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Цель. Оценить результативность Школы здоровья для пациентов с АГ в программе НОКТЮРН.

Материал и методы. Проведено открытое, многоцентровое, проспективное исследование в 14 регио-

нах РФ с участием 140 врачей практического здравоохранения и 1195 больных мягкой и умеренной АГ. 

Изучена возможность влияния на суммарный сердечно-сосудистый риск в условиях реальной практики 

путем оптимизации режима лекарственной терапии – назначения комбинированного препарата Ноли-

прел® 1 раз в сутки, и коррекции основных факторов риска (ФР) – обучение пациентов в Школе здоро-

вья. Общий период наблюдения составил 48 недель.

Результаты. У 66,5% пациентов диагностирована АГ II степени, 32,5% – I степени; 78,3% имели избы-

точную массу тела (МТ); 21,2% курили; у 76,0% был повышенный уровень стресса; у 66,3% выявлена 

гиперхолестеринемия (ГХС). Полный период наблюдения завершили 83,4% (n=997). 85,1% пациентов 

продолжали принимать препарат в течение всего периода наблюдения (в среднем 39,4±12,1 недель). В 

результате лечения снизилась частота избыточной МТ с 79,0% до 70,2%, курения – с 21,6% до 14,6%, 

высокого уровня стресса с 81,0% до 71,0%, ГХС с 65,9% до 49,2%. Более чем у половины больных (53,9%) 

наблюдалось уменьшение степени суммарного сердечно-сосудистого риска по шкале SCORE. Суммар-

ный риск по группе в целом снизился с 2,5% до 1,3%.

Заключение. Получены доказательства возможности снижения суммарного риска фатальных сердечно-

сосудистых заболеваний в реальной практике. Это оказалось возможным вследствие тактики сочетанного 

использования комплекса лечебно-профилактических мер: оптимальный режим медикаментозной тера-

пии и немедикаментозная коррекция сопутствующих ФР при обучении пациентов в Школе здоровья. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, Школа здоровья, суммарный риск, лечение, фиксированная 

комбинированная терапия, малые дозы. 

Aim. To assess effectiveness of Health School for arterial hypertension (AH) patients in NOCTURNE Program.

Material and methods. An open, multi-center, prospective study was performed in 14 Russian regions, involving 

140 primary health doctors and 1195 mild-to-moderate AH patients. The authors studied real-world clinical 

practice perspectives of total cardiovascular risk modification by pharmaceutical treatment regimen modification – 

administration of combined agent Noliprel®, once per day, and main risk factors (RF) control – educating patients 

at Health School. Total follow-up period lasted for 48 weeks.

Results. In total, 66.5% of the participants had Stage II AH, 32.5% – Stage I AH; 78.3% were overweight (OW); 

21.2% were smokers; 76.0% had increased stress levels; 66.3% had hypercholesterolemia (HCH). Follow-up was 

completed by 83.4% of the patients (n=997). During the follow-up period (mean duration 39.4±12.1 weeks), 85.1% 

of participants continued to take the medication. The treatment was associated with decrease in prevalence of OW 

(from 79.0% to 70.2%), smoking (from 21.6% to 14.6%), increased stress levels (from 81.0% to 71.0%), and HCH 

(from 65.9% to 49.2%). More than a half of the patients (53.9%) demonstrated decrease in total cardiovascular risk 

by SCORE scale. In the whole group, the total risk decreased from 2.5% to 1.3%.
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Известно, что среди факторов, влияющих 

на эффективность лечения пациентов с арте-

риальной гипертонией (АГ), наряду с клини-

ческими особенностями течения заболевания 

и правильностью врачебных назначений – вы-

бор препарата, дозы, режима приема и пр., 

важное значение имеет приверженность боль-

ных лечению, т.е. полнота и правильность вы-

полнения ими врачебных рекомендаций [2,15]. 

Доказано, что эффективными методами повы-

шения приверженности пациентов выполне-

нию врачебных назначений являются обуче-

ние больных АГ и формирование партнерства 

врача и пациента в контроле над заболеванием 

[3,4,8,16,20,25,27,29]. Основными целями обу-

чения пациентов рассматриваются не толь-

ко повышение информированности больных 

о причинах заболевания, о факторах риска 

(ФР), влияющих на прогноз и связанных с об-

разом жизни, поведенческими привычками, 

но и обучение пациентов методам самоконт-

роля, самопомощи, лечения и профилактики 

[24,28]. 

В национальных рекомендациях «Профи-

лактика, диагностика и лечение АГ в Россий-

ской Федерации» [13,14], являющихся методо-

логической основой профилактики и контроля 

АГ в реальной практике здравоохранения [11], 

сформулированы условия эффективного конт-

роля АГ, которые содержат два важных и взаи-

модополняющих компонента: достижение це-

левого значения артериального давления (АД) 

и снижение уровней ФР, влияющих на про-

гноз. Решение этих двух задач призвано сни-

зить риск сердечно-сосудистых осложнений 

(ССО) у больных АГ, достичь цели контроля 

АГ и обеспечить качество медицинской помо-

щи этой категории пациентов [9]. Результаты 

эпидемиологических исследований показали, 

что в России ~ 40% взрослого населения име-

ют повышение АД, причем у большинства (до 

70%) диагностируют мягкую или умеренную 

АГ, около половины не знают о своем забо-

левании, многие имеют ФР, увеличивающие 

риск ССО [3,10,18]. Даже среди больных АГ, 

находящихся под наблюдением врача (на дис-

пансерном наблюдении), целевое АД достига-

ется только у четверти пациентов, и сохраня-

ются высокие уровни ФР, следовательно, цель 

эффективного контроля АГ в большинстве 

случаев не достигается [3,10,18,19]. 

Согласно рекомендациям ВНОК [13,14] ре-

сурсы улучшения качества медицинской помо-

щи больным АГ кроются в раннем выявлении 

заболевания и повышении эффективности как 

медикаментозного, так и немедикаментозного 

лечения. В настоящее время наряду с широким 

арсеналом эффективных медикаментозных 

средств для лечения АГ накоплен достаточно 

большой опыт немедикаментозной коррекции 

у пациентов с АГ сопутствующих ФР, в частнос-

ти путем обучения в Школах здоровья. Оценка 

обучающих технологий продемонстрировала 

их эффективность в различных организацион-

ных моделях деятельности как в Российской 

Федерации (РФ), так за рубежом [1,2,4,6,8,12,

17,21,22,26]. Эффективность медикаментозной 

терапии АГ может быть увеличена благодаря 

переходу от моно- к комбинированному лече-

нию, позволяющему контролировать различ-

ные механизмы повышения АД [10]. Известно, 

что комбинированную терапию можно исполь-

зовать либо путем назначения отдельных пре-

паратов, либо за счет применения комбиниро-

ванных лекарственных форм в фиксированных 

дозах. Хотя произвольные комбинации и пре-

доставляют значительно большие возможности 

для терапевтического маневра, в реальной кли-

нической практике при таком подходе подбор 

адекватных сочетаний и доз препаратов может 

затянуться на продолжительное время. Учи-

тывая, что у большей части больных мягкой 

и умеренной АГ, которых большинство среди 

населения, часто отсутствуют выраженные жа-

лобы на самочувствие и мотивация на лечение; 

длительный период подбора антигипертензив-

ных препаратов (АГП) несомненно, повлечет 

низкую приверженность лечению и выполне-

нию назначений врача в целом. Применение 

комбинированных препаратов у этой катего-

рии пациентов наиболее оправдано. 

Одной из эффективных комбинаций АГП, 

воздействующих на важнейшие механизмы 

повышения АД, является сочетание ингиби-

Conclusion. Real-world reduction of fatal cardiovascular disease total risk was confirmed. It was achieved by 

combination of complex therapeutic and preventive measures: optimal medication therapy regimen and non-

pharmaceutical RF correction during patients’ education at Health School.

Key words: Arterial hypertension, Health School, total risk, treatment, fixed-dose combined therapy, low doses.
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тора ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ) с диуретиком (Д). Частота нормали-

зации АД при такой комбинации значительно 

выше, чем на фоне лечения каждым из этих 

АГП в отдельности. В последние годы разви-

вается направление по применению фиксиро-

ванных комбинаций малых доз АГП, что позво-

ляет наряду с усилением антигипертензивного 

эффекта снизить частоту побочных влияний. 

К фиксированным комбинированным препа-

ратам ИАПФ+Д относится Нолипрел® (Лабо-

ратории Сервье, Франция): периндоприл 2 мг 

+ индапамид 0,625 мг и Нолипрел® форте и 

периндоприл 4 мг+индапамид 1,25 мг. В про-

водившихся ранее клинических исследовани-

ях были отмечены высокая клиническая эф-

фективность и переносимость этого препарата 

[10]. 

Таким образом, доказано, что для обеспе-

чения эффективного контроля АГ существует 

необходимая и эффективная методологичес-

кая основа как медикаментозного лечения – 

оптимальные и эффективные режимы приема 

АГП с различными механизмами действия, 

так и немедикаментозной коррекции ФР, вли-

яющих на прогноз течения заболевания –об-

разовательные технологии для пациентов. Од-

нако остается мало изученной возможность 

сочетанного применения этих технологий в 

условиях реальной практики, что, безусловно, 

необходимо для их широкого внедрения. 

Исследованию возможности влияния на 

суммарный сердечно-сосудистый риск путем 

комбинации оптимальной схемы медикамен-

тозного лечения АГ и обучения пациентов в 

Школах здоровья для коррекции сопутствую-

щих ФР было посвящено крупномасштабное, 

многоцентровое, научно-практическое иссле-

дование – программа НОКТЮРН (Оценка 

эффективности и безопасности применения 

НОлипрела и Коррекции сердечно-сосудис-

Того риска благодаря обучениЮ у пациентов 

c эссенциальной аРтериальной гипертеНзией) 

с участием практических врачей первичного 

звена здравоохранения в различных регионах 

России.

В статье представлены аспекты программы 

НОКТЮРН по результативности реализации 

образовательной технологии (Школы здоровья 

для пациентов с АГ) в реальной практике как 

фактора эффективного контроля, в частности 

мягкой и умеренной АГ. 

Материал и методы 
В программе НОКТЮРН в ходе открытого, мно-

гоцентрового, проспективного исследования впервые 

в условиях реальной практики было изучено влияние 

на величину суммарного риска развития фатальных 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) комплекса 

лечебно-профилактических (медикаментозных и не-

медикаментозных) мер по контролю АГ. Оптимизация 

режима лекарственной терапии обеспечивалась назна-

чением комбинированного препарата Нолипрел® 1 раз 

в сутки. С целью коррекции основных ФР, связанных с 

образом жизни и поведенческими привычками пациен-

та: избыточная масса тела (МТ), курение, стресс, двига-

тельная активность, проводилось обучение пациентов в 

Школе здоровья по единой программе. 

Дизайн программы НОКТЮРН представлен на 

рисунке 1. Исследование состояло из нескольких фаз: 1 

фаза (5 недель) – подбор пациентов (скрининг); 2 фаза (3 

месяца) – период обучения (5 недель) и активного лече-

ния препаратом Нолипрел®; 3 фаза (9 месяцев) – период 

продолженного наблюдения.

Программу выполняли по единому протоколу в 14 

регионах РФ, в ней приняли участие 140 врачей прак-

тического здравоохранения. На начало исследования 

во всех центрах были включены 1195 больных мягкой и 

умеренной АГ ранее или не лечившиеся, или лечившиеся 

нерегулярно, или выявленных впервые. Пациентов перед 

началом программы обследовали для уточнения диагноза 

заболевания и выявления ФР – избыточной МТ, гипер-

холестеринемии (ГХС), уровня стресса, низкой физичес-

кой активности (НФА). У каждого пациента был опреде-

лен суммарный риск развития фатальных ССЗ в течение 

ближайших 10 лет по шкале SCORE [23,30]. 

Нолипрел® назначали больным в дозе 1 таблетка в 

сутки. При необходимости через 1 месяц корректирова-

Рис. 1 Дизайн программы НОКТЮРН.
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ли дозу препарата с возможностью назначения на Ноли-

прела® форте.

В исследовании не были предусмотрены группы 

сравнения, т.к. в задачи не входило изучение раздельного 

влияния на риск медикаментозного и немедикаментоз-

ного компонентов программы. 

Критерии ФР: ГХС – концентрация холестери-

на >5,0 ммоль/л; курение – выкуривание, по крайней 

мере 1 сигареты в день, повышенный индекс МТ (ИМТ) 

≥ 25 кг/м2 [13,14,18], повышенный уровень стресса – вы-

сокий и средний по вопроснику Reeder L. 

Критерии включения. В исследование были включе-

ны пациенты обоего пола, в возрасте 30-65 лет с вели-

чиной систолического АД (САД) 140-179 мм рт.ст. и/или 

диастолического АД (ДАД) 90-109 мм рт.ст. (эссенциаль-

ная мягкая или умеренная АГ) на фоне отсутствия при-

ема АГП в течение не менее 2 недель, предшествующих 

началу программы, имеющие показания для назначения 

медикаментозной терапии, подписавшие информиро-

ванное согласие на участие в программе. 

Критерии исключения. В исследовании не участвова-

ли больные вторичной АГ, с непереносимостью ИАПФ 

в анамнезе, с сахарным диабетом, аллергическими реак-

циями на индапамид и сульфаниламидные препараты, 

злокачественными новообразованиями, ишемической 

болезнью сердца (стабильной стенокардией напряжения 

II-IV функциональных классов (ФК) по классификации 

Канадской ассоциации кардиологов, сердечной недоста-

точностью II-IV ФК по классификации Нью-йоркской 

ассоциации сердца (NYHA), инфарктом миокарда или 

инсультом в анамнезе. Не были включены больные, у 

которых могла возникнуть необходимость назначения в 

процессе программы любых гемодинамически активных 

препаратов – антагонистов кальция, β-адреноблокато-

ров, α-адреноблокаторов и др., которые могли вызвать 

значимое снижение АД. Противопоказаниями служи-

ли тяжелые аллергические реакции любой этиологии в 

анамнезе, системные заболевания соединительной тка-

ни, нарушения функции печени, почек, гипер- и гипо-

калиемия, хирургические вмешательства по поводу пере-

садки или удаления почки или имеющие единственную 

функционирующую почку, больные с пороками сердца, 

стенозом устья аорты, беременные и кормящие, боль-

ные хроническим алкоголизмом, наркоманией, а также 

неспособные понять суть программы и дать согласие на 

участие в ней.

Пациенты обучались в течение 5 недель специально 

подготовленными врачами. Программа обучения боль-

ных была унифицирована во всех центрах и составлена 

на основе организационно-методического письма Минз-

драва РФ от 02.08.02г. «Организация Школ здоровья для 

пациентов с артериальной гипертонией в первичном зве-

не здравоохранения» [21], содержащего описание техно-

логии обучения пациентов для обеспечения унифициро-

ванного его выполнения на практике как медицинской 

профилактической услуги [5]. Врачи, включенные в про-

грамму, прошли специальную подготовку по обучающей 

технологии для пациентов и были обеспечены методи-

ческими материалами – детальное описание содержа-

ния каждого занятия, демонстрационными материала-

ми – основные схемы, таблицы, предназначенными для 

наглядности и улучшения запоминания информации, и 

материалами для раздачи пациентам – основная инфор-

мация для повседневного использования. Программа 

обучения включала 6 занятий (5 обязательных для всех, 

1 – для курящих): 

Занятие 1 – Что надо знать пациенту об АГ? Что 
такое АД и какой уровень АД принято считать нормаль-
ным? Что такое АГ? Как протекает и чем проявляется 
АГ? Факторы, способствующие повышению АД. Что такое 
гипертонический криз? Что необходимо предпринять при 
гипертоническом кризе? Преходящее нарушение мозгового 
кровообращения. Средства купирования. Степень АГ – ос-
новные понятия. Понятие о суммарном риске. Почему надо 
постоянно контролировать АД и оздоровить образ жизни. 
Как правильно измерять АД? Режимы самоконтроля АД. 

