротромботических событий. 

Ключевые слова:  антитромбоцитарная терапия, аспирин, клопидогрель, желудочно-кишечные кровоте-
чения

Ratio of atherothrombotic risk and risk of hemorrhage complications should be estimated before aspirin prescript-
ion as a component of cardiovascular event prevention. It is unlikely that there exists a daily aspirin dose, possessing 
antiplatelet efficacy, but without gastro-intestinal (GI) hemorrhage risk. 
Data of large-scale randomized trails have demonstrated the benefits of clopidogrel, with fewer adverse effects and 
better tolerability. According to CAPRIE trail results, clopidogrel should be prescribed to high-risk patients unable 
to take aspirin. It is recommended to use only minimal effective aspirin doses in combination with clopidogrel.
The strategy of GI protection with proton pump inhibitors and/or H. pylori eradication for aspirin-taking patients 
at high risk of GI bleeding is widely discussed in literature. Up to now, there is little evidence supporting this strat-
egy that is most important for life-long protection against atherothrombotic events. 

Keywords: Antiplatelet treatment, aspirin, clopidogrel, gastro-intestinal hemorrhage

При назначении длительной антитромбоци-
тарной терапии (АТТ) врачу необходимо соотно-
сить возможную пользу подобного лечения, заклю-
чающуюся в снижении числа сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) с вероятностью возникновения 
новых проблем, вызванных самой АТТ, и в первую 

очередь с развитием желудочно-кишечных крово-
течений (ЖКК). Чтобы АТТ была одновременно, 
эффективной и безопасной, выбирая препарат, сле-
дует ответить на следующие вопросы: (1) С какой 
целью он назначается (первичная или вторичная 
профилактика)? (2) Имеются ли противопоказания 
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к его назначению? (3) Какая дозировка является 
оптимальной? (4) Как минимизировать риск гемор-
рагических осложнений?

Аспирин 
Без преувеличения можно утверждать, что 

аспирин – один из наиболее часто назначаемых 
препаратов, его регулярно принимают 6-9% попу-
ляции [1]. Он имеет показания класса IА для лече-
ния различных форм коронарной болезни [2-5]. 
Механизм действия аспирина хорошо известен – 
это необратимая блокада циклооксигеназы (ЦОГ), 
фермента, без которого не возможен первый этап 
синтеза тромбоксана А

2
 (ТХА

2
) из арахидоновой 

кислоты. Аспирин инактивирует изофермент ЦОГ-
1 преимущественно в зрелых мегакариоцитах; т.к. 
ежедневное обновление пула тромбоцитов состав-
ляет ~10%, то однократный прием аспирина спо-
собен практически полностью прекращать синтез 
ТХА

2
. В отношении ЦОГ-2-зависимых процессов 

(боль, воспаление) аспирин проявляет активность 
в гораздо более высоких (в 100-200 раз) дозах из-
за меньшей чувствительности этого изофермента к 
аспирину, а также способности его ресинтеза [6-7]. 

По рекомендации Американской Коллегии Вра-
чей-Специалистов по Заболеваниям Грудной Клетки 
(АССР), назначая аспирин с целью предупреждения 
сосудистой катастрофы, необходимо сопоставить 
абсолютный атеротромботический риск пациента с 
его персональным риском геморрагических ослож-
нений (таблица 1) [8]. И если пациент имеет низкий 
(<1% в год) риск ССО, то риск геморрагических про-
блем значительно превышает пользу профилактиче-
ского назначения аспирина. С другой стороны, если 
риск ССО>3% в год, профилактическое назначение 
аспирина практически всегда перевешивает риск 
возможных геморрагических осложнений. Графиче-
ская иллюстрация вышесказанного представлена на 
рисунке 1. Чем выше риск ССО, тем нагляднее про-
филактическая польза аспирина. 

По этой причине целесообразность первичной 
профилактики аспирином пока доказана не для 
всех категорий лиц [9, 10]. При мета-анализе 4 ран-
домизированных исследований: US physicians, UK 
doctors study, HOT (Hypertension Optimal Treatment 
Study), TPT(Thrombosis Prevention Trial), отмечено, 
что назначение аспирина, при отсутствии проти-
вопоказаний к нему, безопасно и имеет смысл при 
наличии риска ССО>1,5%/год [11]. Если этот риск 
составляет 1%/год, то назначение аспирина безо-
пасно, но низкоэффективно. Оно становится небез-
опасным, если риск ССО пациента ≤ 0,5%/год [11]. 
В работе подчеркивается, что результаты мета-ана-
лиза нельзя распространять на всю популяцию из-за 
низкого числа женщин в анализируемых исследова-
ниях, а также включения в них только пациентов с 
контролируемой артериальной гипертонией (АГ). 

Таблица 1 
Соотношение польза/риск 

антитромбоцитарной профилактики 
аспирином [8]

Состояние Польза* Риск**

Мужчины, имеющие факторы риска 1-2 1-2

АГ 1-2 1-2

ИБС, Стабильная стенокардия 10 1-2

ИМ в анамнезе 20 1-2

НС 50 1-2

Примечание: *– число пациентов, у которых уда-
ется предупредить ССО (на 1000 пац./лет); 
**– число пациентов, у которых развиваются ЖКК (на 
1000 пац./лет); НС – нестабильная стенокардия; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца.

Рис. 1 Абсолютный риск ССО у пациента определяет 
пользу антитромбоцитарной профилактики 
аспирином [8].

Ответ на вопрос о пользе первичной профилак-
тики, используя аспирин, у женщин был получен в 
исследовании, завершившемся в 2005г с участием 
39876 женщин > 45 лет с длительностью наблю-
дения до 10 лет [12]. Аспирин (100 мг через день) 
на 17% снижал риск развития инсульта при 24% 
уменьшении для ишемического инсульта (ИИ) и 
недостоверном увеличение числа геморрагических 
инсультов (ГИ). Однако не было отмечено досто-
верного снижения риска фатальных и нефатальных 
инфарктов миокарда (ИМ) и смерти от СС причин. 
Вместе с тем, благоприятный эффект аспирина 
напрямую зависел от возраста, и у женщин > 65 лет 
он уже достоверно снижал риск развития как ИИ, 
так и ИМ. 

В отличие от первичной, польза вторичной 
профилактики аспирином у пациентов с высокой 
вероятностью ССО более ощутима. Это подчерки-
вается в мета-анализах, выполненных Группой АТС 
(Antiplatet Trialists’ Collaboration) [13,14]. В первом 
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отмечено, что аспирин на 34% снижает риск нефа-
тального ИМ, на 31% – нефатального инсульта, на 
27% – неблагоприятные СС события и на 18% – СС 
смертность. Снижение частоты неблагоприятных 
сосудистых событий наблюдалось во всех подгруп-
пах, независимо от пола, возраста, наличия повы-
шенного АД или сахарного диабета (СД). 

Вопрос выбора рациональной дозировки аспи-
рина в настоящее время решен следующим обра-
зом. В последнем мета-анализе АТС, выполненном 
в 2002г, подчеркивается, что эффективность низких 
доз (75-150 мг/сут.) по крайней мере не уступает 
высоким. В исследованиях аспирин vs плацебо сни-
жение относительного риска (ОР) ССО составило 
19% при дозе аспирина 500-1500 мг/сут., 26% для 
160-325 мг/сут. и 32% для 75-150 мг/сут. В отноше-
нии дозировки < 75 мг/сут. серьезной доказательной 
базы пока не существует [9]. Отдельно отмечается, 
что в острых ситуациях, скорее всего, требуется 
более высокая нагрузочная доза не < 150 мг.

Негативной стороной АТТ аспирином является 
его токсичность в отношении желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ). В мета-анализе АТС собрана 
информация о 787 серьезных экстракраниальных 
кровотечениях (фатальных или потребовавших 
гемотрасфузии), из которых 159 (20%) заверши-
лись летальным исходом, зарегистрированных в 60 
рандомизированных исследованиях по АТТ [14]. 
По другим данным 900 из 10 тыс. случаев язвенных 
кровотечений, развившихся у пациентов > 60 лет в 
Англии и Уэльсе так или иначе связывают с приемом 
аспирина [5]. В рандомизированных исследованиях 
показано, что в отличие от антитромбоцитарного 
эффекта, гастротоксичность аспирина пропорцио-
нальна его дозе и возрастает при ее увеличении от 
30 до 1300 мг/сут. [15,16]. Использование низких доз 
аспирина (75 мг/сут.) снижает риск ЖКК на 40% по 
сравнению с дозой в 300 мг/сут., и на 30%, по срав-
нению с 150 мг/сут., однако даже в дозе ≤ 75 мг/сут. 
аспирин двукратно увеличивает риск ЖКК по срав-
нению с плацебо [16,17]. 

Подобная дозозависимость отражает, по мень-
шей мере, эффект аспирина на два отличных друг 
от друга ЦОГ-1-зависимых процесса. Аспирин 
блокирует ЦОГ-1 не только в тромбоцитах, но и в 
слизистой ЖКТ, что, в свою очередь, способствует 
язвообразованию и развитию кровотечений. При-
чем, как указывалось выше, в первом случае про-
цесс носит дозонезависимый характер, тогда как во 
втором на лицо четкая дозозависимость – даже суб-
терапевтическая доза аспирина в 10 мг/сут. уже спо-
собна устойчиво блокировать желудочную ЦОГ-1 
и в финале приводить к образованию язв [18,19]. 
Вполне вероятно, что не существует такой мини-
мальной дозировки аспирина, которая, с одной сто-
роны, обладала бы антитромбоцитарной активнос-
тью, а с другой, была бы безопасна в плане развития 
ЖКК. 

Кроме непосредственно самой дозы препарата 
определенную роль в увеличении числа язвенных 
кровотечений на фоне его приема, могут сыграть 
одновременное применение других нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС), что осо-
бенно распространено у пациентов старших воз-
растных групп, и/или частая распространенность 
Helicobacter pylori в популяции.

Предпринятые рядом производителей попытки 
снизить риск ЖКК с помощью кишечнораствори-
мого покрытия или комбинации аспирина с анта-
цидами не увенчались успехом. АССР предупреж-
дает врачей о низкой вероятности снижения числа 
ЖКК с помощью подобных средств [8]. Возникает 
вопрос: «Что делать?», если есть необходимость 
назначения АТТ, а на лицо высокий риск осложне-
ний со стороны ЖКТ. Современные рекомендации 
предлагают клопидогрель (Плавикс®, Санофи-
Синтелабо, Франция) в качестве достойной альтер-
нативы традиционному аспирину [2-4].

Клопидогрель
Клопидогрель – пролекарство группы тиено-

пиридинов, которое превращается в печени в 
активный метаболит, блокирующий агрегацию 
тромбоцитов в результате образования дисульфид-
ной связи с аденозинфосфатным (АДФ)-рецепто-
ром тромбоцита [20]. 

Снижение риска ЖКК на фоне терапии клопи-
догрелем вероятно связано с меньшим его неблаго-
приятным воздействием на слизистую желудка и 
двенадцатиперстной кишки. В небольшом (n=36), 
двойном слепом, рандомизированном исследова-
нии с эндоскопическим контролем восьмидневный 
прием клопидогреля 75 мг/сут. в отличие от аспи-
рина 325 мг/сут. у здоровых добровольцев не при-
водил к макроскопическим изменениям слизистой 
желудка и двенадцатиперстной кишки [21].

Основанием для включения клопидогреля в 
рекомендации Американского Колледжа Кардио-
логов/Американской Ассоциации Сердца (АCC/
АHА) по ведению больных стабильной ИБС, в слу-
чае непереносимости аспирина (показание класса 
IIA), послужили результаты исследования CAP-
RIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk 
of Ischemic Events)[22], в котором клопидогрель  
(75  мг/сут.) на 8,7% [95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,3-16,5, Р=0,04] оказался эффективнее аспи-
рина (325 мг/сут.) в снижении комбинированного 
риска ИМ, ИИ и СС смерти у пациентов с клини-
ческими проявлениями атеросклероза (ИМ, ИИ и 
заболевания периферических артерий). Преимуще-
ства клопидогреля перед аспирином особенно были 
выражены в группах повышенного риска, в частно-
сти у пациентов с реваскуляризацией в анамнезе, а 
также у больных СД [23,24].
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Р < 0,012

Рис. 2 ЖКК в исследовании CAPRIE. 