Занятие 2 – Здоровое питание. Что надо знать паци-
енту с АГ о питании? Каким должно быть питание здоро-
вого человека? Каким должно быть питание при АГ? Что 
нужно знать для контроля МТ? Что надо знать о питании 
для снижения риска осложнений.

Занятие 3 – Физическая активность (ФА) и здоровье. 
Влияние ФА на здоровье. Какой уровень физической нагруз-
ки (ФН) допустим при АГ? Как избежать осложнений при 
ФН? Какие режимы ФН полезны для здоровья, какие нет. 
Как контролировать интенсивность ФН? Рекомендации по 
ФА в повседневной жизни. 

Занятие 4 – Стресс и здоровье. Что такое «стресс»? 
Природа стресса. Влияние чрезмерного психоэмоционально-
го напряжения на здоровье, особенно при АГ. Как научиться 
преодолевать стресс? Как оценить уровень стресса? Де-
сять заповедей преодоления стресса и стрессовых реакций.

Занятие 5 – Медикаментозное лечение АГ. Цель те-
рапии АГ. Что такое целевой уровень АД? Каковы основные 
принципы эффективного контроля АГ? Что такое неме-
дикаментозное лечение? Когда начинать и как долго про-
водить медикаментозное лечение? Что важно в режиме 
приема лекарств? Какими побочными эффектами могут 
обладать лекарства? Комбинированная антигипертензив-
ная терапия. Что такое приверженность лечению, и поче-
му она важна? Что влияет на приверженность лечению? 
Что зависит от пациента? 

Занятие 6 – Для курящих. Курение и здоровье. Вли-
яние курения на здоровье, течение АГ. Типы курительного 
поведения, готовность к отказу от курения, знакомство 
с методами отказа от курения, определение степени ни-
котиновой зависимости. Преимущества для здоровья при 
отказе от курения. 

Все пациенты, включенные в исследование, были 

обследованы первично и по окончании программы по 

единому протоколу. Кроме того, у всех пациентов исход-

но и через 48 недель определяли суммарный риск разви-

тия фатальных ССЗ по шкале SCORE [23,30], с учетом 

возраста, уровней ХС, АД и курения. 

Клиническая эффективность оценивалась по ди-

намике в течение 48 недель следующих показателей: ве-

личина АД, степень суммарного риска, приверженность 

лекарственной терапии, уровни биологических ФР – об-

щий ХС, триглицериды, холестерин липопротеидов 

высокой плотности, поведенческих ФР – МТ, уровень 

стресса, ФА. 

Приверженность лечению оценивалась по соблю-

дению пациентами режима, назначенного в ходе вы-

полнения программы медикаментозного лечения и по-

сещаемости занятий в Школе здоровья. Индикаторами 

приверженности служила динамика АД, основных ФР и 

величины суммарного риска, оцененные при когортном 

анализе.

Артериальная гипертония



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2006; 5(3) 9

Эффект лечения по динамике АД оценивался по 

следующим категориям:

 нормализация АД (целевое АД) – САД < 140 мм рт. ст. 

и ДАД < 90 мм рт.ст.;

 хорошая реакция на лечение – снижение САД 

≥ 20 мм рт.ст. и/или снижение ДАД ≥ 10% относи-

тельно исходного уровня;

 нет ответа на лечение – снижение САД < чем на 

20 мм рт.ст. и ДАД < чем на 10% относительно ис-

ходного уровня.

Результаты и обсуждение 
В исследование исходно были включены 

1195 пациентов в 14 центрах, однако 6,9% про-

токолов (п=83) были исключены из-за отсутс-

твия полноты информации. Таким образом, в 

анализе участвовали 1112 пациентов. Полный 

период наблюдения завершили 83,4% (n=997). 

Анализ результативности образовательной 

технологии проведен на когорте больных, про-

шедших полные программы обследований в 

динамике: исходно и через 48 недель (n=776). 

Характеристика пациентов (исходно). Из 

числа, включенных в исследование пациен-

тов – 63% женщин и 37% мужчин, средний 

возраст – 48,9±7,7 лет. 

У 66,5% (n=740) была АГ II степени по 

классификации ВОЗ/МОАГ 1999 [3,4], у 32,5% 

(n=361) – I степени; у 17,2% (n=191) АГ в ходе 

отбора была выявлена впервые. Средняя про-

должительность АГ у пациентов, имевших АГ в 

анамнезе – 55,3±52,3 месяца. САД составило – 

155,2±9,4 мм рт.ст., ДАД – 95,6±6,1 мм рт. ст. 

78,3% (n=871) имели избыточную МТ (ИМТ 

≥ 25 кг/м2). Средний показатель ИМТ составил 

28,3±4,4 кг/м2. Курили 21,2% (n=236). У 76,0% 

(n=845) был выявлен повышенный уровень 

стресса: высокий у 17,2% и средний у 58,8% па-

циентов. Содержание общего ХС > 5 ммоль/ л 

имели 66,3% (n=737). Средний уровень ХС 

сыворотки крови составил 5,5±1,1 ммоль/л.

Динамика АД. Через 12 недель наблюдения, 

включающего прием Нолипрела® и обучение 

в Школе здоровья, нормализация и снижение 

АД произошли у 1061 пациентов (95,8%), в т.ч. 

достижение целевого АД наблюдалось у 844 

(76,2%), частичный ответ на лечение у 217 па-

циентов (19,6%). У 47 больных (4,2%) за этот 

период реакции на лечение добиться не уда-

лось. У 22 (2,0%) потребовалось добавление 

третьего препарата. В группе пациентов, по-

лучавших терапию Нолипрелом® или Ноли-

прелом®-форте, через 12 недель АД нормали-

зовалось у 75,0%. К концу периода активного 

•

•

•

лечения прием Нолипрела® продолжили 97,6% 

больных. Досрочно завершили программу 2,3% 

(n=27) по следующим причинам: неэффектив-

ность лечения – 0,2% (n=2), отказ от лечения 

из-за высокой стоимости препарата 0,3% (n=3), 

побочные явления – 1,7% (n=20), другие при-

чины 0,2% (n=2). 

Важно отметить, что если динамика по-

казателей, оцениваемых в качестве индикато-

ров по окончании периода активного лечения, 

включавшего и обучение в Школе здоровья, 

может рассматриваться как краткосрочная 

клиническая эффективность, то динамика 

показателей через 48 недель наблюдения сви-

детельствует о пролонгированном, стойком 

эффекте проведенного комплексного терапев-

тического вмешательства. Если краткосроч-

ный эффект лечения может быть объясним в 

основном непосредственным влиянием обу-

чения на приверженность к выполнению вра-

чебных назначений, то отсроченный эффект 

можно расценивать как результат влияния 

обучения на формирование стойкой, высокой 

приверженности лечению и выполнению вра-

чебных назначений, что в прогностическом 

отношении наиболее важно. 

Оценка приверженности пациентов долго-
срочному лечению Нолипрелом® показала, что 

в большинстве случаев больные продолжали 

принимать препарат в ходе всего периода на-

блюдения – 946 (85,1%) пациентов. Прекра-

тили прием препарата 87 (7,8%) больных, не 

принимали препарат 34 (3,1%) пациента. Регу-

лярно лечились препаратом Нолипрел® в те-

чение программы 763 (68,6%) больных, нерегу-

лярно – 126 (11,3%). Средняя длительность 

приема препарата в ходе периода продолжен-

ного наблюдения составила 39,4±12,1 недель. 

Большая часть пациентов принимала только 

Нолипрел® в качестве терапии (n=960; 86,3%), 

у 152 пациентов (13,7%) потребовалось назна-

чение наряду с Нолипрелом® других АГП. 

Средний уровень САД у пациентов к 

концу программы через 48 недель наблюде-

ния был достоверно снизился со 155,5±9,9 до 

129,7±10,0 мм рт.ст. Снижение САД состави-

ло в среднем 25,8 мм рт.ст. или 16,4% от ис-

ходного. Средний уровень ДАД у пациентов к 

концу программы через 48 недель наблюдения 

был также достоверно снизился с 95,7±6,3 до 

81,5±7,0 мм рт.ст. Снижение ДАД составило в 

среднем 14,1 мм рт. ст. или 14,5% от исходного. 

А.М. Калинина,…Эффективность обучающих программ при АГ: исследование НОКТЮРН...
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Как показало проведенное ранее много-

центровое исследование ЭТАЛОН по изуче-

нию эффективности и переносимости Ноли-

прела®, его назначение привело к достижению 

целевого АД у 85,7% больных к концу 24 не-

дель наблюдения, однако в этом исследовании 

отсутствовали мероприятия, направленные на 

снижение сердечно-сосудистого риска путем 

коррекции ФР [10].

Участие пациентов в обучении. В ходе про-

граммы прошли обучение в Школе здоровья 

1112 пациентов, в т.ч. прослушали полный 

курс лекций 882 (79,3%); 230 больных (20,7%) 

прошли неполный курс занятий (рисунок 2). 

Посещаемость занятий по отдельным те-

мам была >90% (таблица 1). Занятие о забо-

левании посетили 98,2%, по питанию – 97,9% 

пациентов, по медикаментозному лечению – 

96,5%, по стрессу – 93,1%, ФА – 82,2%. 

Динамика ФР. В целом, к периоду заверше-

ния наблюдения у 41,4% (n=321) уменьшилось 

количество ФР АГ, у 48,1% – не изменилось, и 

у 10,6% пациентов увеличилось. Динамика ФР 

в целом по группе обученных пациентов имела 

позитивную тенденцию (рисунок 3).

В результате проведенного комплексного 

,лечебно-профилактического вмешательства 

через 48 недель уменьшилось количество па-

циентов с высоким уровнем стресса вдвое – 

с 18,3% (n=170) до 9,4% (n=84). У 45,1% 

пациентов (n=502) отмечено увеличение 

уровня ФА.

Более точно динамику ФР можно оценить 

по когортному анализу. В данной программе 

когорта пациентов, прошедших полную про-

грамму и обследованных исходно и через 48 

недель, составила 776 больных. В этой когор-

те наблюдалось выраженное снижение уров-

ней основных ФР. Частота избыточной МТ 

(ИМТ ≥ 25 кг/м2) снизалась с 79,0% (n=613) 

исходно до 70,2% (n=545) через 48 недель, 

частота курения – с 21,6% (n=168) до 14,6% 

(n=113), частота высокого уровня стресса с 

81,0% (n=634) до 71,0% (n=551). Отмечено 

достоверное снижение частоты распростра-

нения ГХС (> 5 ммоль/л) с 65,9% (n=511) 

исходно до 49,2% (n=382) через 48 недель. 

Отражением этой динамики ФР явилось из-

менение распределения пациентов по частоте 

ФР (таблица 2).

Рис. 2 Посещаемость занятий в Школе здоровья паци-

ентами с АГ, включенными в исследование.

Таблица 1
Посещаемость тематических занятий Школы здоровья больными АГ, включенными в программу 

НОКТЮРН (n=1112)

Тема занятия Посещение Абс.(n) %

Здоровое питание. Что надо знать пациенту о 
питании при АГ? 

Не посещали 23 2,1

Посещали 1089 97,9

Медикаментозное лечение АГ. Как повысить 
приверженность пациентов лечению? 

Не посещали 39 3,5

Посещали 1073 96,5

Стресс и здоровье 
Не посещали 77 6,9

Посещали 1035 93,1

 Всего 1112 100,0

Факультативное занятие о вреде курения 
Не посещали 198 17,8

Посещали 914 82,2

ФА и здоровье 
Не посещали 75 6,7

Посещали 1037 93,3

Что надо знать об АГ? 
Не посещали 20 1,8

Посещали 1092 98,2

 Всего 1112 100,0

Артериальная гипертония
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Снижение распространенности ФР в 

когорте анализируемых пациентов сопро-

вождалось уменьшением доли больных с 

множественными ФР (3-4 ФР) при одновре-

менном увеличении доли с одиночными ФР 

(1-2 ФР). Хотя доля пациентов без ФР была 

небольшой (1,5% исходно), через 48 недель 

этот показатель увеличился более чем в 3 

раза (4,9%).

Приверженность пациентов выполнению 
врачебных назначений. Приверженность в ходе 

программы НОКТЮРН формировалась через 

два ключевых компонента: назначение опти-

мального режима лекарственной терапии и 

обучение пациентов принципам медикамен-

тозного и немедикаментозного лечения; оце-

нивалась по регулярности приема препаратов, 

посещаемости цикла занятий в Школе здо-

ровья и по динамике уровней ФР за период 

наблюдения. Условно можно определить вы-

сокую степень приверженности по частоте ре-

гулярного приема препарата Нолипрел®, пол-

ной посещаемости занятий в Школе здоровья, 

достижению целевого АД и снижению уровней 

ФР по сравнению с исходными. 

Приверженность пациентов выполнению 

врачебных назначений была высокой в боль-

шинстве случаев как по охвату больных АГ ме-

дикаментозным лечением (85%), высокой по-

сещаемости занятий в Школе здоровья (79,3%), 

так и по уменьшению уровней ФР почти у по-

ловины пациентов (41,4%) (рисунок 4).

Оценка суммарного риска в динамике. Оцен-

ка суммарного риска, как отмечено выше, про-

водилась по шкале SCORE [23,30]. Динамика 

величины риска среди наблюдаемых пациен-

тов показала, что более чем у половины боль-

ных (53,9%) наблюдалось уменьшение степени 

риска, у 45,0% (n=429) степень риска осталась 

без изменений, и у 1,2% (n=11) отмечалось 

увеличение степени риска. К моменту завер-

шения программы увеличилось число пациен-

тов с низким уровнем риска развития фаталь-

ных ССЗ – 73,3% vs 52,6%, и снизились доли 

больных с высоким и очень высоким риском. 

Рис. 3 Динамика уровней ФР (%) развития ССО у пациентов, обученных в Школе здоровья (исходно и через 48 не-

дель наблюдения).

Таблица 2
Распределение пациентов в зависимости количества ФР развития АГ исходно и через 48 недель 

программы НОКТЮРН (когортный анализ, n=776 чел.*)

Количество факторов риска
Исходно Через 48 недель

Абс. (n) % Абс. (n) %

Нет факторов риска 12 1,5 38 4,9

1 88 11,3 190 24,5

2 255 32,9 276 35,6

3 356 45,9 239 30,8

4 65 8,4 33 4,3

Всего 776 100,0 776 100,0

Примечание: * - у 336 пациентов из 1112 включенных в исследование (30,2%) данные о ФР отсутствовали.

А.М. Калинина,…Эффективность обучающих программ при АГ: исследование НОКТЮРН...
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В целом суммарный риск уменьшился практи-

чески с 2,5% до 1,3% (рисунок 5). 

Необходимо подчеркнуть, что в настоя-

щем исследовании не предусматривалось на-

личие группы сравнения (без обучения) по той 

причине, что в проведенных ранее детальных, 

научных исследованиях убедительно проде-

монстрирована клиническая, социальная и 

экономическая эффективность образователь-

ных технологий, в частности при мягкой и 

умеренной АГ. 

Оценка динамики риска и прогноза тече-

ния АГ в группах пациентов с обучением и без 

него, сформированных методом «случай-кон-

троль» [12,19] показала, что внедрение про-

филактической образовательной технологии 

позволяет достоверно увеличить достижение 

целевого АД с 21% до 48%, снизить уровни 

основных ФР – оздоровление привычек пита-

ния, двигательной активности, отказ от куре-

ния. Доля пациентов с рассчитанным по шкале 

риска [13,14] высоким и очень высоким уров-

нем суммарного риска, уменьшилась с 65% до 

24,3% через 2 года наблюдения, т.е. доказано, 

что групповое обучение пациентов по струк-

турированной образовательной программе 

эффективно в долгосрочной перспективе. Че-

рез 2 года практически все обученные боль-

ные (95,4%) соблюдали рекомендации врача, 

а 98,2% постоянно принимали АГП и имели 

достоверно более низкую частоту ССО – ин-

фарктов миокарда и инсультов (6,7%) по срав-

нению с обычным лечением (13,2%) [12]. В том 

же исследовании было показано, что на фоне 

динамики АД и ФР в группе обученных паци-

ентов снизились не только расчетный суммар-

ный риск ССО, но и число случаев временной 

нетрудоспособности за 2 года наблюдения – с 

35,8 до 15,3 на 100 работающих (p<0,01), умень-

шилась частота госпитализаций – с 14,1% до 

3,6%, чего не наблюдалось в группе больных, 

не прошедших обучение.