Вместе с тем, тиенопиридины, кроме анти-
тромбоцитарного эффекта, способны увеличивать 
время кровотечения и замедляют ретракцию кро-
вяного сгустка и, поэтому, также как и аспирин, 
могут повышать риск геморрагических осложне-
ний [25,26]. Общее количество кровотечений между 
группами клопидогреля и аспирина не отлича-
лось – 9,27% и 9,28% соответственно (p = 0,98) [20]. 
Следует подчеркнуть, что в исследование CAPRIE 
не были включены пациенты, имевшие в анамнезе 
ЖКК. Однако частота ЖКК (рисунок 2) у больных, 
лечившихся клопидогрелем, была статистически 
значимо ниже – 1,99%, чем у принимавших аспи-
рин – 2,66% (p<0,002). Частота тяжелых кровоте-
чений и госпитализаций по поводу ЖКК в группе 
клопидогреля также была достоверно ниже, чем в 
группе аспирина – 0,49 vs 0,71%; (p < 0,05) и 0,7% vs 
1,1%, (р=0,012), соответственно). В целом для кло-

пидогреля было зарегистрировано гораздо меньше 
случаев незначительных ЖК нарушений, вклю-
чая запор, рвоту, вздутие живота и гастрит, чем для 
аспирина – 27,1 vs 29,8%; (p < 0,001) [27]. Впрочем, 
необходимо отметить, что доза аспирина в исследо-
вании CAPRIE более чем в 2 раза превышала реко-
мендуемые в настоящее время. 

Комбинированная терапия
Стратегия двойной АТТ одновременно аспи-

рином и клопидогрелем первоначально нашла под-
тверждение в эксперименте, а в последующем в ран-
домизированных исследованиях. В исследовании 
CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Rec-
curent ischaemic Events) достигнуто относительное 
снижение риска на 20% (95% ДИ 0,72-0,96  р<0,001) у 
больных с острым коронарным синдромом без подъ-
ема сегмента ST (ОКС БП ST), если они были ран-
домизированы к приему аспирина (75-325 мг/сут.) 
с клопидогрелем (300 мг нагрузочная доза и 75 мг 
далее), а не просто аспирина [28]. Эффект клопидо-
греля проявлялся буквально через несколько часов 
после приема препарата и оставался практически 
постоянным в течение всего периода наблюдения 
(в среднем 9 месяцев). 

Как и следовало ожидать, двойная АТТ сопро-
вождалась увеличением частоты геморрагических 
осложнений по сравнению с таковой на фоне моно-
терапии аспирином, преимущественно за счет ЖКК 
и кровотечений в месте пункции артерий (таблица 2) 
[29]. Однако комбинированная терапия не привела 
к статистически значимому росту частоты крово-
течений, угрожавших жизни. Гастродуоденальные 
язвы зарегистрированы у 0,4% больных, получав-
ших клопидогрель с аспирином, и 0,3% пациентов, 
которым проводилась терапия плацебо и аспири-

Таблица 2
CURE: частота геморрагических осложнений (% больных) 

Аспирин +  
Клопидогрель 

(n=6259)

Аспирин+ 
Плацебо  
(n=6303)

Р

Серьезные кровотечения 3,7 2,7 0,001

угрожающие жизни 2,2 1,8 0,13

смертельные 0,2 0,2 нд

снижение гемоглобина на 5 г/дл 0,9 0,9 нд

требующие операции 0,7 0,7 нд

ГИ 0,1 0,1 нд

требующие инотропной поддержки 0,5 0,5 нд

требующие трансфузии 4 единиц 1,2 1,0 нд

другие серьезные кровотечения 1,6 1,0 0,005

значительно ухудшающие состояние 0,4 0,3 нд

гемофтальм со значительным ухудшением зрения 0,05 0,03 нд

необходимость в трансфузии 2-3 единиц крови 1,3 0,9 нд

Небольшие кровотечения 5,1 2,4 <0,001
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ном. Частота крупных кровотечений достоверно не 
различалась в ранний (до 30 дней) и поздний (после 
30 дня) периоды наблюдения: 2,0% и 1,7% соответ-
ственно.

Важно отметить, что частота выраженных кро-
вотечений напрямую зависела от дозы аспирина. 
В подгруппе клопидогрель + аспирин частота круп-
ных кровотечений составила: 2,6%, если доза аспи-
рина была <100 мг/сут.; 3,5%, если 100-200 мг/сут.;  
достигла 4,9% для дозировки >200 мг/сут. В под-
группе плацебо + аспирин частота кровотечений 
составила 2,0%, 2,3% и 4,0% соответственно. Это в 
последующем предопределило появление рекомен-
даций об использовании низких (<100 мг/сут.) доз 
аспирина в сочетании с клопидогрелем [14]. 

В исследовании CURE 92% больных полу-
чали обычный или низкомолекулярный гепарин, и 
частота кровотечений у этих больных была сходной 
с таковой в общей выборке. А в подгруппе больных, 
перенесших во время исследования аортокоронар-
ное шунтирование (АКШ), вероятность кровотече-
ний напрямую зависела от времени прекращения 
приема клопидогреля. Если пациент прекращал 
прием клопидогреля за 5 дней до вмешательства, 
то частота кровотечений в первую неделю после 
операции достоверно не различалась – 4,4% и 5,3% 
соответственно для основной и контрольной групп. 
Однако у больных, у которых своевременно не оста-
навливали применение клопидогреля, частота кро-
вотечений составила 9,6% в основной группе и 6,3% 
в контрольной (р=0,06).

В последующем, в многочисленных исследо-
ваниях было показано, что продолжение приема 
клопидогреля в течение 5 дней перед выполнением 
АКШ увеличивает риск раннего летального исхода, 
а также увеличивает потребность в гемотрансфузиях 
и необходимости выполнения повторных вмеша-
тельств с гемостатической целью. Особенно риско-
ванно, если клопидогрель принимают в течение 48 
часов, предшествующих операции [30,31]. 

В исследовании PCI-CURE (Precutaneous Cor-
onary Intervention – CURE) комбинация клопидо-
греля с аспирином имела четкие преимущества перед 
монотерапией аспирином у больных с чрескожной 
реваскуляризацией, а исследование CREDO (Clopi-
dogrel for the Reduction of Events During Observation) 
расширило доказательную базу предварительного 
назначения клопидогреля у пациентов, перенесших 
плановое коронарное стентирование [32,33].