В другом сравнительном исследовании 

[7,17] также использовали обучение боль-

ных АГ I-II степеней; группы обучения и без 

обучения были сформированы методом «слу-

чай-контроль». Под влиянием обучения до-

стоверно увеличилась информированность 

пациентов, самоконтроль АД, возросла доля 

пациентов, принимающих АГП регулярно, с 

38,5% до 82,7% (р<0,05), увеличилось количес-

тво больных со стойким достижением целево-

го АД в течение 123 месяцев наблюдения, чего 

не было в группе сравнения. В этом сравни-

тельном исследовании продемонстрировано, 

что обучение пациентов позволило достоверно 

снизить по шкале суммарный риск ССЗ и ССО 

[13,14]. После обучения пациентов, благодаря 

эффективному и своевременному самоконтро-

лю и приверженности выполнению врачебных 

назначений, достоверно уменьшилось чис-

ло обращений за всеми видами медицинской 

помощи, в результате сократились затраты на 

госпитализацию в 6,3 раза, на амбулаторную 

помощь – в 7,9 раза, на вызовы скорой помо-

щи – в 18,3 раза, что отсутствовало в группе 

сравнения [7]. В этом исследовании был пока-

зан вклад обучения в эффективный контроль 

Рис. 5 Динамика суммарного риска развития фаталь-

ных ССЗ исходно и через 48 недель.

Артериальная гипертония

Рис. 4. Частота высокой приверженности пациентов 

выполнению врачебных назначений пациентов. 
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АГ. В группе обученных пациентов эффектив-

ный контроль АГ, выражавшийся в достиже-

нии снижения суммарного риска ССО, был 

на 42% обусловлен вкладом обучения в Школе 

здоровья. Оставшуюся долю (58%) внесла оп-

тимизация медикаментозного лечения [7]. Не-

обходимо указать, что вклад отдельных техно-

логий, в частности, в эффективный контроль 

АГ, безусловно реализуется через сложный 

механизм, в связи с чем оценка этого вклада 

носит условный характер. Вместе с тем, необ-

ходимо подчеркнуть, что основными факто-

рами, определяющими эффективность конт-

роля АГ, являются приверженность пациентов 

выполнению врачебных назначений, а также 

правильность и полнота этих рекомендаций 

наряду с правильным выбором оптимальных 

индивидуально ориентированных режимов 

медикаментозной терапии. Обучающие тех-

нологии для пациентов позволяют обеспечить 

предоставление пациентам полной информа-

ции о факторах развития и прогрессирования 

заболевания, способствуют формированию 

партнерства между врачом и пациентом в кон-

троле над заболеванием, в результате повыша-

ют приверженность выполнению врачебных 

назначений. 

Таким образом, в программе НОКТЮРН 

были получены доказательства возможности 

снижения суммарного риска фатальных ССЗ 

(оцененных по шкале SCORE) в условиях ре-

альной практики вследствие тактики сочетан-

ного комплекса лечебно-профилактических 

мер – оптимального режима медикаментозной 

терапии и немедикаментозной коррекции со-

путствующих ФР путем обучения пациентов в 

Школе здоровья. Более чем у половины боль-

ных (53,9%) наблюдалось уменьшение степени 

сердечно-сосудистого риска, что может быть 

связано как с адекватной антигипертензив-

ной терапией, так и с обучением пациентов в 

Школе здоровья.

Вывод
 В экспериментальном, научно-практичес-

ком исследовании впервые была показана 

возможность достижения главной цели 

контроля АГ – снижение суммарного рис-

ка фатальных ССО у больных мягкой и 

умеренной АГ в условиях реальной амбу-

латорной практики. 

 Основным фактором эффективного конт-

роля АГ в программе НОКТЮРН явилось 

успешное сочетание оптимизации меди-

каментозного лечения – назначение пре-

паратов Нолипрел® и Нолипрел® форте, 

с обучением пациентов в Школе здоровья 

с целью коррекции ФР и повышения при-

верженности пациентов лечению. 

 Научно доказана целесообразность широ-

кого внедрения обучающих профилакти-

ческих технологий у различных контин-

гентов больных АГ, т.к. именно обучение 

позволяет повысить приверженность паци-

ентов выполнению врачебных назначений, 

включающих как прием медикаментозных 

препаратов и соблюдение оптимального ре-

жима лечения, так и оздоровление поведен-

ческих ФР, что в свою очередь достоверно 

снижает риск осложнений и сопровождает-

ся фактическим уменьшением клинической 

выраженности заболевания, социальной и 

экономической эффективностью лечебно-

профилактических мероприятий.

•

•

•
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«Школа здоровья» для пациентов с артериальной 

гипертонией: итоги работы в условиях районной 

поликлиники

А.Н. Андреев1, Н.В. Изможерова1, Г.Б. Колотова2, С.Н. Махлина3, А.А. Попов1, А.В. Акимова1, 
О.Ю. Стрюкова4, Н.В. Тагильцева1, М.И. Фоминых1 

1Уральская государственная медицинская академия; 2Управление здравоохранения администра-

ции г. Екатеринбурга; 3Центральная городская больница №6; 4Институт иммунологии и физиологии 

Уральского отделения РАН. г. Екатеринбург, Россия

«Health school» for arterial hypertension patients: district out-patient 

clinic experience 

A.N. Andreev1, N.V. Izmozherova1, G.B. Kolotova2, S.N. Makhlina3, A.A. Popov1, A.V. Akimova1, 
O.Yu. Stryukova4, N.V. Tagiltseva1, M.I. Fominykh1 

1Ural State Medical Academy; 2Public Health Department, Yekaterinburg City Administration; 3Central City Hospital 

No. 6; 4Immunology and Physiology Institute, Ural Branch, Russian Academy of Science. Yekaterinburg, Russia

Цель. Проанализировать эффективность работы «Школы здоровья» для пациентов с артериальной гипер-

тонией (АГ), организованной на базе первого поликлинического отделения ЦГБ № 6 г. Екатеринбурга.

Материал и методы. В исследование включены 120 пациентов, из них 85 женщин с АГ, пришедшие на 

занятия Школы. Все участники были анкетированы на первом и шестом занятиях. Учитывали достиже-

ние пациентами по ходу работы Школы целевого уровня артериального давления (АД) по данным офис-

ного измерения и дневников пациентов, а также результаты лечения в течение 6 месяцев после оконча-

ния обучения.

Результаты. Женщины составили 70,8% обучавшихся, 67 участников (58,3%) < 60 лет продолжали трудо-

вую деятельность, 41 человек (34%) имел I степень АГ. К концу цикла занятий 30 пациентов (25%) достигли 

целевого АД, у 42 (35%) АД понизилось на 30% от исходного уровня. Через 6 месяцев после окончания 

занятий на фоне продолжающегося лечения 67 пациентов (55,8%) имели целевой уровень АД. Увеличение 

частоты использования комбинированной терапии к концу обучения в «Школе здоровья» сопровожда-

лось более частым назначением пациентам диуретиков и антагонистов рецепторов ангиотензина II.

Заключение. Наиболее оптимальным явилось сочетание интерактивных лекций с индивидуальными 

занятиями-консультациями, что позволило охватить достаточно широкий круг больных АГ и достичь 

реальных результатов в лечении.

Ключевые слова: артериальная гипертония, образование пациентов, «школа здоровья», амбулаторная помощь.

Aim. To analyze effectiveness of “Health School” (First Out-Patient Department, Yekaterinburg Central City 

Hospital No. 6) activity in arterial hypertension (AH) patients.

Material and methods. The study included 120 patients (85 females), attending School sessions. Attendees’ 

questionnaire survey was performed at first and sixth sessions. Target blood pressure (BP) level achievement was 

assessed by office BP measurement and diary BP registration. Six-month results after stopping the program were 

also registered.

Results. Among all participants, there were 70.8% females; 67 individuals under 60 were still working (58.3%), 41 

had Stage I AH (34%). By the program’s end, 30 patients (25%) achieved target BP levels; in 42 individuals (35%), 

BP decreased by 30% from the baseline level. Six months later, 67 patients (55.8%) maintained target BP level. 

Increase in combination therapy usage, by the end of the program, was associated with increased administration of 

diuretics and angiotensin II receptor antagonists.

Conclusion. Optimal program outlay included interactive lectures and individual consultation sessions, that gave a 

chance to reach wide audience of AH patients and achieve real-life positive results in their treatment.

Key words: Arterial hypertension, patients’ education, out-patient medical service, «Health School».
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Медицинская профилактическая помощь 

пациентам с артериальной гипертонией (АГ) 

в первичном звене здравоохранения боль-

шинства развитых стран сегодня признается 

недостаточной по объему, качеству и степени 

интеграции с собственно лечебной работой 

[4,13,15,17,20]. Принципиальными направ-

лениями оптимизации этой деятельности яв-

ляются: обучение медицинских работников; 

выявление, учет и контроль больных АГ; обу-

чение пациентов [1,7,20]. В рамках Федераль-

ной целевой программы «Профилактика и 

лечение артериальной гипертонии в Россий-

ской Федерации» во многих лечебных учреж-

дениях начато проведение школ здоровья для 

пациентов т.к. оно позволяет повысить при-

верженность лечению, снизить риск осложне-

ний и улучшить прогноз, а также способствует 

уменьшению трудовых потерь [5,6,25]. Однако 

сообщения разных авторов, анализирующих 

результаты работы школ здоровья, дают неод-

нозначную оценку обсуждаемого способа ле-

чебной интервенции [2,3,8,14,18,19,22]. 

Целью настоящего исследования явил-

ся анализ эффективности работы в течение 

2002–2003 учебного года «Школы здоровья» 

(далее – Школа) для пациентов с АГ, органи-

зованной на базе первого поликлинического 

отделения ЦГБ № 6 г. Екатеринбурга.

Материал и методы
В исследование, одобренное Этическим комитетом 

ЦГБ № 6, на условиях добровольного информированно-

го согласия включены 120 пациентов (85 женщин) с АГ, 

пришедшие на занятия Школы по объявлениям, разме-

щавшимся в медицинских учреждениях, в средствах мас-

совой информации, а также по рекомендации лечащих 

врачей. Все участники исследования заполняли специ-

ально разработанные анкеты на первом и шестом заняти-

ях Школы, а также после первого занятия вели дневники 

артериального давления (АД). Учитывалось достижение 

пациентами по ходу работы Школы целевого уровня АД 

по данным офисного измерения и дневников пациентов, 

а также результаты лечения в течение 6 месяцев после 

окончания обучения.

Программа занятий состояла из шести тем; занятия 

проводились в вечернее время с интервалом в две неде-

ли, что позволило максимально привлечь работающих 

пациентов. Продолжительность цикла занятий 2,5 меся-

ца. Темы занятий включали: понятие о норме АД, меха-

низмах регуляции и методах измерения АД, диагностике 

АГ, ее осложнениях. Отдельные занятия были посвящены 

немедикаментозным методам лечения АГ, обоснованию 

и принципам медикаментозной терапии. На последнем 

занятии был организован вечер вопросов и ответов, при-

чем слушателей Школы просили подготовить свои воп-

росы заранее и передать ведущему на предпоследнем 

занятии, что позволяло квалифицированно, с использо-

ванием демонстрационного материала подготовить отве-

ты и дополнительно проверить характер усвоения знаний 

обучающимися. 

Группы обучающихся включали больных разных 

возрастных категорий и стадий заболевания. По ходу ра-

боты Школы осуществлялась запись на прием, проводи-

лась коррекция лечения. В зале одновременно работали 

не менее двух врачей. Особое внимание уделялось инди-

видуальному обучению пациентов методике измерения 

АД и ведению дневника пациента. Таким образом, лек-

ции, построенные на интерактивном общении с аудито-

рией, позволяющие охватить ~50 человек, дополнялись 

индивидуальными занятиями, которые признаны наибо-

лее эффективным методом работы по образованию па-

циентов. 

Особое внимание было уделено немедикаментоз-

ным методам лечения АГ, т.к. активное участие пациен-

тов в их осуществлении является необходимым условием 

эффективности. Обсуждались мероприятия по измене-

нию образа жизни: отказ от курения, снижение избыточ-

ной массы тела, ограничение употребления алкогольных 

напитков, увеличение физических нагрузок, снижение 

потребления поваренной соли до 5 г/сут., изменение ре-

жима питания.

Результаты
Самым эффективным методом рекламы 

оказались объявления по городскому радио, 

посредством которого о работе Школы полу-

чили информацию 65,0% пришедших на за-

нятия. 20,8% пришли по рекомендации зна-

комых. Только 14,2% пациентов получили 

информацию в поликлинике и стационаре.

Женщины составили 70,8% обучавших-

ся, что отражает их большую по сравнению с 

мужчинами склонность к целенаправленному 

лечению (рисунок 1) [7,23]. 58,3% участников 

Школы были < 60 лет, продолжали трудовую 

деятельность и главной причиной, побудив-

шей их посещать занятия, считали необходи-

мость сохранить трудоспособность. Обращает 

на себя внимание достаточно высокая доля 

лиц с I стадией гипертонической болезни (ГБ) 

по классификации ВОЗ 1993; среди слушате-

лей Школы – 34% (рисунок 2). 

В процессе занятий все пациенты были 

обучены методике измерения АД. 70% лиц 

посетили индивидуальные консультации, 

была проведена коррекция антигипертен-

зивной терапии. Главным результатом рабо-

ты Школы явилось создание мотивации для 

длительной и регулярной терапии [19,20,25]. 

Большая продолжительность цикла позволи-

ла начать программу модификации факторов 

риска сердечно-сосудистых катастроф [12]: 

ведение дневников питания начали 18 чело-

Артериальная гипертония
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век (15%), медикаментозная терапия ожи-

рения проводилась у 8 (8,3%), отказались от 

курения 4 (3,3%). Следует отметить, что ин-

формированность о наличии повышенного 

содержания общего холестерина (ОХС) была 

низкой. В процессе работы Школы 45,8% 

слушателей прошли исследование липидного 

спектра. Статины начали применять 12 чело-

век (10%).

К концу цикла занятий 25% пациентов до-

стигли целевого уровня АД и 35% снизили АД 

на 30% от исходного уровня (рисунок 3). Через 

6 месяцев после окончания занятий на фоне 

продолжающегося лечения 55,8% пациентов 

имели целевой уровень АД. Пациенты убеди-

лись, что прием лекарств не только безопасен, 

но и эффективен.

Особый интерес представляют результа-

ты изучения спектра препаратов, принимае-

мых пациентами до начала обучения и после 

его окончания, а также распространенность 

антигипертензивной комбинированной те-

рапии (таблица 1, рисунок 4). Анализ про-

водимой до начала Школы терапии выявил, 

что комбинированную терапию АГ полу-

чали преимущественно лица пенсионного 

возраста. Наиболее распространено было 

сочетание эналаприла и гипотиазида. Лица 

трудоспособного возраста получали один 

препарат, чаще всего – эналаприл, доза 

которого ни в одном случае не превышала 

10 мг/сут., в связи с чем ни в одном случае 

не был достигнут целевой уровень АД. Об-

ращал на себя внимание низкий процент 

применения диуретиков (19,1%), а 18,3% 

обучающихся вообще не получали антиги-

пертензивной терапии.

Сочетание образовательной программы 

с консультированием пациентов позволило 

статистически значимо увеличить долю лиц, 

использующих диуретики и антагонисты ре-

цепторов ангиотензина II (таблица 1), а так 

же число пациентов, получавших комби-

нированную антигипертензивную терапию 

(χ2=44,92; р=0) (рисунок 4). Аналогичные 

тенденции в ходе образовательной интервен-

Рис. 1 Распределение слушателей Школы по полу. Рис. 2 Распределение слушателей Школы в зависи-

мости от стадии ГБ.

Рис. 3 Динамика достижения целевого АД в процессе обучения.

А.Н. Андреев,…«Школа здоровья» для пациентов с АГ в районной поликлинике…
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ции отмечали исследователи из различных 

стран [10,11,24]. 

Обсуждение
Распространенность АГ в РФ достигает 

40% [7]. В реальной практике при оценке рас-

пространенности по обращаемости эти цифры 

значительно меньше (рисунок 5) и составили 

в 2003г в г. Екатеринбурге 3,9%. Обращает на 

себя внимание большая частота осложнений 

АГ, в частности, инфарктов мозга (рисунок 

6). Целью лечения АГ является максимальное 

снижение общего риска сердечно-сосудистых 

заболеваний и смертности [6]. Но при уровне 

обращаемости, который имеет место сегодня, 

эффективность программы напрямую зависит 

от того, какой круг пациентов будет макси-

мально охвачен медицинскими мероприятия-

ми [13,14,25]. В условиях крупного промыш-

ленного центра, каким является Екатеринбург, 

наибольшие проблемы при лечении АГ воз-

никают у лиц трудоспособного возраста, име-

ющих зачастую минимальную клиническую 

симптоматику и I стадию заболевания [17,23]. 

Недостаточная информированность пациен-

тов о заболевании, методах лечения и профи-

лактики приводит к низкой приверженности 

выполнению рекомендаций и неудовлетво-

рительным результатам терапии [11,13,16,23]. 

Именно поэтому достижения в реальной кли-

нической практике, существенно отличаются 

от результатов крупных многоцентровых ис-

следований [14,24].

Работа Школы для пациентов с АГ регла-

ментируется организационно-методическим 

письмом Минздрава РФ и включена в отрас-

левой классификатор «Сложные и комплек-

сные медицинские услуги» (Шифр 04.015.01) 

Рис. 4 Частота применения комбинированной терапии до начала лечения и через 6 месяцев обучения.

Таблица 1
Препараты, применявшиеся пациентами до начала посещения 

Школы и после завершения курса занятий 

Варианты лечения До обучения, n (%) После обучения, n (%) χ2 р

ИАПФ 54 (45±0,045) 55 (45,8±0,045) 0 1

Диуретики 23 (19,16±0,036) 68 (56,7±0,045) 32,3 0

Антагонисты кальция 12 (10±0,027) 15 (12,5±0,03) 0,17 >0,05

β-адреноблокаторы 19 (15,8±0,035) 25 (20,8±0,037) 0,7 >0,05

Блокаторы рецепторов ангиотензина II 1 (0,8±0,08) 10 (8,3±0,035) 6,1 0,014

Препараты центрального действия 10 (8,3±0,025) 17 (14,2±0,032) 1,5 >0,05

α-адреноблокаторы 0 0 - -

Без медикаментозного лечения 22 (18,3±0,035) 10 (8,3±0,025) 1,98 >0,05

Примечание: р– показатель достоверности различия; χ2 – критерий распределения признаков (Пирсона).

Артериальная гипертония
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[5]. В реальных условиях организация работы 

Школы оказывается намного сложнее, чем 

это может показаться на первый взгляд [1,3]. 

В условиях дефицита квалифицированных 

кадров (относительно низкая укомплекто-

ванность участковыми врачами) и высокой 

функции врачебной должности не всегда ре-

ально проведение занятий с малыми группа-

ми пациентов, т.к. для эффективной работы 

и охвата значительного количества больных 

будет необходима большая частота занятий. 

Следует отметить, что образование пациентов 

в России не ограничивается только Школами 

для пациентов с АГ. В течение многих лет су-

ществуют Школы пациентов с сахарным диа-

бетом, бронхиальной астмой. В 2000-2004гг в 

г. Екатеринбурге функционировала Школа для 

женщин в перименопаузе, опыт работы кото-

рой был использован при организации Школы 

пациентов с АГ [21].

Результаты анкетирования пациентов с АГ 

принципиально не отличаются от данных дру-

гих авторов. В частности, показано, что к вы-

полнению рекомендаций более склонны лица 

> 55 лет, а также имеющие невысокий уровень 

образования [11,18]. При этом 44% больных 

АГ считали, что прием антигипертензивных 

препаратов необходимо продолжать лишь до 

достижения целевого уровня АД [10,22]. Не 

придавали значения таким ФР как потребле-

ние поваренной соли, ожирение, наследствен-

ность, а основной причиной АГ считали стресс 

[11,17].

Следует отметить, что среди участников 

Школы лишь 18,3% не получали медикамен-

тозной терапии (таблица 1), что значительно 

Рис. 5 Динамика числа зарегистрированных случаев АГ среди взрослого населения г. Екатеринбурга.

Рис. 6 Динамика частоты случаев цереброваскулярной болезни, осложненной инфарктом мозга, в г. Екатеринбурге.
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20 Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2006; 5(3)

выше данных по общей популяции [7,19]. Вы-

явленные различия определяются прежде все-

го, тем, что занятия посещали лица, более вни-

мательно относящиеся к своему здоровью, чем 

население в целом. В то же время эффектив-

ность проводимой терапии была недостаточ-

ной, т.к. никто из пациентов не смог достичь 

целевого АД (рисунок 3). Результаты анализа 

медикаментозного лечения в целом соответс-

твуют тенденциям, типичным для крупных 

промышленных городов (таблица 1). В Санкт-

Петербурге самыми распространенными пре-

паратами оказались ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента (ИАПФ), а частота 

назначения диуретиков была даже ниже, чем в 

настоящем исследовании [9]. Эти результаты 

соответствуют итогам исследования ПИФА-

ГОР (Первое Исследование Фармакоэпидеми-

ологии Артериальной Гипертонии Ограничен-

ного Россией) [4]. 

Повышение частоты применения ком-

бинированной антигипертензивной терапии 

(рисунок 4) к концу обучения в «Школе здо-

ровья» сопровождалось увеличением частоты 

назначения диуретиков, как наиболее доступ-

ных и эффективных препаратов, так и более 

широким включением в арсенал антигипер-

тензивных средств относительно новой и пер-

спективной группы антагонистов рецепторов 

ангиотензина II.

Методы работы Школ по проблеме АГ 

должны быть достаточно гибкими; проводи-

мая в них работа должна быть массовой, т.к. 

простой расчет показывает, что в г. Екатерин-

бурге, количество лиц, страдающих АГ, со-

ставляет не < 300 тыс. Для создания культур-

ной прослойки среди пациентов необходимо 

охватить за короткий срок не < 10% больных, 

причем упор должен быть сделан не только 

на немедикаментозную терапию, а на весь 

комплекс лечебных мероприятий. Результа-

том цикла занятий должно быть не только 

достижение целевого уровня АД, но и моди-

фикация образа жизни, что и представляет 

наибольшую проблему для ряда других школ 

[3]. Хотелось бы обратить внимание, что очень 

часто основу групп составляют неработающие 

пациенты, больные ГБ III стадии, имеющие 

ассоциированные клинические состояния, 

приверженность которых лечению низка [8]. 

Следовательно, главным условием успешной 

работы Школы должно стать создание актив-

ных мотивационных программ, повышающих 

заинтересованность пациента в процессе обу-

чения [2]. Чтобы Школа не превратилась в 

пустую формальность, в своеобразную дань 

моде, необходимо учитывать индивидуальные 

особенности больных, реальные условия фун-

кционирования учреждений здравоохранения 

и т.д. [1].

Таким образом, работа Школы для паци-

ентов с АГ является перспективным лечебным 

мероприятием. Участие пациентов в ее работе 

позволило добиться позитивных результатов в 

лечении АГ. В процессе работы аналогичных 

Школ наибольшее внимание следует уделять 

лицам трудоспособного возраста, поскольку 

именно у них есть наибольшие перспективы 

по профилактике сердечно-сосудистых катас-

троф, а качество проводимой терапии наихуд-

шее, что связано с высокой частотой бессимп-

томного течения АГ и отсутствием мотивации 

регулярно посещать участкового врача.

Наиболее оптимальным является сочетание 

лекций, построенных по типу интерактивно-

го общения с аудиторией, с индивидуальными 

занятиями-консультациями, что позволяет, с 

одной стороны, охватить достаточно широкий 

круг больных АГ, с другой стороны, достичь ре-

альных результатов и успеха в лечении.
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Гипертоническая энцефалопатия, ремоделирование сердца 

и хроническая сердечная недостаточность 

Л.А. Гераскина1, В.В. Машин2, А.В. Фонякин1
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Hypertensive encephalopathy, heart remodeling, and chronic heart failure 

L.A. Geraskina1, V.V. Mashin2, A.V. Fonyakin1

1Neurology Research Institute, Russian Academy of Medical Science. Moscow; 2Ulyanovsk State University. 

Ulyanvsk, Russia.

Цель. Изучить особенности ремоделирования сердца, частоту хронической сердечной недостаточности 

(ХСН) у больных с гипертонической энцефалопатией (ГЭ).

Материал и методы. Обследованы 113 больных с ГЭ на фоне эссенциальной артериальной гипертонии 

1-III степеней и 26 здоровых лиц (контрольная группа). ХСН диагностировали в соответствии с кри-

териями Национальных рекомендаций общества специалистов по сердечной недостаточности 2002. 

В исследовании не участвовали пациенты с ишемической болезнью сердца, пороками сердца, мерца-

тельной аритмией, поражением сердца воспалительного и токсического генеза. Тип ремоделирования 

сердца, состояние и параметры сократительной функции левого желудочка (ЛЖ) определяли методом 

эхокардиографии.

Результаты. ХСН I ст. (изолированная диастолическая дисфункция) выявлена у 65 (57,5%), ХСН IIА 

ст. – у 36 (31,9%) больных. ХСН отмечена у подавляющего большинства (97,5%) пациентов ГЭ II ст. и у 

всех – при ГЭ III ст. Доминирующим типом ремоделирования сердца была концентрическая гипертро-

фия ЛЖ с преимущественным нарушением диастолической и сохраненной систолической функцией. 

Установлено, что неврологические нарушения сопряжены не только со стадией ГЭ, но и наличием, и 

тяжестью ХСН.

Заключение. У больных ГЭ необходимо акцентировать внимание на состоянии сердца и активно выяв-

лять признаки ХСН. Базисная антигипертензивная терапия пациентов ГЭ II и III ст. должна включать 

препараты, рекомендованные для лечения ХСН – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, 

β-адреноблокаторы.

Ключевые слова: артериальная гипертония, энцефалопатия, хроническая сердечная недостаточность.

Aim. To investigate heart remodeling features and chronic heart failure (CHF) incidence in patients with 

hypertensive encephalopathy (HE).

Material and methods. In total, 113 HE patients with Stage I-III essential arterial hypertension, as well as 26 

healthy individuals (control group) were examined. CHF was diagnosed according to National Recommendations 

by Heart Failure Specialists’ Society (2002). Patients with coronary heart disease, heart valve disease, atrial 

fibrillation, inflammatory and toxic heart disease were excluded. Heart remodeling type, state and parameters of 

left ventricular (LV) contractility were assessed by echocardiography method.

Results. Stage I CHF (isolated diastolic dysfunction) was diagnosed in 65 (57.5%) patients, Stage IIA CHF – in 36 

(31.9%) participants. CHF was registered in majority of patients with Stage II HE (97.5%), and in all individuals 

with Stage III HE. Dominating heart remodeling type was concentric LV remodeling with diastolic dysfunction 

and normal systolic function. Neurological disturbances were associated not only with HE stage, but also with 

CHF presence and severity.

Conclusion. In HE patients, cardiac examination and active CHF diagnostics should be stressed. Basal 

antihypertensive therapy in Stage II-III HE should include medications recommended for CHF treatment: ACE 

inhibitors, beta-blockers.

Key words: Arterial hypertension, encephalopathy, chronic heart failure.
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Распространенность артериальной гипер-

тонии (АГ) составляет ~ 20% в общей популя-

ции, увеличивается с возрастом и превышает 

50% среди лиц > 65 лет [1,6,8]. Развитие пер-

вичной (эссенциальной) АГ предопределено 

сложным взаимодействием гемодинамичес-

ких, нейрогуморальных, метаболических и 

факторов иного действия. В результате, со-

стояние, начинающееся как функциональное 

расстройство, влечет за собой специфические 

изменения в органах, трансформируясь тем 

самым из фактора риска (ФР) в тяжелую сома-

тическую патологию [3,10,13]. 

В силу чрезвычайно высокой распростра-

ненности АГ является ведущей причиной ос-

трых и хронических цереброваскулярных за-

болеваний (ЦВЗ), наиболее значимыми из 

которых следует считать гипертоническую 

энцефалопатию (ГЭ) и инсульты, развиваю-

щиеся в результате гипертонического ремоде-

лирования сосудистой системы мозга на раз-

личных структурно-функциональных уровнях 

и гемостатической активации [3,10]. Другим 

важнейшим органом-мишенью АГ является 

сердце, прогрессирующее ремоделирование 

которого неуклонно приводит к хронической 

сердечной недостаточности (ХСН), достаточно 

часто носящей латентный характер [12,16-18]. 

В настоящее время известны довольно не-

многочисленные исследования, посвященные 

изучению взаимосвязи поражения сердца и го-

ловного мозга при АГ [5,11]. В основном они 

носят инструментальный характер и оценивают 

взаимоотношения центральной и церебраль-

ной гемодинамик. Клинические сопоставле-

ния, характеризующие церебральные и кар-

диальные нарушения как проявления единого 

процесса в рамках сердечно-сосудистого кон-

тинуума, не проводились. Вместе с тем, анализ 

частоты распространения и особенностей про-

явлений ХСН при ГЭ может быть полезен для 

оптимизации патогенетически обоснованной 

терапии с целью предупреждения критических 

кардиальных и церебральных расстройств, оп-

ределяющих прогноз жизни больного.

Цель данного исследования изучить осо-

бенности ремоделирования сердца, частоту 

ХСН у больных с ГЭ.

Материал и методы
В исследование были включены 113 больных ГЭ, из 

них 39 мужчин и 74 женщины в возрасте 24-74 лет (сред-

ний возраст – 50,3±13,2). Все больные подверглись тща-

тельному клинико-инструментальному обследованию 

с целью верификации формы сосудистой мозговой па-

тологии и поражения сердца. Диагностика ГЭ осущест-

влялась в соответствии с классификацией НИИ невро-

логии РАМН [4,15]. ГЭ I стадии (ст.) диагностирована у 

35  больных, для которых помимо жалоб на утомляемость, 

головные боли, головокружение, снижение внимания, 

памяти было характерно наличие рассеянной органичес-

кой неврологической микросимптоматики в сочетании с 

астеническим синдромом. При ГЭ II ст. у 40 пациентов 

наблюдалось увеличение интенсивности жалоб, более от-

четливая неврологическая симптоматика в виде оживле-

ния рефлексов орального автоматизма, координаторных 

и двигательных расстройств с формированием вестибу-

ломозжечкового, пирамидного, псевдобульбарного либо 

экстрапирамидного синдромов, а также усиление мнес-

тико-интеллектуальных и эмоциональных нарушений. 

В III ст. ГЭ (n=38) в ряде случаев отмечались значитель-

но более выраженные неврологические расстройства, 

при этом у больных, как правило, наблюдалось несколь-

ко достаточно выраженных синдромов. В этой стадии за-

болевания нарушалась социальная и бытовая адаптация, 

больные утрачивали трудоспособность. 

Этиологическим фактором ГЭ служила эссенциаль-

ная АГ I-III степеней, длительность которой составляла 

5-30 лет. Средняя продолжительность АГ у больных ГЭ 

I ст. – 5,1±4,1 лет, при ГЭ II ст. – 8,6±5,5 года и у боль-

ных ГЭ III ст. – 11,8±7,8 года. Группы больных с различ-

ными стадиями ГЭ были сходны по степени повышения 

АД. Пациентам, включенным в исследование, базисная 

антигипертензивная терапия ранее не проводилась. 

Диагностика ХСН осуществлялась в соответствии с 

критериями Национальных рекомендаций общества спе-

циалистов по сердечной недостаточности (ОССН) [7] и 

отраслевого стандарта «Протокол ведения больных. Сер-

дечная недостаточность» [9]. ХСН I ст. характеризовалась 

наличием асимптомной диастолической дисфункции 

левого желудочка (ЛЖ). ХСН IIА ст. диагностировали 

при наличии клинических проявлений, обусловленных 

застойными явлениями по одному кругу кровообраще-

ния, малому или большому. В исследовании не участво-

вали пациенты с ишемической болезнью сердца (ИБС), 

пороками сердца, мерцательной аритмией, поражением 

сердца воспалительного и токсического генеза.