Исследования CURE и PCI-CURE изменили 
международные рекомендации по лечению боль-
ных ОКС БП ST. В современных Рекомендациях 
АCC/АHА и Европейского Общества Кардиологов 
(ESC) по лечению ОКС БП ST клопидогрель реко-
мендуется назначать в острую фазу и продолжать 
терапию в течение, по крайней мере, 9-12 месяцев 
[2, 4]. Препарат также рекомендуется для неотлож-
ной и длительной терапии при непереносимости 

аспирина и при выполнении стентирования коро-
нарных артерий (класс IВ). 

Эффективность клопидогреля (300 мг нагру-
зочная доза и далее 75 мг) у больных ОКС с подъ-
емом сегмента ST изучалась в двойном слепом, 
рандомизированном исследовании CLARITY (Clo-
pidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy) [34]. В 
исследование был включен 3491 пациент в период 
12 часов от появления симптомов при наличии на 
электрокардиограмме (ЭКГ) подъемов сегмента ST 
или новой полной блокады левой ножки пучка Гиса. 
Стандартная терапия включала аспирин (начально 
150-325 мг, далее 75-162 мг/сут.), фибринолитик, и, 
если необходимо – гепарин. Пациенты принимали 
клопидогрель 8 дней или до момента выписки из 
госпиталя, если она происходила раньше. Длитель-
ность наблюдения составила 30 дней.

Добавление клопидогреля приводило к абсо-
лютному снижению частоты первичной конечной 
точки, включавшей случаи окклюзии инфаркт-свя-
занной артерии – кровоток по шкале TIMI (Thro-
mbolysis In Myocardial Infarction) 0 или 1, смерть от 
всех причин и повторный ИМ на 6,7%, а также 36% 
снижению ОР (95% ДИ 24-47%, р<0,001). К 30 дню 
наблюдения терапия клопидогрелем на 20% умень-
шила вероятность СС смерти, повторного ИМ и 
необходимость в реваскуляризации (р=0,03).

В ходе исследования не наблюдалось достовер-
ного увеличения числа крупных кровотечений за 
счет добавления к терапии клопидогреля (таблица 
3), независимо от типа использованного фибрино-
литика, гепарина, пола, возраста и веса пациентов.

Таблица 3 
CLARITY: частота геморрагических 

осложнений 

Клопи-
догрель 
(n=1733)

Плацебо 
(n=1719)

Р

До проведения коронарографии (%)

TIMI крупные 23 (1,3) 19 (1,1) 0,64

TIMI мелкие 17 (1,0) 9 (0,5) 0,17

TIMI крупные и мелкие 40 (2,3) 28 (1,6) 0,18

Интракраниальные 8 (0,5) 12 (0,7) 0,38

Кровотечения к 30-му дню (%)

TIMI крупные 33 (1,9) 30 (1,7) 0,80

TIMI мелкие 27 (1,6) 16 (0,9) 0,12

TIMI крупные и мелкие 59 (3,4) 46 (2,7) 0,24

Пациенты с высоким риском ЖКК
В настоящее время рекомендуемой заменой 

аспирину при его непереносимости является кло-
пидогрель. В противовес этому подходу недавно 
предложена стратегия одновременного назначения 
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аспирина и ингибиторов протонной помпы/про-
ведение традиционной эрадикации H. pylori у боль-
ных с высоким риском ЖКК [35,36]. Предтечей 
этого явилось ретроспективное исследование [37]. 
70 пациентам с язвенной болезнью, не связанной 
с приемом аспирина, или аспирин-ассоциирован-
ными осложнениями (диспепсия или язва), кото-
рым с целью профилактики атеротромбоза согласно 
современным рекомендациям назначили клопидо-
грель – 75 мг/сут. Первичная конечная точка – раз-
витие кровотечений/перфораций. В течение года 
наблюдения у 9 (12%) пациентов развились ЖКК 
и у одного перфорация язвы. При дальнейшем ана-
лизе оказалось, что ЖКК, ассоциированные с кло-
пидогрелем, встречались только у пациентов, уже 
имевших в анамнезе ЖКК (22% vs 0%; P = 0,007; ОР 
1,3; 95% ДИ 1,1-1.5). 

Нельзя сказать, что эти данные в чем-то суще-
ственно отличаются от полученных в исследова-
ниях, выполненных ранее с аспирином. В очередной 
раз было показано, что самым важным фактором 
развития ЖКК на фоне АТТ, являются перенесен-
ные ранее ЖКК [38,39]. Повторное назначение 
аспирина у 15% таких пациентов в течение 1 года 
приводит к рецидиву ЖКК [40].

В исследовании из Гонконга [41] 129 пациентов 
с аспирин-индуцированной язвой были рандомизи-
рованы на фоне терапии омепразолом 20 мг/сут. на 
две группы: в первой аспирин был заменен клопи-
догрелем 75 мг/сут., во второй продолжена терапия 
аспирином в низкой дозе. Клопидогрель и аспирин 
были повторно начаты через 0,86 ± 1,79 и 0,44 ± 1,60 
дня, соответственно (P = 0,17). Длительность тера-
пии составила 8 недель, а ее успех определяли по 
заживлению язвы/эрозии. 69 пациентов лечились 
клопидогрелем и 60 продолжали принимать аспи-
рин. У 31 пациента в группе клопидогреля (45 %) и 
25 в группе аспирина (42 %) развились малые ЖКК. 
Язвы в обеих группах распределялись аналогичным 
образом. Успех терапии клопидогрелем и аспири-
ном был оценен в 94 % (62/66) и 95 % (57/60) соот-
ветственно. Таким образом, у пациентов с аспи-
рин-индуцированной язвой, ранний переход на 
клопидогрель после аспирина и продолжение лече-
ния аспирином, оказались в равной степени без-
опасны на фоне терапии омепразолом.