Контрольную группу составили 26 практически здо-

ровых лиц с нормальным АД, не имеющие каких-либо 

неврологических нарушений, сопоставимых по полу и 

возрасту с пациентами основной группы.

Всем больным и лицам контрольной группы вы-

полнялась трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) 

по стандартной методике на ультразвуковых сканерах 

SSD-2000 («Aloka», Япония) и SSH-140A («Toshiba», 

Япония). Определяли толщину межжелудочковой пере-

городки (ТМЖП), задней стенки ЛЖ (ТЗС ЛЖ), конеч-

ный диастолический объем (КДО), ударный объем (УО) 

ЛЖ, фракцию выброса (ФВ) ЛЖ, рассчитывали отно-

сительную толщину стенки (ОТС) и индекс массы ми-

окарда ЛЖ (ИММЛЖ) [2,14]. Верхней границей нормы 

для ОТС ЛЖ принимали коэффициент 0,45 независимо 

от пола, для ИММЛЖ – 110 г/м2 у мужчин и 90 г/м2 у 

женщин. При этом изолированное увеличение ОТС ЛЖ 

рассматривали как концентрическое ремоделирование 

ЛЖ (КРЛЖ). У больных с увеличенным ИММЛЖ при 

нормальной ОТС ЛЖ диагностировали эксцентрическую 

Л.А. Гераскина,…Гипертоническая энцефалопатия, ремоделирование сердца и ХСН
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гипертрофию (ЭГЛЖ). Одновременное повышение обо-

их параметров свидетельствовало о формировании кон-

центрической гипертрофии (КГЛЖ).

О диастолической функции ЛЖ судили на основа-

нии оценки трансмитрального кровотока, которая про-

водилась при синусовом ритме в режиме импульсной 

допплер-ЭхоКГ. Рассчитывались общепринятые пока-

затели трансмитрального кровотока: пиковая скорость 

раннего и позднего диастолического наполнения ЛЖ, 

время замедления раннего наполнения ЛЖ и время изо-

волюмического расслабления. Одновременно изучали 

легочно-венозный кровоток. В зависимости от выра-

женности изменений выделяли тип с нарушенным рас-

слаблением и псевдонормальный тип диастолической 

дисфункции ЛЖ.

Полученные результаты обрабатывались с помощью 

пакета программ «STATISTICA 6.0» («Statsоft Inc.», USA, 

1999). При анализе рассчитывались средние величины 

(М) и стандартное отклонение (±σ). Достоверность раз-

личий оценивали по t-критерию Стьюдента для зависи-

мых и независимых выборок; при распределении, отлич-

ном от нормального, использовались непараметрические 

критерии Mann-Whitney и Wilcoxon. Для оценки статис-

тической значимости различия пропорций использовал-

ся критерий углового преобразования Фишера. Статис-

тически значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Структурные изменения миокарда обна-

ружены у больных ГЭ с различными стадиями 

заболевания, что отражает системный харак-

тер гипертонического ремоделирования, при 

котором в структурно-функциональную пере-

стройку одновременно вовлекаются миокард 

и церебральное сосудистое русло. В целом, 

при ЭхоКГ ГЛЖ выявлена у 76 (67,3%) из 113 

больных ГЭ, в т.ч. у 18 (51,4%) пациентов с ГЭ 

I ст., у 31 (77,5%) с ГЭ II ст. и при ГЭ III ст. – в 

27 (71,1%) наблюдениях.

Наиболее частым типом гипертонической 

перестройки миокарда ЛЖ была КГЛЖ, ко-

торая регистрировалась у большинства паци-

ентов с различными стадиями ГЭ (таблица 1). 

Систолическая функция ЛЖ была сохранена. 

Установлено некоторое повышение ФВ ЛЖ 

при ГЭ I ст., в то время как у больных с ГЭ II 

и III ст. показатели этого параметра не отли-

чались от контрольных величин – 62,6±4,8%. 

Частота выявления диастолической дисфун-

кции ЛЖ увеличивалась по мере утяжеления 

стадии ГЭ. Преобладающим типом диастоли-

ческой дисфункции было нарушение релакса-

ции ЛЖ.

На основании клинических и ЭхоКГ крите-

риев ХСН была диагностирована у 101 (89,4%) 

из 113 больных с ГЭ. При этом ХСН I ст., со-

гласно классификации общества специалис-

тов по сердечной недостаточности – ОССН, 

(изолированная диастолическая дисфункция) 

выявлена у 65 (57,5%) и ХСН IIА ст. – у 36 

(31,9%) больных и только у 12 (10,6%) паци-

ентов отсутствовали признаки ХСН. Пациен-

тов с ХСН IIБ и III ст. в группе наблюдения не 

было, что, по-видимому, объясняется исклю-

чением из исследования больных с различны-

ми нозологическими формами кардиальной 

патологии, наиболее часто приводящими к 

развитию тяжелой ХСН.

КРЛЖ при отсутствии ХСН обнаружено 

у трети больных. В то же время КГЛЖ доми-

нировала у больных с ХСН: 91,1% vs 66,7% в 

группе без ХСН (p<0,01). ЭГЛЖ диагностиро-

вана только у больных с ХСН (6,9%). Показа-

тели ФВ ЛЖ у больных с ГЭ, как с ХСН, так 

и без нее, не имели существенных отличий по 

сравнению с контрольной группой. УО ЛЖ у 

всех больных с ГЭ был в пределах нормаль-

Таблица 1
Типы ремоделирования миокарда и систолическая функция ЛЖ при различных стадиях ГЭ

Тип ремоделирования, характерис-
тики систолической функции ЛЖ 

ГЭ I ст.
(n=35)

ГЭ II ст.
(n=40)

ГЭ III ст.
(n=38)

Контроль

КРЛЖ, n (%) 3 (8,6) 2 (5,0) 0 -

КГЛЖ, n (%) 30 (85,7) 35 (87,5) 36 (94,7) -

ЭГЛЖ, n (%) 2 (5,7) 3 (7,5) 2 (5,3) -

ФВ, % (M±)
72,6±6,2 

р=0,4
63,3±15,6 

р=0,8
62,8±14,9 

р=0,5
62,6±4,8

УО ЛЖ, мл (М±) 
73,6±19,4 
р=0,047

68,4±18,8 
р=0,0004

73,8±19,1
 р=0,07

81,4±7,4

Диастолическая дисфункция,

n (%) в т.ч.: 20 (57,1) 31 (77,5) 37 (97,4) -

нарушение релаксации 13 (37,1) 21 (52,3) 30 (79,0) -

псевдонормальный тип 7 (20,0) 10 (25,0) 7 (18,4) -

Примечание: p – при сравнении с контролем.

Артериальная гипертония
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ных значений, но ниже, чем у здоровых лиц 

(p<0,03): при ГЭ без ХСН – 66,4±15,6 мл, ГЭ 

с ХСН – 69,9±20,4 мл vs 81,4±7,4 мл в группе 

контроля.

Для уточнения взаимосвязи неврологичес-

ких и кардиальных нарушений изучили часто-

ту и тяжесть ХСН при различных стадиях ГЭ. 

Установлено, что подавляющее большинство – 

11 из 12 пациентов без ХСН, страдали началь-

ными признаками сосудистой патологии моз-

га – ГЭ I ст. Симптомы ХСН I ст. обнаружены 

со сходной частотой у больных с различными 

стадиями ГЭ (таблица 2). Среди пациентов с 

ХСН IIА ст. преобладали больные с ГЭ II и III 

ст. В то же время группы с ХСН I ст. и ХСН 

IIА ст. были сопоставимы по числу больных с 

различными стадиями ГЭ. В целом, оказалось, 

что лишь у трети (31,4%) больных ГЭ I ст. и у 

2,5% пациентов ГЭ II ст. отсутствовали при-

знаки ХСН. Обнаруженная сопряженность 

наличия и стадии ХСН и ГЭ, несомненно, 

отражает параллелизм развития и утяжеления 

церебрального и кардиального патологичес-

коих сосудистых процессов, в основе которых 

лежит АГ. 

Для оценки влияния кардиальных наруше-

ний на выраженность неврологического дефи-

цита были изучены особенности клинических 

проявлений и частота основных синдромов це-

ребрального поражения у больных с ХСН и без 

нее (таблица 3). У большинства пациентов без 

ХСН неврологические нарушения были пред-

ставлены микроочаговой симптоматикой, у 1 

(8,3%) больного диагностирован пирамидный 

синдром в сочетании с вестибуломозжечковы-

ми расстройствами. В целом, выраженность и 

характер неврологических изменений у боль-

ных без ХСН полностью определялся стадией 

ГЭ – преимущественно I ст.

Наличие ХСН ассоциировалось с более 

выраженной, патологической, неврологичес-

кой симптоматикой, что соответствовало до-

минированию в этой группе пациентов ГЭ II и 

III ст. У больных с ХСН неврологические на-

рушения в виде определенного неврологичес-

кого синдрома, являясь основой диагностики 

II ст. ГЭ, стали преобладать над микроочаго-

вой симптоматикой (p<0,001). Дальнейшее 

нарастание тяжести ХСН, от латентной ХСН 

I ст. к клинически симптомной ХСН IIА ст., 

сопровождалось усугублением как очагового, 

так и диффузного поражения полушарий го-

ловного мозга: наблюдалось прогрессирование 

пирамидных расстройств в наиболее грубой 

форме – парезов, увеличения частоты разви-

тия экстрапирамидного и псевдобульбарного 

Таблица 2
Частота распространения и тяжесть ХСН у больных с различными стадиями ГЭ

Стадии ХСН/ГЭ
Больные, n (%)

ГЭ I (n=35) ГЭ II ст. (n=40) ГЭ III ст. (n=38)

ХСН нет (n=12) 11 (31,4) 1 (2,5) 0 (0)

ХСН I ст. (n=65) 19 (54,3) 25 (62,5) 21 (55,3)

ХСН IIА ст. (n=36) 5 (14,3) 14 (35,0) 17 (44,7)

Таблица 3
Основные синдромы неврологических нарушений у больных с ГЭ 

в зависимости от наличия и тяжести ХСН 

Синдромы
Больные, n (%)

Нет ХСН (n=12) ХСН (n=101) ХСН I ст. (n=65) ХСН IIA ст. (n=36)

Микроочаговая симптома-
тика

11 (91,7) 21 (20,8)* 18 (27,7)# 3 (5,6) $ “

Пирамидный 1 (8,3) 33 (32,7) 25 (38,5)# 8 (22,2)

Псевдобульбарный 0 (0) 34 (33,7)* 14 (21,5) 20 (55,6)$ “

Вестибуломозжечковый 1 (8,3) 31 (30,7)* 23 (35,4) 8 (22,2)

Экстрапирамидный 0 (0) 30 (29,7)* 10 (15,4) 20 (55,6)$ ”

Интеллектуально-мнести-
ческие нарушения

0 (0) 5 (4,9) 3 (4,6) 2 (5,6)

Примечание: * p<0,05 – при сравнении групп больных без ХСН и с ХСН; # p<0,05 – при сравнении групп больных без 
ХСН и с ХСН I ст.; $ p<0,05 – при сравнении групп больных без ХСН и с ХСН IIA ст.; “ p<0,05 – при сравнении групп 
больных с ХСН I ст. и IIA ст.
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синдромов. Выявлена достоверная сопряжен-

ность псевдобульбарного и экстрапирамид-

ного синдромов как с наличием ХСН в целом 

(p<0,05), так и с формированием симптомной 

стадии ХСН – IIA ст. (p<0,01). Наличие при-

знаков ХСН ассоциировалось с развитием ин-

теллектуально-мнестических расстройств.

Известно, что развитие таких клинических 

синдромов, как экстрапирамидный и псевдо-

бульбарный, является следствием диффузного 

либо множественного очагового поражения 

вещества мозга и свидетельствует о выражен-

ных морфологических изменениях в рамках 

церебральной гипертонической ангиоэнце-

фалопатии [3,4]. Обнаруженные корреляции 

между наличием ХСН и стадией ГЭ вполне 

закономерны и обусловлены единством пато-

физиологических процессов в сердечно-сосу-

дистой системе при АГ. Вместе с тем, группы 

больных с разными стадиями ХСН были со-

поставимы по числу больных ГЭ II и III ст., 

но различались по тяжести неврологической 

симптоматики, связанной с выраженностью и 

распространенностью поражения мозга, в т.ч. 

в пределах одной и той же стадии ГЭ. Другими 

словами, логично предположить, что форми-

рование экстрапирамидного и псевдобульбар-

ного синдромов отражает качественно иной 

этап ГЭ подобно развитию ХСН как особой 

ступени сердечно-сосудистого континуума.

Гипертоническое ремоделирование сер-

дечно-сосудистой системы – универсальная 

компенсаторно-приспособительная реакция в 

условиях длительно существующего повыше-

ния артериального давления (АД). Процессы 

ремоделирования сердца и сосудов имеют в 

своей основе одни и те же патофизиологичес-

кие механизмы, приводящие к пролиферации 

и гипертрофии. Гипертрофия стенки артерии, 

уменьшение ее эластичности и повышение со-

судистого сопротивления, ГЛЖ, миокардио-

фиброз и нарушение диастолической функции 

ЛЖ являются неотъемлемыми составляющи-

ми единого патологического процесса [3,4,6]. 

Поэтому, приступая к обследованию и лече-

нию больного, страдающего ГЭ, необходимо 

акцентировать внимание и на состоянии сер-

дца, наиболее вероятно также вовлеченного в 

процесс гипертонического ремоделирования.

Полученные в настоящем исследовании 

результаты, несомненно, имеют практическую 

значимость. Прежде всего, это значит, что ан-

тигипертензивная терапия больных с ГЭ II и 

III ст. должна включать препараты, рекомендо-

ванные как средства первого ряда для лечения 

ХСН. Своевременное назначение комбинации 

из препаратов, относящихся к группам β-адре-

ноблокаторов и ингибиторов ангиотензин-пре-

вращающего фермента, позволит улучшить дол-

госрочный прогноз у этой категории пациентов 

особо высокого сердечно-сосудистого риска.

Выводы
У 90% больных с ГЭ диагностируют ХСН; 

более половины из них имеют бессимптомную 

дисфункцию ЛЖ. Клинико-инструментальные 

признаки ХСН обнаруживают у подавляющего 

большинства (97,5%) больных при ГЭ II ст. и у 

всех больных с ГЭ III ст. 

При ГЭ наиболее часто выявляется адап-

тивный вариант гипертонического ремодели-

рования сердца – КГЛЖ. У больных при ГЭ 

с ХСН преимущественно нарушается диасто-

лическая функция ЛЖ, тогда как показатели 

систолической функции остаются в нормаль-

ных пределах, но имеют более низкие значе-

ния, чем у здоровых лиц. 

Выраженность неврологических рас-

стройств ассоциируется не только со стади-

ей ГЭ, но также с наличием и стадией ХСН. 

Увеличение степени ХСН сопряжено с усу-

гублением симптомов диффузного поражения 

вещества головного мозга в виде экстрапира-

мидного и псевдобульбарного синдромов.
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Нейросетевая модель диагностики ранних степеней 

артериальной гипертонии по данным суточного 

мониторирования артериального давления
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Neuro-net model for early arterial hypertension diagnostics using 

24-hour blood pressure monitoring data.

V.G. Vilkov, R.G. Oganov, S.A. Shalnova

State Research Center for Preventive Medicine, Federal Agency for Health and Social Development. Moscow, Russia.

Цель. Усовершенствовать диагностику артериальной гипертонии (АГ) ранних степеней.

Материал и методы. Суточное мониторирование артериального давления (СМАД) выполнено у 34 прак-

тически здоровых людей и 72 больных АГ. У всех больных АГ отсутствовали объективные признаки пора-

жений органов-мишеней; АД при традиционном измерении не превышало 159/94 мм рт.ст.