В текущем году опубликованы новые данные 
[42]. Изучалась безопасность клопидогреля в срав-
нении с аспирином + эзомепразол у 320 пациен-
тов (> 50% с ИБС), ранее принимавших аспирин, 
с эндоскопически подтвержденным заживлением 
язв ЖКТ. Исследование проспективное, рандоми-
зированное, двойное-слепое. В случае обнаружения 
в ходе первичной эндоскопии H. pylori пациентам 
в течение одной недели проводилась эрадикация 
по трехкомпонентной схеме, включавшей ингиби-
тор протонной помпы. Контрольная эндоскопия 
выполнялась через 8 недель после прекращения 

эрадикационной терапии, в течение этого периода 
пациенты принимали только ингибитор протонной 
помпы. Критериями включения служили: эндоско-
пически подтвержденное заживление язвы, отсут-
ствие H. pylori или ее успешная эрадикация. Паци-
ентов рандомизировали на прием клопидогреля 
(n=161, 75 мг/сут.) и аспирина (n=159, 80 мг/сут.) + 
эзомепразол (20 мг 2 раза в сутки). Чтобы сохранить 
статус двойного слепого исследования клопидо-
грель и аспирин поместили в одинаковые по форме 
капсулы голубого цвета. Длительность исследова-
ния составила 12 месяцев. 

Первичной конечной точкой служили повтор-
ные ЖКК, подтвержденные эндоскопически. За пе-
риод наблюдения зарегистрировано 14 подтверж-
денных случаев ЖКК, из которых 13 возникли в 
группе клопидогреля и только у 1 пациента, при-
нимавшего аспирин + эзомепразол. У десяти из 14 
пациентов (71,4%) повторные язвы ЖКТ локализо-
вались в прежних местах. H. pylori не была обнару-
жена ни у одного. Вместе с тем, 2 больных из группы 
клопидогреля одновременно принимали и НПВС. 

Кумулятивная частота повторных ЖКК в тече-
ние 12 месяцев составила 8,6% (95% ДИ 4,1-13,1%), 
для пациентов, получавших клопидогрель, и 0,7% 
(95% ДИ 0-2,0%) для находившихся на терапии 
аспирином с эзомепразолом. Частота кровотечений 
из нижних отделов ЖКТ между группами досто-
верно не различалась (таблица. 4). 

Таблица 4 
Вероятность повторных ЖКК 

Тип  
кровотечения

Вероятность кровотечений  
(95% ДИ)

Р
Клопидо-
грель (%)

Аспирин+ 
Эзомепразол (%)

Повторные ЖКК
8,6 (4,1-

13,1)
0,7 (0-2,0) 0,001

Кровотечение из 
нижних отделов 
ЖКТ

4,6 (1,3-
7,9)

4,6 (1,3-8,0) 0,98

Повторные ишемические события за период 
наблюдения развились: у 9 больных из группы кло-
пидогреля – 1 ИМ, 2 инсульта, 6 НС; у 11 больных из 
группы аспирин + эзомепразол –1 ИМ, 3 инсульта, 
7 НС. 

На основании полученных результатов в редак-
торской статье, опубликованной в New England Jour-
nal of Medicine и посвященной этому исследованию, 
делается вывод, что пациентам с высоким риском 
ЖКК некорректно заменять аспирин клопидогре-
лем, а лучше добавлять к нему ингибитор протонной 
помпы [42, 43].

Анализируя полученные в исследовании из Гон-
конга [42] результаты, в первую очередь необходимо 
обратить внимание на спорный дизайн этой работы. 
В ней пациенты с высоким риском ЖКК,  рандои-
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зированные на прием клопидогреля, не получали 
эзомепразол, что заранее ставило их в невыгод-
ное положение. Нельзя не согласиться с мнением, 
высказанным в дискуссии, развернувшейся на стра-
ницах New England Journal of Medicine и ряда других 
изданий, что корректнее было бы провести прямое, 
сравнительное исследование безопасности клопи-
догреля и аспирина на фоне терапии эзомепразо-
лом в обеих группах [44, 45], тем более, что в таком 
дизайне уже сравнивались аспирин и клопидогрель 
на фоне омепразола [41]. С ссылкой на АCC/АHА 
было указано, что переход с аспирина на клопидо-
грель для пациентов с непереносимостью аспирина 
не означает отказ от терапии имеющихся гастроин-
тестинальных проблем [44].

Во-вторых, следует отметить высокие средний 
возраст > 72 лет и высокий уровень креатинина > 
120 ммоль/л у более 1/3 пациентов, т.е. тех факто-
ров, которые значительно повышают риск развития 
кровотечений на фоне АТТ [46,47]. 

В-третьих, нельзя не вспомнить использование 
специальных капсул, в которые помещали аспирин 
и клопидогрель, вместо коммерческого покрытия 
препаратов, что могло существенно повлиять на 
абсорбцию лекарств. 

В-четвертых, исследование [42] неспособно 
ответить на самый важный вопрос, может ли подоб-
ная комбинация снижать риск СС осложнений.

Таким образом, последние рекомендации 
Рабочей группы по применению антитромбоцитар-
ных препаратов ESC пока остаются незыблемыми: 
«…рутинное использование ингибиторов про-
тонного насоса или цитопротективных средств не 

рекомендуется у больных, принимающих аспирин 
в суточных дозах 75-100 мг, из-за отсутствия ран-
домизированных исследований, подтверждающих 
эффективность такой протективной стратегии» [5]. 

Заключение
Назначение аспирина для предупреждения СС 

катастроф требует сопоставления риска атеротром-
боза с риском геморрагических осложнений, и оно 
становится небезопасным, если риск ССО у паци-
ента ≤ 0,5%/год. В связи со способностью устойчиво 
блокировать желудочную ЦОГ-1, вполне вероятно, 
что не существует такой минимальной дозировки 
аспирина, которая, с одной стороны, обладала бы 
антитромбоцитарной активностью, а с другой, была 
бы безопасна в плане развития ЖКК. 

Результаты крупных, рандомизированных 
исследований позволяют констатировать хорошую 
переносимость клопидогреля и меньшее число 
побочных эффектов. Пациентам группы высокого 
риска атеротромбоза с непереносимостью аспи-
рина следует назначать клопидогрель как более без-
опасный препарат. В комбинации с клопидогрелем 
аспирин рекомендуется применять в минималь-
ной дозе. Проблема защиты ЖКТ ингибиторами 
протонной помпы и/или эрадикация H. pylori у 
пациентов, получающих аспирин, активно обсуж-
дается в литературе, но пока не получила серьез-
ной доказательной базы, что чрезвычайно важно, 
когда речь идет о пожизненной защите пациента 
от повторных неблагоприятных атеротромботиче-
ских событий. 
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Место ингибитора ангиотензин-превращающего фермента 
цилазаприла в лечении сердечно-сосудистых заболеваний

Г.А. Барышникова

Учебно-научный медицинский центр Управления делами Президента Российской Федерации. Мос-
ква, Россия

ACE inhibitor cilazapril: its place in cardiovascular diseases treatment.