Результаты. С использованием программы-имитатора искусственных нейронных сетей разработана 

модель, позволяющая по данным СМАД более чем в 80% случаев правильно диагностировать АГ ранних 

степеней у лиц без явного повышения уровня АД.

Заключение. Применение нелинейного многомерного моделирования обеспечивает значительное улуч-

шение диагностики АГ ранних степеней у лиц без явного повышения АД в покое.

Ключевые слова: Артериальное давление, артериальная гипертония, ранняя диагностика, моделирование.

Aim. To improve diagnostics of arterial hypertension (AH) at early stages.

Material and methods. In 34 relatively healthy individuals and 72 AH patients, 24-hour blood pressure monitoring 

(BPM) was performed. In all hypertensive patients, no target organ damage was registered, office BP levels were 

below 159/94 mm Hg.

Results. Using the program imitating artificial neuronal nets, a model was developed that correctly diagnosed early 

AH stages, by 24-hour BPM data, in people without evident BP increase.

Conclusion. Non-linear multiple modeling substantially improved early AH diagnostics in people without evident 

BP increase at rest.

Key words: Blood pressure, arterial hypertension, early diagnostics, modeling.
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Артериальная гипертония (АГ) является 

одним из наиболее широко распространенных 

хронических неинфекционных заболеваний; 

ею страдает от 10% до 30% взрослого населе-

ния индустриальных стран [1-3]. Известно, что 

сосредоточение усилий на предупреждении АГ 

и контроле ее течения на ранних стадиях поз-

волило в США за 20 лет снизить смертность от 

мозгового инсульта на 70% и от инфаркта ми-

окарда на 50% [2].

У значительной части больных АГ проте-

кает с длительной асимптомной стадией, не-

достаточная диагностика представляет собой 

одно из главных препятствий для успешной 

вторичной профилактики АГ [1,3,4].

Очевидно, что успех профилактики и ле-

чения АГ в значительной степени зависит от 

своевременной диагностики заболевания.

У больных АГ без характерных поражений 

органов-мишеней (ПОМ) и явного повыше-

ния артериального давления (АД) обнаружить 

болезнь возможно при использовании различ-

ных провоцирующих действий, в частности 

функциональных проб, либо за счет много-

Артериальная гипертония
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кратного определения гемодинамических па-

раметров.

При сравнении диагностической эффек-

тивности ортостатической пробы, велоэрго-

метрии и автоматического суточного неинва-

зивного мониторирования АД (СМАД) было 

показано, что у больных АГ ранних степеней 

последний метод обеспечивает наилучшие ре-

зультаты [5].

Цель настоящей работы – усовершенство-

вание модели диагностики ранних степеней 

АГ по данным СМАД.

Материал и методы
Обследованы 34 практически здоровых человека – 

24 мужчины и 10 женщин в возрасте 17-64 лет и 72 боль-
ных АГ – 63 мужчины и 9 женщин в возрасте 15-62 года. 
Среди пациентов с АГ у 49 диагностировали протекаю-
щую с гипертензивным синдромом нейроциркулятор-
ную дистонию, у 23 – гипертоническую болезнь I стадии 
[6]. У всех обследованных отсутствовали объективные 
проявления ПОМ – гипертрофия левого желудочка сер-
дца и генерализованное или фокальное сужение сосудов 
сетчатой оболочки глаза по результатам электрокарди-
ографии, эхокардиографии и офтальмоскопии. Систо-
лическое и диастолическое АД (САД и ДАД) при тради-
ционном измерении в состоянии относительного покоя 
не превышало 159/94 мм рт.ст. Лекарственных средств 
обследованные лица не получали.

СМАД проводили в течение суток с интервалом меж-
ду измерениями 7,5 - 15 и 15 - 30 мин в дневной и ночной 
периоды, соответственно. Использовали Pressurometer IV 
Ambulatory Blood Pressure System фирмы Del Mar Avionics 
(США). Регистрировали САД, ДАД, частоту сердечных 
сокращений (ЧСС).

Вычисляли среднесуточные, среднедневные и сред-
неночные величины АД и ЧСС. Вариабельность (Вар) 
показателя характеризовали величиной стандартного от-
клонения, а также амплитудой – разностью между мак-
симумом и минимумом сглаженной методом скользящей 
средней кривой данного показателя [7] за соответствую-
щий период – дневной, ночной и сутки в целом. Разгра-
ничение дневного и ночного периодов осуществлялось 
на основании записей в дневнике пациента.

Анализировали величины первого измерения САД и 
ДАД в присутствии врача и разности между ними и сред-
недневными величинами САД и ДАД (∆САД

1
 и ∆ДАД

1
).

Обследованные лица были разделены на 2 груп-
пы  – здоровых и больных АГ ранними степенями.

Задачу классификации решали посредством пос-
троения с использованием программы-имитатора 
(STATISTICA Neural Networks фирмы StatSoft) искусст-
венной нейронной сети (ИНС) прямого распростране-
ния. Все имеющиеся наблюдения были случайным обра-
зом разделены на 3 выборки: обучающую, контрольную 
и тестовую – 53, 26 и 27 наблюдений, соответственно. 
Первую использовали для обучения ИНС, вторую – для 
контрольной кросс-проверки, третью – для проверки 
экстраполирующих возможностей нейросетевой модели 
после завершения обучения [8-10].

Эффективность диагностики характеризовали вы-
раженными в % чувствительностью, специфичностью и 
долями правильных предсказаний [11]. Для сравнения 

величин этих показателей пользовались таблицами дове-
рительных пределов параметра p биномиального распре-
деления [12].

Результаты и обсуждение
Для индивидуальной диагностики АГ по 

данным СМАД чаще всего используют сред-

ние величины АД за сутки, дневной и ночной 

периоды [13-14]. У исследованного в данной 

работе контингента больных без явного по-

вышения АД вряд ли можно ожидать хороших 

результатов, основанных на подобных крите-

риях диагностики.

Известны основанные на концепции «ам-

плитудной гипертонии» критерии, при этом 

диагностика базируется на оценках ВарАД 

[15-17]. Ранее было показано, что подобные 

критерии у больных АГ ранних степеней без 

явного повышения АД непригодны из-за очень 

низкой чувствительности [18].

Выбранный подход к решению задачи за-

ключается в использовании многомерного мо-

делирования. В 1997 и 2002 гг. были опубли-

кованы результаты применения для этой цели 

множественной логистической регрессии для 

двоичного ответа. В модели использовались 

среднедневные САД и ЧСС, средненочное ДАД, 

амплитуда колебаний ДАД за ночной период и 

величина ∆САД
1
 [5,18]. Эта модель основана 

на линейных статистических методах, матема-

тический аппарат которых хорошо разработан. 

Однако известно, что для сложных живых сис-

тем более характерны нелинейные зависимости 

и ненормальные распределения [19].

В настоящей работе предпринята попытка 

усовершенствовать диагностическую модель 

за счет использования преимуществ нейросе-

тевых технологий.

ИНС представляют собой класс относи-

тельно новых аналитических методов, пост-

роенных на сходных с функционированием 

мозга мыслящих существ принципах, они поз-

воляют прогнозировать значения некоторых 

переменных в новых наблюдениях по результа-

там других наблюдений после так называемого 

обучения на имеющихся данных. ИНС позво-

ляют достигнуть успеха в случаях, когда связи 

между предикторами и прогнозируемыми пе-

ременными имеют очень сложную природу и 

их трудно обнаружить обычными средствами 

регрессионного анализа [20]. Существует об-

ширная литература по теории ИНС и их при-

кладному использованию [9,21,22].
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Применительно к задаче, поставленной в 

настоящем исследовании, преимущества ИНС 

заключаются в том, что они:

 представляют собой исключительно мощ-

ный метод моделирования, позволяющий 

воспроизводить сложные зависимости;

 нелинейны по своей природе;

 лучше по сравнению с традиционными ме-

тодами работают при большом числе пере-

менных;

 обучаются на примерах, не требуя априор-

ных знаний о характере связей между вход-

ными данными и исходным результатом 

[23].

В процессе поиска оптимальной модели 

использовали ИНС следующих архитектур: ли-

нейную, вероятностную, многослойный (трех- 

и четырехслойный) персептрон и сеть типа 

радиальной базисной функции. При отборе ин-

формативных входных составляющих исполь-

зовали генетический алгоритм [8-10].

Всего было построено и обучено >30 тыс. 

ИНС. Сравнение их диагностической эффек-

тивности показало, что для поставленной за-

дачи в большинстве случаев лучшие результаты 

дает использование трех- или четырехслойных 

персептронов. Это может свидетельствовать о 

весьма сложных зависимостях между выходной 

и входными переменными.

Исходный набор входных переменных 

включал пол, возраст, средние величины, амп-

литуды и стандартные отклонения САД, ДАД и 

ЧСС за дневной и ночной периоды, а также ве-

личину ∆САД
1
.

Для большинства из построенных и обеспе-

чивающих хорошие результаты диагностики АГ 

сетей входными переменными были такие по-

казатели, как средние величины АД, особенно 

ДАД за ночной период, и величина ∆САД
1
. Как 

правило, в модель входили также показатели 

ВарАД и/или ЧСС, при этом не было обнаруже-

но явных преимуществ, основанных на оценке 

амплитуд характеристик в сравнении со стан-

•

•
•

•

дартными отклонениями. Это позволило при 

построении итоговой модели ориентироваться 

на использование показателей последнего типа, 

преимуществом которых является то, что они 

имеются в стандартных протоколах устройств 

для СМАД.

Выбранная в качестве оптимальной ИНС 

представляет собой трехслойный персептрон с 

6 входами, 1 нейроном промежуточного (скры-

того) слоя и 1 выходным элементом (рисунок 1). 

Входными переменными служат возраст, сред-

недневное САД, средненочные САД и ДАД, 

ВарСАД за ночной период, рассчитанная как 

стандартное отклонение от среднего значения, 

и разность величин «первого измерения» САД и 

∆САД
1
.

Примечание: светлые кружки – входные переменные, 
треугольники – нейроны входного слоя, светлый квад-
рат – нейрон промежуточного (скрытого) слоя, темный 
квадрат – выходной нейрон, темный кружок – значе-
ние выходной переменной после постпроцессирования, 
линии – связи между нейронами.

Рис. 1 Структура ИНС, реализующей модель диагнос-

тики АГ ранних степеней.

В модель вошли переменные, отражающие 

различные характеристики суточного профиля 

АД: средние величины, Вар, а также различие 

АД при традиционном и автоматическом изме-

рениях, отражающее влияние феномена «белого 

халата». Следовательно, в модели представлены 

основные, известные из современной литерату-

ры, группы показателей СМАД, отражены как 

дневной, так и ночной периоды.

При использовании описанной модели 

доля правильных предсказаний в обучающей, 

контрольной и тестовой выборках составила 

81%, 85% и 82% соответственно. Таким обра-

Таблица 1
Эффективность выявления АГ ранних степеней по данным СМАД

Способ диагностики Чувствительность (%) Специфичность (%)
Доля правильных пред-

сказаний (%)

Предлагаемый способ 81,9 82,4 82,1

Критерий Mancia G, et al., 1996 [14] 61,1* 70,6 64,2*

Критерий O’Brien ET, et al., 1991 [24] 22,2* 97,1 46,2*

Критерий Kario K, et al., 1996 [13] 44,4* 85,3 57,6*

Примечание: * - достоверные различия с предлагаемым способом диагностики (p<0,05).

Артериальная гипертония
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зом, модель демонстрирует близкие показатели 

диагностической эффективности в обучающей, 

контрольной и тестовой выборках. Это свиде-

тельствует о ее хороших экстраполяционных 

возможностях.

В таблице 1 представлены показатели эф-

фективности диагностики АГ ранних степеней, 

при этом обучающая, контрольная и тестовая 

выборки были объединены, и использовались 

все имеющиеся наблюдения. Эти данные сви-

детельствуют о том, что при применении пред-

лагаемого способа для диагностики АГ ранних 

степеней у лиц без явного повышения АД в 

состоянии относительного покоя, чувстви-

тельность и доля правильных предсказаний до-

стоверно выше по сравнению с известными из 

литературы способами.

В сравнении с более ранней модификаци-

ей диагностической модели, построенной с 

использованием логистической регрессии для 

двоичного ответа [18, 5], преимуществами на-

стоящей модели являются:

 применение нейросетевого классификато-

ра, принципы функционирования которого 

значительно лучше соответствуют особен-

ностям предметной области по сравнению 

с традиционными линейными методами;

•

 более строгая проверка экстраполяционных 

возможностей модели на двух выборках – 

контрольной и независимой тестовой;

 учет возраста пациента;

 использование для характеристики ВарАД 

стандартного отклонения вместо амплиту-

ды сглаженной суточной кривой, т.к. пос-

ледн не входит в число стандартно включае-

мых в протокол исследования показателей.

Выводы
 Построенная с использованием нейросете-

вых технологий многомерная нелинейная 

модель позволяет по данным СМАД диа-

гностировать АГ ранних степеней у лиц без 

явного повышения АД в покое с чувстви-

тельностью и специфичностью > 80%.

 Модель обладает хорошими экстраполяци-

онными возможностями – при тестирова-

нии на независимой выборке доля правиль-

ных предсказаний > 80%.

 Для применения предлагаемого способа 

диагностики не требуется модификации 

общепринятой процедуры амбулаторного 

СМАД, все необходимые показатели входят 

в стандартный протокол исследования или 

могут быть легко рассчитаны.

•

•
•

•

•

•
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Сравнительная эффективность ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента спираприла, фозиноприла и 

эналаприла в комплексной терапии больных с сочетанием 

ишемической болезни сердца, хронических обструктивных 

болезней легких и артериальной гипертензии
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Comparative effectiveness of ACE inhibitors spirapril, fosinopril, and 

enalapril in complex therapy of patients with coronary heart disease, 

chronic obstructive pulmonary disease, and arterial hypertension.

M.A. Popova, N.N. Terentyeva

Surgut State University. Surgut, Russia.

Цель. Изучить эффективность применения ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ) при сочетании ишемической болезни сердца (ИБС), хронических обструктивных болезней лег-

ких (ХОБЛ) и артериальной гипертонии (АГ).

Материал и методы. Обследованы 89 пациентов мужского пола с сочетанием ИБС, ХОБЛ и АГ I-III сте-

пеней. С целью коррекции антигипертензивной терапии и вторичной профилактики сердечной недоста-

точности применялись ИАПФ спираприл, фозиноприл и эналаприл в комплексной терапии дигидропи-

ридиновыми антагонистами кальция и м-холинолитиками. Продолжительность терапии – 12 недель. До 

назначения ИАПФ и в процессе лечения выполняли суточное мониторирование артериального давле-

ния, определяли среднее давление в легочной артерии (СДЛА) и показатели функции внешнего дыхания, 

исследовали состояние эндотелий-зависимой и эндотелий-независимой вазореактивности, показатели 

гемореологии, оценивали качество жизни (КЖ). 

Результаты. У пациентов с сочетанием ИБС, ХОБЛи АГ продемонстрированы преимущества ИАПФ спи-

раприла и фозиноприла, в большей степени, чем эналаприла, позитивно влияющих на вазореактивность 

и гемореологические показатели, что способствует снижению степени системной и легочной гипертен-

зии и улучшению КЖ. Спираприл через 12 недель приема в среднем снижает СДЛА на 16,4%, фози-

ноприл на 6,5%, эналаприл на 2,8%. Уровень фибриногена и гематокрита после лечения спираприлом 

уменьшаются на 18,7% и 13,4% соответственно, фозиноприла – на 5,8% и 9,2%, эналаприла – на 4,1% и 

4,8%, соответственно. 

Заключение. В комплексной терапии антагонистами кальция и м-холиноблокаторами больных с сочета-

нием ИБС, ХОБЛ и АГ наиболее эффективно назначение ИАПФ спираприла. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, хронические обструктивные заболевания легких, артери-

альная гипертензия, ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента.

Aim. To study effectiveness of ACE inhibitor therapy in coronary heart disease (CHD) combined with chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD).