G.A. Baryshnikova

Educational and Research Medical Center, Administration of the Russian Federation’s President Affairs.  
Moscow, Russia

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) играют важную роль в лечении артери-
альной гипертонии, хронической сердечной недостаточности, профилактике инсульта и осложнений 
ишемической болезни сердца. Новый ИАПФ цилазаприл отличается высокой антигипертензивной 
эффективностью и хорошей переносимостью. Цилазаприл обладает кардио-, ангиопротективным, а 
также нефропротективным действием. У больных сахарным диабетом 2 типа с хронической почечной 
недостаточностью цилазаприл не только контролирует артериальное давление, но также уменьшает про-
теинурию и улучшает клиренс креатинина. Высокая эффективность цилазаприла была подтверждена в 
Российском многоцентровом исследовании (Программа «Инициатива»). 

Ключевые слова: ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, цилазаприл, артериальная гипер-
тония, Программа «Инициатива».

ACE inhibitors play an important role in treatment of arterial hypertension, chronic heart failure, as well as in 
prevention of stroke and coronary heart disease complications. A new ACE inhibitor, cylasapril, is characterized by 
high antihypertensive efficacy and good tolerability. Cilasapril demonstrates cardio-, angio-, and nephroprotective 
effects. In patients with Type 2 diabetes mellitus and chronic renal insufficiency, cilasapril controls blood pressure, 
decreases proteinuria, and increases creatinine clearance. High cilasapril efficacy was proved in a Russian multic-
enter clinical trial, Initiative Program.

Key words: ACE inhibitors, cilasapril, arterial hypertension, Initiative Program.

В последние годы ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) завоевали проч-
ные позиции среди препаратов, применяемых для 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в 
первую очередь среди лекарств для терапии артери-
альной гипертензии (АГ). Помимо высокой антиги-
пертензивной эффективности их отличает хорошая 
переносимость, метаболическая нейтральность и, 
что самое главное,  способность снижать частоту 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и увели-
чивать продолжительность жизни. С позиций дока-
зательной медицины установлена важнейшая роль 

ИАПФ в улучшении прогноза при хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и дисфункции 
левого желудочка (ЛЖ), их способность уменьшать 
патологическое ремоделирование ЛЖ после пере-
несенного инфаркта миокарда (ИМ). Появились 
дополнительные показания для назначения ИАПФ: 
мозговой инсульт (МИ) или транзиторная ишемиче-
ская атака для снижения риска развития повторного 
инсульта и стабильная ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) в плане профилактики развития ССО.

Антигипертензивное действие ИАПФ осно-
вано на уменьшении образования ангиотензина II 
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(АТ II), являющегося мощным сосудосуживающим 
агентом, повышающим активность симпатоадрена-
ловой системы, стимулирующим образование аль-
достерона, вызывающего задержку натрия и воды, 
увеличивающего потери калия организмом. ИАПФ 
влияют на активность кининовой системы, замед-
ляя инактивацию вазодилатирующего агента бра-
дикинина и других кининов, результатом чего явля-
ется увеличение образования сосудорасширяющих 
простагландинов и оксида азота.

Первоначально полагали, что ИАПФ снижают 
уровень АТ II в плазме, позже было доказано суще-
ствование так называемых тканевых ренин-анги-
отензивных систем (РАС) в эндотелии сосудов, в 
сердце, почках, надпочечниках. Именно с воздей-
ствием ИАПФ на тканевые РАС связывают нали-
чие у них органопротективных (кардио-, нефро-, 
ангио-) эффектов. 

В настоящее время в России зарегистрировано 
около полутора десятков ИАПФ, отличающихся 
друг от друга по прочности связывания АПФ, дей-
ствующих непосредственно (активные препараты – 
каптоприл, лизиноприл) или путем образования 
активного метаболита (большинство остальных 
ИАПФ являются пролекарствами), длительности 
действия, путям экскреции. ИАПФ назначаются 
перорально, 1-2 раза в сутки. Снижение артери-
ального давления (АД) наблюдается в первые часы 
после приема препарата, однако максимальный 
антигипертензивный эффект развивается через 
несколько недель регулярного приема. Особенно-
сти фармакокинетики каптоприла (пик действия 
через 1,5-2 часа, а при сублингвальном примене-
нии – через 30-40 минут) сделали возможным его 
использование для купирования  гипертонического 
криза. 

Антигипертензивный эффект ИАПФ повы-
шается при ограничении потребления соли, одно-
временном применении диуретиков, антагонистов 
кальция (АК), α- и β-адреноблокаторов, агонистов 
имидазолиновых рецепторов; уменьшается – при 
сопутствующей терапии нестероидными противо-
воспалительными препаратами. 

К достоинствам ИАПФ относят метаболиче-
скую нейтральность: они не вызывают дислипиде-
мию (ДЛП), не повышают уровни глюкозы и моче-
вой кислоты. Показано  благоприятное влияние 
ИАПФ на некоторые параметры гемостаза: сниже-
ние содержания ингибитора тканевого активатора 
плазминогена, увеличение тканевого активатора 
плазминогена. В целом ИАПФ либо не влияют на 
основные факторы риска (ФР) ССЗ, либо оказы-
вают на них благоприятное действие. 

Все вышесказанное позволяет с успехом  при-
менять ИАПФ для лечения АГ у лиц любого воз-
раста и пола с сопутствующими нарушениями 
липидного, углеводного и пуринового обменов, 
при любых проявлениях ИБС, бронхиальной 

астме (БА) и хронических обструктивных забо-
леваниях легких (ХОБЛ), поражениях перифе-
рических сосудов. Несомненно, следует отдавать 
предпочтение ИАПФ у больных АГ с дисфунк-
цией ЛЖ, не говоря уже о наличии клинически 
выраженных проявлениях СН, а также после 
перенесенного ИМ. Аналогичным образом выбор 
в пользу ИАПФ должен быть сделан при нали-
чии гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ), поскольку данные 
препараты являются наиболее эффективными в 
плане регресса ГЛЖ. Способность ИАПФ снижать 
частоту ССО у больных АГ была продемонстриро-
вана в исследованиях CAPPP (Captopril Prevention 
Project) и HOPE (Heart Outcomes Prevention Eval-
uation study).  

У больных сахарным диабетом (СД) и АГ ИАПФ 
являются препаратами выбора, предотвращая раз-
витие диабетической нефропатии либо замедляя 
прогрессирование уже существующей. Результаты 
исследований ABCD (Appropriate Blood pressure 
Control in Diabetes) и FACET (Fosinopril versus Amlo-
dipine Cardiosascular Events Trial) – в обоих исследо-
ваниях сравнивали эффективность ИАПФ и диги-
дропиридиновых АК, продемонстрировали, что при 
монотерапии АГ у больных СД 2 типа (СД-2) при 
равной антигипертензивной активности ИАПФ в 
значительно большей степени снижают риск ССО, 
чем АК длительного действия. 

Одним из наиболее эффективных и безопасных 
ИАПФ является цилазаприл (Инхибейс®, Ф.Хофф-
манн-Ля Рош Лтд., Швейцария). На рисунках 1 и 2 
представлены данные об относительной мощности  
и силе связывания различных ИАПФ с АПФ. 

В открытом исследовании [3] изучалась 
эффективность цилазаприла при АГ у 2 тыс. боль-
ных. После 4-недельного приема плацебо  больных 
переводили на 4-недельный прием цилазаприла в 
дозе 2-2,5 мг/сут. При недостаточном антигипер-
тензивном эффекте – сохранении диастолического 
АД (ДАД) на уровне > 90 мм рт.ст., дополнительно 
назначали гидрохлортиазид – 12,5-25 мг/сут. Целе-
вой уровень АД был достигнут на монотерапии 
цилазаприлом у 59% больных, на комбинирован-
ной терапии – у 86%. 

В более крупномасштабном исследовании [4] с 
участием 33841 больного  на монотерапии цилаза-
прилом в дозе 2,5-5 мг/сут. АД снизилось в среднем 
с 177/105 до 148/87 мм рт.ст.; при этом число респон-
деров со снижением ДАД > 10 мм рт.ст.или до уровня 
90 мм рт.ст.и ниже составило 79%. Эффективность 
цилазаприла была оценена как «хорошая» и «очень 
хорошая» у 90% больных (рисунок 3). 

Цилазаприл обладает ангиопротективным дей-
ствием. У больных АГ сравнивали влияние цила-
заприла на сосудистую стенку с действием β-адре-
ноблокатора атенолола при длительном (до 2 лет) 
применении указанных препаратов. Исходно и по 
завершении исследования изучали состояние рези-
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стивных  артерий в биоптате из ягодичной области. 
Уже через 12 месяцев лечения в группе больных, 
лечившихся цилазаприлом, было отмечено восста-
новление нормального отношения толщины медии 
к диаметру сосуда, тогда как среди больных, полу-
чавших атенолол, достоверные изменения отсут-
ствовали [5]. 

Цилазаприл не оказывает негативного влияния 
на липидный спектр. Напротив, на фоне монотера-
пии цилазаприлом в течение года отмечалась тен-
денция к снижению содержания триглицеридов, 
общего холестерина и холестерина липопротеидов 
низкой плотности. В случае же дополнительного 
назначения гидрохлортиазида, известного своей 
способностью вызывать дислипидемию, достовер-
ных изменений в содержании липопротеидов  не 
было [6].

В России Институтом клинической кардиоло-
гии им. А.Л.Мясникова РКНПК был осуществлен 
многоцентровой проект – Программа «Инициа-
тива» [7], целью которого было оценить эффек-
тивность включения в антигипертензивную тера-
пию ИАПФ цилазаприла (Инхибейс®) в широкую 
клиническую практику. В проекте участвовали 314 
врачей из 17 городов России. В исследование были 
включены 1418 больных эссенциальной АГ I-II 
степеней согласно классификации ВОЗ/МОАГ 
1999 в возрасте ≥ 18 лет. Критериями исключения 
служили: вторичная АГ, наличие противопоказа-
ний к назначению ИАПФ, недавно (< 3 месяцев) 
перенесшие ИМ или МИ, имеющие выраженные 
нарушения функции печени или почек, со стено-
кардией III-IV функциональных классов (ФК) по 
классификации Канадской ассоциации кардио-
логов, ХСН III-IV ФК согласно классификации 
Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA). Всем 
пациентам проводилось стандартное обследова-
ние, биохимический анализ крови, анализ мочи 
на суточную протеинурию, оценивалось состояние 
глазного дна, рассчитывалась по формуле Devereux 

R. масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ). 
Исследование продолжалось 6 месяцев, в тече-
ние которых пациент должен был посетить леча-
щего врача не менее 6 раз. Во время этих визитов 
врач оценивал достигнутый уровень АД, степень 
приверженности пациента лечению, регистриро-
вал нежелательные побочные эффекты терапии, 
при необходимости корригировал ее. По оконча-
нии исследования врач оценивал эффективность и 
переносимость лечения.

Из включенных в исследование больных 22,4% 
страдали ИБС, 8,5% – СД; 44,5% – ожирением; у 
44,5% больных была выявлена ДЛП, у 22,6%  диа-
гностирована ГЛЖ. Инхибейс® в виде монотера-
пии получали 53,3% больных, остальным назна-
чали препарат в составе комбинированной терапии, 
чаще всего наряду с диуретиками (78,8%) или β-а-
дреноблокаторами (61,4%). Целевого АД удалось 

Примечание: IC
50

 – концентрация препарата, необходи-
мая для 50% ингибирования АПФ.

Рис. 1 Относительная мощность различных ИАПФ [1].

Примечание: IC
50

 – концентрация препарата, необходи-
мая для вытеснения 50% радиолиганда из связи АПФ в 
плазме.

Рис. 2 Относительная сила связывания различных ИАПФ 
с ферментом [2].

Примечание: САД – систолическое АД.