Material and methods. In total, 89 males with CHD and COPD were examined. All participants had Stage I-II 

arterial hypertension (AH). For antihypertensive therapy correction and secondary prevention of heart failure, 

ACE inhibitors were administered (spirapril, fosinopril, and enalapril), combined with dihydropyridine calcium 

antagonists and M-cholinolytics. ACE inhibitor therapy lasted for 12 weeks. At baseline and during the treatment, 

24-hour blood pressure monitoring was performed, mean pulmonary artery pressure (MPAP), lung function, 

endothelium-dependent and independent vasoreactivity, hemorheology parameters, and quality of life (QoL) were 

measured.
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В последние годы на фоне роста хро-

нических обструктивных заболеваний лег-

ких (ХОБЛ) отмечено увеличение сочета-

ния ХОБЛ с ишемической болезнью сердца 

(ИБС) и артериальной гипертензией (АГ) 

[1,2]. В связи с различными подходами к 

оценке данные о частоте сочетания ИБС, 

ХОБЛ и АГ характеризуются неоднород-

ностью. По мнению разных авторов ИБС 

регистрируется у больных ХОБЛ в пределах 

18,7-62,8% случаев [1,3-5], частота АГ у боль-

ных ХОБЛ отмечается в 6,8-76,3% [6]. Повы-

шение системного артериального давления 

(АД) у больных с сочетанием ИБС и ХОБЛ 

может быть обусловлено как сопутствующей 

эссенциальной, так и вторичной легочной 

артериальной гипертензией (ЛГ) у больных 

ХОБЛ [2,7]. У данной категории пациентов 

АГ должна рассматриваться как синдром с 

классификацией только по степени повыше-

ния АД, поскольку у больных ИБС и у паци-

ентов с ХОБЛ далеко не всегда представля-

ется возможным установить является ли АГ 

первичной или вторичной по отношению к 

данным заболеваниям. 

Сопутствующие ХОБЛ в значительной 

степени влияют на прогноз ИБС, уменьшая 

компенсаторные возможности миокарда и за-

трудняя эффективность вторичной профилак-

тики сердечной недостаточности (СН) в связи 

с ограничением применения β-адреноблока-

торов для лечения ИБС, а также β
2
-агонистов 

и метилксантинов в лечении ХОБЛ. В терапии 

больных с сочетанием ИБС и ХОБЛ необходим 

тщательный подбор лекарственных средств, не 

оказывающих отрицательного влияния на те-

чение данных заболеваний. В качестве антиан-

гинальных и антигипертензивных препаратов 

у пациентов с сочетанием ИБС и ХОБЛ, АГ и 

ХОБЛ рекомендовано применение дигидро-

пиридиновых антагонистов кальция (АК) [7], 

которые, к сожалению, не улучшают прогноз в 

плане развития СН. Кроме того, АК оказывают 

триггерное действие на симпатоадреналовую 

и ренин-ангиотензин-адреналовую системы 

[7,8,9]. Первый из этих эффектов обеспечива-

ет бронходилатацию, второй, очевидно, может 

быть устранен назначением ингибиторов анги-

отензин-превращающего фермента (ИАПФ). 

В целом получен положительный результат 

применения ИАПФ квинаприла у больных 

при сочетании АГ и ХОБЛ, зависимый от вида 

нарушений в микроциркуляторном русле [8].

Целью настоящей работы явилось сравни-

тельное изучение ИАПФ спираприла, фози-

ноприла и эналаприла в комплексной терапии 

больных мужского пола с сочетанием ИБС, 

ХОБЛ и АГ.

Материал и методы 
Критерии включения в исследование: мужской пол, 

наличие у больных ИБС и документированной ХОБЛ 

средней тяжести по показателю объема форсированного 

выдоха за 1-ю секунду (ОФВ
1
) согласно Рекомендациям 

ЕРО (Европейского респираторного общества) (хрони-

ческого обструктивного бронхита вне обострения). У всех 

больных зарегистрирована АГ I-III степеней тяжести, в 

той или иной степени корригированная предшествую-

щим применением АК.

Критерии исключения: сопутствующая бронхиаль-

ная астма, ХОБЛ тяжелой степени, СН III стадии, тяже-

лые сахарный диабет, заболевания печени, почек, крови.

Больные с сочетанием ИБС, ХОБЛ и АГ были рас-

пределены случайным образом на три группы. Проведено 

сравнительное 12-недельное проспективное исследова-

ние влияния оригинальных ИАПФ спираприла (Квад-

роприл®, ПЛИВА, Хорватия) – n=22; фозиноприла 

(Моноприл®, Бристол-Майерс Сквибб, США) – n=24; 

эналаприла (Ренитек®, Мерк Шарп и Доум, Швейца-

рия) – n=43, в комплексной терапии 89 пациентов муж-

ского пола (средний возраст 52,4±7,8 лет) с сочетанием 

хронических форм ИБС и ХОБЛ средней степени тя-

жести (хронического обструктивного бронхита в стадии 

ремиссии), на систолическое АД (САД), диастолическое 

АД (ДАД), среднее давление в легочной артерии (СДЛА), 

состояние эндотелий-зависимой (ЭЗВД) и эндотелий-

независимой (ЭНЗВД) вазореактивности, параметры 

гемореологии – гематокрит, фибриноген, количест-

во тромбоцитов, степень бронхиальной обструкции по 

Results. In CHP and COPD patients, ACE inhibitors spirapril and fosinopril were more effective than enalapril. 

The first two agents demonstrated positive effects on vasoreactivity and hemorheology, facilitating facilitated 

decrease in systemic and pulmonary hypertension, as well as QoL improvement. After 12 weeks of the therapy, 

spirapril decreased MPAP by 16.4%, fosinopril - by 6.5%, enalapril – by 2.8%. Fibrinogen and hematocrit levels 

decreased by 18.7% and 13.4%, respectively, after spirapril therapy, by 5.8% and 9.2% after fosinopril therapy, and 

by 4.1% and 4.8%, respectively, after enalapril therapy.

Conclusion. In complex calcium antagonist and M-cholinoblocker therapy among CHD and COPD patients, an 

ACE inhibitor spirapril is the most effective agent. 

Key words: Coronary heart disease, chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension, ACE inhibitors.
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ОФВ
1
 и качество жизни (КЖ). Показатели исследовали 

до и через 3 месяца применения ИАПФ. В исследование 

вошли больные, получавшие в качестве антиангиналь-

ных и антигипертензивных препаратов пролонгирован-

ные АК – нифедипин 20 мг/сут., ингаляционные м-хо-

линоблокаторы – ипратропиум бромид до 160 мкг/сут., 

антиагреганты – 75-100 мг/сут. АК, м-холиноблокаторы 

и антиагреганты пациенты получали до начала лечения 

ИАПФ в течение ≥ 6 месяцев. В период наблюдения не 

использовали системные противовоспалительные и ан-

тимикробные препараты, что позволило оценить влия-

ние ИАПФ на уровень фибриногена.

ИАПФ обследованным пациентам не назначали в 

течение ≥ 6 месяцев до начала обследования. Дозы срав-

ниваемых ИАПФ, установленные в начале лечения, в 

процессе наблюдения не менялись.

Суточное мониторирование АД (СМАД) выполняли 

с помощью аппарата «Spaсеlabs Medical» (США) с опре-

делением средних показателей САД и ДАД. 

Показатели центральной и легочной гемодинамики, 

в т.ч. СДЛА, а также ЭЗВД и ЭНЗВД определяли с помо-

щью ультразвукового аппарата «Acuson Sequoja» (США). 

В исследовании ЭЗВД использовали окклюзионную про-

бу, предложенную Celermajer D, et al. 1997, допплерогра-

фическим методом [9]. Для оценки ЭНЗВД плечевой ар-

терии применяли пробу с нитроглицерином [9]. 

Изучали функцию внешнего дыхания (ФВД), ис-

пользуя программы спирометрии диагностического 

комплекса «Jager Master Lab» (Германия) и спирограф 

«Fucuda» (Япония). Динамику степени обструкции оце-

нивали по ОФВ
1
. 

Холтеровское мониторирование электрокардиог-

раммы (ЭКГ) выполняли на системе холтеровского ана-

лиза ЭКГ «Astrocard R Holtersustem-2F». 

Гемореологические показатели исследовали тради-

ционными методами.

КЖ оценивали по методике Short Form (SF)-36, 

применяя опросник MOS SF-36 Health Servey Version 1.0 

(2000). Анкетирование проводилось до начала лечения и 

через 12 недель после лечения ИАПФ. Полученные ре-

зультаты обрабатывали по специальной компьютерной 

программе MAP-R for Windows.

Статистический анализ выполнен с помощью про-

грамм «Statistica 6.0». Динамику показателей внутри 

групп в процессе лечения оценивали с помощью кри-

терия Вилкоксона. Для выявления достоверности меж-

ду группами использовали критерий χ2, множественные 

сравнения проводили с помощью непараметрических 

критериев Ньюмена–Кейлса и Данна. 

Результаты и обсуждение 
Влияние ИАПФ спираприла, фозиноприла, 
эналаприла на системное АД у больных при 
сочетании ИБС, ХОБЛ и АГ

Сравнительная характеристика ИАПФ у 

больных с сочетанием ИБС, ХОБЛ и АГ пока-

зала, что спираприл и фозиноприл обладают 

преимуществами по сравнению с эналапри-

лом у данной категории больных в отноше-

нии влияния на САД (рисунок 1) и ДАД (ри-

сунок 2). 

Отмечено снижение САД через 3 месяца 

применения спираприла на 24,7±1,6%, фози-

ноприла – на 20,3±1,3% (р<0,05), эналапри-

ла – на 16,7±0,9% (p<0,01). 

Влияние спираприла на ДАД было со-

поставимо с действием фозиноприла. При-

менение спираприла в течение 3 месяцев со-

провождалось снижением ДАД на 18,7±1,1%, 

фозиноприла – на 17,4±0,9% по сравнению с 

исходным уровнем. Среднетерапевтические 

дозы эналаприла снижали ДАД у больных с 

сочетанной патологией за этот же период вре-

мени на 14,3±0,8% (p<0,05).

 

Примечание: ∆ – степень изменения показателя (%);
* - р<0,05; ** - р<0,01.

Рис. 1 Влияние спираприла, фозиноприла и эналапри-

ла на CАД через 3 месяца применения у боль-

ных с сочетанием ИБС, ХОБЛ и АГ. 

Примечание: ∆ – степень изменения показателя (%);
* - р<0,05.

Рис. 2 Влияние спираприла, фозиноприла и эналапри-

ла на ДАД через 3 месяца применения у боль-

ных с сочетанием ИБС, ХОБЛ и АГ.

Артериальная гипертония



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2006; 5(3) 35

Влияние спираприла, фозиноприла, 
эналаприла на СДЛА у больных при 
сочетании ИБС, ХОБЛ и АГ

ЛГ встречается у 40% больных ХОБЛ и 

зависит от функциональных изменений рес-

пираторной системы. Основной причиной 

ЛГ при ХОБЛ является артериальная гипок-

семия. Кроме того, в развитии и поддержа-

нии повышенного давления в малом круге 

кровообращения играют роль: гиперкапния 

и ацидоз, сопровождающиеся увеличением 

сердечного выброса; увеличение гематокри-

та и вязкости крови вследствие вторичной 

полицитемии; эндотелиальная дисфункция с 

нарушением продукции эндотелием эндоген-

ных релаксирующих факторов: оксида азота 

(NO), простациклина (РGI2) и простаглан-

дина (PGE2) [5,6,10]. При сочетании ИБС и 

ХОБЛ в поддержание ЛГ вносит вклад диа-

столическая дисфункция левого желудочка 

(ЛЖ), вызванная снижением релаксирующих 

свойств миокарда вследствие ишемической 

кардиомиопатии [5].

Проспективное исследование влияния 

ИАПФ на состояние легочной гемодинами-

ки у больных с сочетанием ИБС, ХОБЛ и АГ 

показало, что спираприл в большей степени 

снижает СДЛА, чем фозиноприл и эналаприл. 

Через 3 месяца применения спираприла у дан-

ной категории пациентов отмечено уменьше-

ние СДЛА на 16,3±0,9%, в то время как при 

лечении фозиноприлом за этот период вре-

мени уровень ДЛА упал на 6,5±0,8% (р<0,01), 

при лечении эналаприлом только на 2,8±0,6% 

(p<0,001) (рисунок 3).

Влияние ИАПФ спираприла, фозиноприла и 
эналаприла на состояние вазореактивности 
плечевой артерии у больных при сочетании 
ИБС, ХОБЛ и АГ

Сравнительное параллельное исследова-

ние показало, что применение ИАПФ спи-

раприла и фозиноприла в комплексной тера-

пии больных с сочетанием ИБС, ХОБЛ и АГ, 

сопровождается улучшением ЭЗВД и ЭНЗВД 

(таблица 1).

Улучшение ЭЗВД у больных с сочетанием 

ИБС, ХОБЛ и АГ было выражено в большей 

степени при назначении спираприла и фози-

ноприла, чем эналаприла. Нитроглицерин-ин-

дуцированная ЭНЗВД увеличивалась в боль-

шей степени при лечении спираприлом, чем 

фозиноприлом и эналаприлом.

Влияние спираприла, фозиноприла и 
эналаприла на гемореологические показатели 
у больных при сочетании ИБС, ХОБЛ и АГ

Альвеолярная гипоксия способствует по-

вышению гематокрита вследствие вторичного 

эритроцитоза и тромбоцитоза с увеличением 

склонности к тромбообразованию. Высокая 

вязкость крови, способность к спонтанной 

Таблица 1
Степень изменения (∆%) диаметра и 

скорости кровотока в плечевой артерии 
во время пробы Celermajer D и пробы 

с нитроглицерином через 3 месяца 
лечения спираприлом, фозиноприлом и 

эналаприлом больных ИБС с сочетанием 
ХОБЛ и АГ (М±SD)

Показатель

Спираприл 
(Квадро-

прил®) 
(n=22)

Фозиноприл 
(Моноп-

рил®) (n=24)

Эналаприл 

(Ренитек®) 
(n=43)

ЭЗВД

∆D, % 10,7±2,3* 9,3±1,8* 6,9±1,1*^#

ЭНЗВД 
(∆D), %

9,15±0,34* 7,62±0,34*^ 5,92±0,51*^#

ЭЗВД ∆Vvol, 
%

298±34* 236±53*^ 197±39*^#

ЭНЗВД 
ΔVvol, %

73,6±25,6* 67,7±28,4*^ 61,3±26,9*^

Примечание: * - р<0,05 – достоверность различий по 
сравнению с показателями до лечения по критерию Вил-
коксона; ^- p<0,05 – достоверность различий по отноше-
нию к спираприлу; # - p<0,05 – достоверность различий 
по отношению к фозиноприлу.

Примечание: ∆ – степень изменения показателя (%); * - 
р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001.

Рис. 3 Динамика СДЛА через 3 месяца применения 

спираприла, фозиноприла и эналаприла у боль-

ных с сочетанием ИБС, ХОБЛ и АГ.
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агрегации ухудшают кислород-транспортную 

функцию крови и сопровождаются повыше-

нием АД, поскольку требуют больших усилий 

по перемещению потока крови в кровеносном 

русле [11]. Среди ИАПФ дезагрегационная 

эффективность наиболее выражена у спирап-

рила и превосходит таковую в четыре раза, 

установленную для эналаприла и каптоприла 

[12]. Фозиноприл также обладает хорошей де-

загрегационной активностью, однако уступает 

в этом отношении спираприлу [12]. 

По данным настоящего исследования че-

рез 3 месяца применения спираприла отме-

чено снижение гематокрита на 13,4±0,5%, 

фозиноприла – на 9,2±0,3% (p<0,05), энала-

прила – на 4,8±0,2% (p<0,01) от исходного 

уровня (рисунок 4). 

В отношении содержания тромбоцитов 

в периферической крови отмечена такая же 

тенденция. Наибольшее уменьшение коли-

чества тромбоцитов наблюдается при лечении 

спираприлом – 10,9±0,6%. Терапия фозиноп-

рилом сопровождалась снижением тромбоци-

тов на 5,7±0,3% (p<0,01), эналаприлом – на 

2,3±0,3% (p<0,01) через 3 месяца применения 

(рисунок 5).