Рис. 3 Эффективность цилазаприла [3].
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достичь у 89,1% больных, при этом  почти у поло-
вины из них (44,5%) для достижения целевого АД 
оказалось достаточно монотерапии Инхибейсом®: 
у 38% – в дозе 2,5 мг, у 6,5% – 5 мг/сут. За 6 месяцев 
терапии отмечено достоверное снижение ММЛЖ. 
Следует подчеркнуть, что из 140 пациентов с 
исходно повышенным уровнем креатинина у 54% к 
концу исследования произошла нормализация этого 
показателя. У подавляющего большинства больных  
(> 98%) эффективность и переносимость терапии 
врачами были оценены как положительные. Сле-
дует отметить, что из 82 больных, у которых ранее 
отмечался кашель на фоне терапии ИАПФ, у 80 
больных (97,6%) переносимость Инхибейса® рас-
матривалась как нормальная (отличная, хорошая, 
удовлетворительная). В целом частота отмены пре-
парата из-за кашля составила всего 0,76%. По окон-
чании Программы «Инициатива» 88,9% пациентов 
выразили желание продолжить терапию Инхибей-
сом®.

При изучении эффективности и безопасности 
цилазаприла у пожилых больных эссенциальной 
АГ [8] препарат назначали пациентам в возрасте 
65-80 лет первоначально в дозе 1 мг в течение 4 не-
дель, при необходимости с интервалом 4 недели  дозу 
цилазаприла увеличивали с 1 до 2,5 мг, с 2,5 – до 5 
мг однократно в сутки. В итоге 75% больных «отве-
тили» на лечение (ДАД снизилось на 10 мм рт.ст.и 
более), у 60% больных АД нормализовалось. У 3,6% 
больных зарегистрировано выраженное снижение 
АД в начале лечения («эффект первой дозы»), не 
сопровождавшееся, однако, клиническими прояв-
лениями. Отклонения лабораторных показателей 
также отсутствовали. 

В ряде исследований изучали эффективность 
терапии цилазаприлом у больных с ХСН ише-
мической и неишемической этиологии [9,10]. 
Зафиксировано снижение общего сосудистого 
сопротивления, увеличение сердечного индекса с 
одновременным улучшением толерантности к физи-
ческой нагрузке – снижением ФК по NYHA. При 
этом у больных уменьшились слабость, одышка, 
отеки, размеры печени, т.е. выраженность основ-
ных клинических проявлений ХСН. Изучалась 
сравнительная эффективность при ХСН  II-III ФК 
по NYHA цилазаприла и каптоприла [9]. По завер-
шении 24-недельного, двойного слепого исследова-
ния  оказалось, что цилазаприл в дозе 1-2,5 мг 1 раз 
в сутки столь же эффективен как каптоприл  в дозе 
25-50 мг 3 раза в сутки. Начальная доза цилазаприла 
составляла 0,5 мг с увеличением в дальнейшем до 
1-2,5 мг, и у части больных – даже до 5 мг. Важно 
отметить, что ни у одного из 1163 пациентов после 
начальной дозы 0,5 мг выраженной гипотензии 
не наблюдалось. При начальной дозе 1-1,25 мг – 
частота развития гипотензии составила 1,4%, 2,5 
мг – 3,8%, т.е. можно избежать развития «эффекта 
первой дозы», начав лечение цилазаприлом с 0,5 мг. 

Однако клинический эффект следует рассматривать 
как дозозависимый: при дозе 1 мг эффективность 
составила 54%, при дозе 2,5 мг – 75%. 

У 5-25% больных эссенциальной АГ диагно-
стируется микроальбуминурия (МАУ), фактически 
являющаяся составным компонентом метаболиче-
ского синдрома (МС). В настоящее время МАУ у 
больных АГ и  СД считается маркером повреждения 
почек и патологических изменений сердечно-сосу-
дистой системы. Установлено, что возникновение 
МАУ связано с повышением внутриклубочкового 
давления. Показано, что антипротеинуретическая 
активность у разных антигипертензивных препа-
ратов весьма различается. Для развития антипро-
теинуретического действия диуретиков, β-адре-
ноблокаторов, а также некоторых АК требуется 
сопутствующее снижение системного АД. Нифе-
дипин вообще не обладает антипротеинурическим 
действием. ИАПФ снижают протеинурию подчас 
даже без изменения системного АД, поскольку 
ингибируя образование АТ II, они расширяют преи-
мущественно эфферентные артериолы, снижая, тем 
самым внутриклубочковое давление и проницае-
мость клубочков для белка. Цилазаприл обладает 
отчетливым нефропротективным эффектом [11]. У 
больных СД-2 с хронической почечной недостаточ-
ностью цилазаприл не только контролирует АД, но 
также уменьшает протеинурию и улучшает клиренс 
креатинина.

В последние годы появились сообщения о воз-
можном ухудшении бронхиальной проходимости 
при лечении ИАПФ больных ХОБЛ или БА. В ис-
следовании [13] изучено влияние цилазаприла на 
показатели функции внешнего дыхания у больных 
АГ в сочетании с ХОБЛ. На фоне терапии цила-
заприлом в дозе 2,5 мг раз в сутки наблюдалась 
положительная динамика спирографических пока-
зателей в 67,9% случаев в виде увеличения объ-
ема форсированного выдоха за 1 секунду на 11,4% 
(p<0,01); на 11% снизилось давление в легочной 
артерии. 

Рис. 4 Частота нежелательных явлений при терапии 
цилазаприлом в сравнении с плацебо [3].

Г.А.Барышникова…Ингибитор АПФ цилазаприн при  сердечно-сосудистых заболеваниях...
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Цилазаприл хорошо переносится. В упомя-
нутом выше исследовании [3], в котором наряду с 
эффективностью изучалась переносимость цилаза-
прила, не было обнаружено достоверных  отличий в 
сравнении с плацебо по частоте появления слабости, 
сонливости, головной боли и такого характерного 
для ИАПФ побочного эффекта как сухой кашель 
(рисунок 4). По данным разных авторов, частота 
развития сухого кашля на фоне терапии цилаза-
прилом не превышает 1,5% [3,4]. В случае перевода 
больных, получавших такие ИАПФ как каптоприл и 
эналаприл, и имевших сухой кашель, на цилазаприл, 

у 60% пациентов наблюдалось полное исчезновение 
или явное уменьшение кашля [12]. В целом, частота 
отмены цилазаприла из-за возникновения нежела-
тельных явлений не превышала 3,7% [4]. 

Таким образом,  цилазаприл (Инхибейс®) явля-
ется эффективным и хорошо переносимым антиги-
пертензивным препаратом, обеспечивающим при 
однократном применении 24-часовой контроль 
АД. Препарат обладает органопротективным дей-
ствием, метаболически нейтрален, уменьшает при-
знаки ХСН, безопасен при ХОБЛ. 
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