Регресс образования эритроцитарных аг-

регатов под действием ИАПФ связывают в 

основном с двумя факторами: падением гид-

ростатического давления в микрососудах 

вследствие медикаментозной системной ги-

потензии и последующей гемодилюции, обус-

ловленной усилением реабсорбции жидкости 

в почках; и с уменьшением в крови фибри-

ногена, который фиксирует эритроцитарные 

агрегаты. Наиболее выраженное снижение 

фибриногена наблюдалось при лечении спи-

раприлом [12].

Сравнительная характеристика ИАПФ в 

проведенном исследовании у больных при со-

четании ИБС, ХОБЛ и АГ также показала от-

четливые преимущества спираприла в плане 

снижения фибриногена (рисунок 6). 

Через 3 месяца терапии спираприлом уро-

вень фибриногена упал на 18,7±2,1%, фози-

ноприлом – на 5,8±0,3% (p<0,01), эналапри-

лом – на 4,1±0,2% (p<0,01).

Показатели ФВД у больных c сочетанием 
ИБС, ХОБЛ и АГ при лечении ИАПФ 
спираприлом, фозиноприлом и эналаприлом

Назначение большинства ИАПФ больным 

при сочетании ИБС, ХОБЛ и АГ часто огра-

ничено появлением таких побочных эффектов 

как кашель вследствие высвобождения бра-

дикинина. Оценить эти побочные эффекты у 

больных с хронической бронхолегочной пато-

логией достаточно сложно, поскольку данные 

симптомы являются прямыми клинически-

Примечание: ∆ – степень изменения показателя (%); 
* - р<0,05; ** - р<0,01.

Рис. 4 Динамика показателя гематокрита через 3 ме-

сяца применения спираприла, фозиноприла и 

эналаприла у больных с сочетанием ИБС, ХОБЛ 

и АГ.

Примечание: ∆ – степень изменения показателя (%); 
* - р<0,05; ** - р<0,01.

Рис. 5 Динамика показателя содержания тромбоцитов 

через 3 месяца лечения спираприлом, фозиноп-

рилом и эналаприлом у больных с сочетанием 

ИБС, ХОБЛ и АГ

Артериальная гипертония
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ми проявлениями хронической бронхолегоч-

ной инфекции, и определить, обусловлены 

они обострением заболевания или действием 

ИАПФ, не всегда представляется возможным. 

Увеличение ОФВ
1
 через 3 месяца комплек-

сной терапии было выражено в большей сте-

пени у пациентов с сочетанием ИБС, ХОБЛ и 

АГ, которые получали спираприл и фозиноп-

рил в комплексном лечении, наряду с м-холи-

ноблокаторами и АК, чем при использовании 

эналаприла (рисунок 7). 

Побочные эффекты при лечении ИАПФ 
спираприлом, фозиноприлом и эналаприлом 
больных c сочетанием ИБС, ХОБЛ и АГ

В процессе лечения усиление кашля от-

мечено у 2 из 22, больных, принимавших спи-

раприл, у 2 из 24 пациентов на фоне фозиноп-

рила и у 8 из 43 больных (p<0,05), лечившихся 

эналаприлом. Другие побочные эффекты при 

терапии ИАПФ больных с сочетанием ИБС, 

ХОБЛ и АГ отсутствовали.

Показатели КЖ больных c сочетанием 
ИБС, ХОБЛ и АГ при лечении ИАПФ 
спираприлом, фозиноприлом и эналаприлом

В группах больных, получавших спирап-

рил и фозиноприл, отмечено достоверное 

улучшение показателей КЖ уже через 3 меся-

ца применения. Особенно хорошие результаты 

получены при комплексной терапии ИАПФ 

спираприлом (Квадроприлом®), применение 

которого в течение 3 месяцев сопровожда-

лось достоверным улучшением показателей 

психического состояния (∆MH)=18,9±2,4%, 

физического (∆RF)=10,5±1,1% и социального 

(∆SF)=5,4±0,4% функционирования. 

Комплексная терапия с использованием 

фозиноприла (Моноприла®) сопровождалась 

менее выраженным улучшением показателей, 

отражающих КЖ – ∆MH=12,8±2,3% (р<0,05); 

∆RF=6,5±0,2% (p<0,01); ∆SF=4,4±0,2%. По-

казатели физического и психического состоя-

ния, а также социального функционирования 

при назначении эналаприла (Ренитека®) за 

12-недельный период применения улучши-

лись незначительно: ∆RF=3,6±0,2% (p<0,01); 

∆MH=6,4±0,1% (p<0,01); ∆SF=2,3±0,1% 

(p<0,05).

Применение ИАПФ спираприла, фози-

ноприла и эналаприла в различной степени 

влияет на ЭЗВД и ЭНЗВД, легочную гемоди-

намику, показатели гемореологии и состояние 

бронхообструкции у пациентов с сочетанием 

ИБС, ХОБЛ и АГ.

В комплексной терапии больных с соче-

танием ИБС, ХОБЛ и АГ спираприл обла-

дает клиническими преимуществами перед 

фозиноприлом и эналаприлом, поскольку 

в большей степени снижает ДЛА, способс-

Примечание: ∆ – степень изменения показателя (%); 
*** - р<0,001.

Рис. 6 Динамика содержания фибриногена через 3 

месяца лечения спираприлом, фозиноприлом 

и эналаприлом у больных с сочетанием ИБС, 

ХОБЛ и АГ.

Примечание: ∆ – степень изменения показателя (%); 
* - р<0,05.

Рис. 7 Динамика степени изменения ОФВ
1
 (∆%) через 

3 месяца применения спираприла, фозинопри-

ла и эналаприла у больных с сочетанием ИБС, 

ХОБЛ и АГ.

М.А. Попова,…Сравнительная эффективность ИАПФ при сочетании ИБС, ХОБЛ и АГ...
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твует восстановлению функции эндотелия 

и ЭНЗ вазореактивности, уменьшает содер-

жание фибриногена, гематокрита и тром-

боцитов, что улучшает КЖ этой категории 

пациентов уже через 3 месяца применения 

спираприла.
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Взаимосвязь психологических особенностей личности, 

некоторых факторов риска сердечно сосудистых 

заболеваний и показателей гемодинамики головного 

мозга в зависимости от 10-летнего прогноза развития 

гипертонической болезни у молодых мужчин
В.В. Белов, В.С. Правило 

Челябинская государственная медицинская академия. Челябинск, Россия

Psychological personality traits, some cardiovascular risk factors, and 

cerebral hemodynamics: their association in regard to 10-year risk of 

arterial hypertension in young men

V.V. Belov, V.S. Pravilo 

Chelyabinsk State Medical Academy. Chelyabinsk, Russia

Цель. Изучить взаимосвязи между факторами риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) – 
повышенным индексом массы тела (ИМТ), гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ), увеличенным общим 
холестерином (ОХС) сыворотки крови, злоупотреблением алкоголем, психологическими показателями и 
характеристиками гемодинамики головного мозга у здоровых мужчин 20-29 лет в зависимости от 10-лет-
него прогноза развития артериальной гипертонии (АГ).
Материал и методы. В ходе 10-летнего наблюдения 886 изначально здоровых мужчин 20-29 лет АГ забо-
лело 80 человек (9%). По тесту многостороннего исследования личности (СМИЛ) кластерным анализом 
получены 2 психологически разнородные группы. Влияние ФР, психологических особенностей на час-
тоту развития АГ изучалось с использованием регрессионного анализа.
Результаты. По профилю СМИЛ группы отличались шкалами коррекции, пессимистичности, ригид-
ности, тревожности, индивидуалистичности и интроверсии. На возникновение АГ влияли: наличие опи-
санных черт личности, потребление алкоголя, ИМТ, ОХС, наследственность по ССЗ, ГЛЖ, дистония 
сосудов головного мозга и низкая физическая активность (НФА) вне работы. Со шкалами СМИЛ корре-
лировали потребление алкоголя, ИМТ и ОХС. 
Заключение. Выявлены психологические особенности личности, которые можно рассматривать как ФР 
АГ у мужчин 20-29 лет. ФР ССЗ, параметры РЭГ можно разделить на сопряженные с психологическим 
реагированием – потребление алкоголя, ИМТ, ОХС, и независимые – наследственность по ССЗ, ГЛЖ, 
дистония сосудов головного мозга и НФА вне работы.

Ключевые слова: артериальная гипертония, психологические особенности, гемодинамика головного 
мозга, факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний.

Aim. To study associations among risk factors (RF) of cardiovascular disease (CVD) (increased body mass 
index, BMI; left ventricular hypertrophy, LVH; increased serum level of total cholesterol, TCH; alcohol abuse), 
psychological traits and cerebral hemodynamics parameters in healthy men aged 20-29 years, in regard to 10-year 
risk of arterial hypertension (AH) development.
Material and methods. During 10-year follow-up, among 886 initially healthy males aged 20-29 years, AH 
developed in 80 (9%). According to Multiphasic Personality Inventory (MPI), two psychologically different groups 
were identified. FR and psychological trait effects on AH incidence were studied in regression analysis.
Results. By MPI profile, two groups were different in scales of correction, pessimism, rigidity, anxiety, individualism, 
and introversion. AH incidence was affected by: personality traits mentioned above, alcohol intake, BMI, TCH, 
CVD in family anamnesis, LVH, cerebral vascular dystonia, low physical activity out of work. MPI scales correlated 
with alcohol intake, BMI, and TCH. 
Conclusion. Identified psychological personality traits could be regarded as AH RF in men aged 20-29 years. CVD RF 
and rheoencephalography parameters might be divided into psychological reactivity-related (alcohol intake, BMI, 
TCH), and unrelated (CVD in family anamnesis, cerebrovascular dystonia, and low physical activity out of work).

Key words: Arterial hypertension, psychological traits, cerebral hemodynamics, risk factors of cardiovascular disease. 
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Заболевания сердца и сосудов в экономи-

чески развитых странах – самая частая причина 

смерти. Традиционно к соматическим факторам 

риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) относят неправильное питание, ожире-

ние, курение и злоупотребление алкоголем, в 

которых, по мнению ряда авторов, отражаются 

особенности личности [1]. В настоящее время 

активно изучается взаимосвязь, существующая 

между изменениями мозгового кровотока и ар-

териальной гипертонией (АГ) [2]. 

Целью настоящей работы стало исследо-

вание взаимосвязи между ФР ССЗ, психофи-

зиологическими, психологическими показате-

лями и параметрами гемодинамики головного 

мозга у здоровых мужчин 20-29 лет в зависи-

мости от 10-летнего прогноза развития гипер-

тонической болезни.

Материалы и методы
С 1988г проводится мониторинг 1256 мужчин 

20-29 лет, признанных комиссией врачей здоровыми и 

годными к работе в структуре оперативных служб УВД. 

Исследование включало опрос, физикальное, биохими-

ческое и инструментальное обследования, а также тес-

тирование методом многостороннего исследования лич-

ности (СМИЛ) [3]. Оценивались следующие ФР ССЗ: 

индекс курения (ВОЗ, 1999), низкая физическая актив-

ность (НФА) на работе и вне работы [4], избыточное пот-

ребление соли, алкоголя, отягощенная наследственность 

по ишемической болезни сердца (ИБС) и/или АГ (ДАГ 

1); измерялось артериальное давление (АД), определя-

лись концентрации общего холестерина (ОХС) сыворот-

ки крови по методу Ilca ST-Dodica C-Joanovici Z [5]. При 

анализе электрокардиограммы (ЭКГ) гипертрофия ле-

вого желудочка (ГЛЖ) считали диагностированной при 

наличии одного из критериев Sokolow M и Lyon Th 1988 

(рассчитывали по формуле: SN1 + RV6), Корнельский 

вольтажный индекс (рассчитывали по формуле: RAVL + 

SV3) З.И.Янушкевичуса и З.И.Шилинскайте 1999. Психо-

физиологическое исследование проводилось в соответс-

твии с рекомендациями [6] и предусматривало изучение 

переключения внимания с использованием двухцветной 

цифровой таблицы Шульте-Платонова; учитывалось ко-

личество сделанных ошибок. Уровень интеллектуального 

развития оценивали по прогрессивным матрицам Равена. 

Изучали тип реакции АД на физическую нагрузку (ФН) 

[7]. Лица, у которых по данным СМИЛ значения шкал > 

70 Т баллов, были исключены из анализа. Реоэнцефалог-

рафию (РЭГ) выполняли по общепринятой методике [8]. 

Скорость кровотока и эластичность стенки сосуда опре-

деляли по времени восходящей части реографической 

волны (tα). Пульсовое кровенаполнение сосудов (ПКС) 

головного мозга оценивали по реографическому индексу. 

Тонус сосудов головного мозга (ТСМ, в %) определяли 

как отношение амплитуды второй систолической волны 

к амплитуде первой. 

В результате промежуточного скрининга, проводив-

шегося через 10 лет, полные сведения удалось получить о 

886 мужчинах (70,5%). За указанный промежуток време-

ни АГ заболело 80 человек (9%). 

Для изучения роли психологического фактора в 

развитии АГ все обследуемые были разделены на две 

группы, отличающиеся по профилям СМИЛ. Результаты 

кластерного анализа (метод К-средних) представлены в 

таблицах 1, 2. Для выяснения особенности влияния ФР 

хронических заболеваний, психофизиологических и рэо-

энцефалографических показателей на развитие АГ, в за-

висимости от психологического фактора, в выделенных 

кластерах был применен метод логистической регрессии 

(таблица 3). Для анализа взаимосвязей влияющей пере-

менной с комплексом показателей применяли канони-

ческий анализ и рассчитывали коэффициенты ранговой 

корреляции Спирмена. При сравнении средних показа-

телей двух выборок использовали критерий Манна-Уит-

ни. Все значения представлены в виде: среднее и 95% 

доверительный интервал (ДИ). Все вычисления были 

выполнены с помощью программы «Statistica v5.5».

Таблица 1
Частота возникновения АГ в кластерах, 

полученных в результате кластерного анализа

Заболевшие 
АГ, n (%)

Оставшиеся 
здоровыми, 

n (%)
Всего

I кластер 55 (12,44%) 387 (87,56%) 442

II кластер 25 (5,26%) 450 (94,74%) 475

Всего 80 837 917

Результаты
В 1 группе («АГ»), выделенной в результате 

кластерного анализа, АГ была распространена 

достоверно чаще; большинство оставшихся 

здоровыми попали во 2 группу («Здоровые») 

(χ2=14,82; р=0,0001). Относительный риск АГ 

в течение 10-летнего периода при наличии 

психологических факторов 1 группы составил 

2,36 (1,5; 3,73), популяционный атрибутивный 

риск – 39,7% (22,9; 50,3). 

Показатели СМИЛ в выделенных груп-

пах представлены в таблице 2. Значения шкал 

в полученных профилях не достигали уров-

ня акцентуации и психопатии, что позволило 

рассматривать каждую личность в обоих клас-

терах в рамках психологической нормы. 

Из сопоставления профилей СМИЛ следу-

ет, что заболевшие АГ, относящиеся к I класте-

ру, имели достоверное и клинически значимое 

преобладание шкал гипостенического типа 

реагирования в сочетании с ригидностью, по 

сравнению с незаболевшими; у заболевших АГ 

в структуре II кластера наблюдался смешан-

ный тип реагирования. 

В комплекс значимых факторов вошли 

(таблица 3) показатели липидного обмена, 

данные РЭГ, физическая активность, ГЛЖ, 
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употребление алкоголя, отягощенная наследс-

твенность по ССЗ и положительная гипер-

тензионная проба на ФН. В число наиболее 

значимых факторов в обоих кластерах вошли 

показатели РЭГ, наследственность по ССЗ и 

ОХС. 

Отличия по составу влияющих факторов 

на развитие АГ наблюдались только по индек-

су массы тела (ИМТ), который имел значение 

в кластере с большей частотой АГ. Достовер-

ная связь ИМТ со шкалами СМИЛ (6, 8 и К) 

была обнаружена только среди заболевших АГ 

I кластера: сanonical R= 0,62 (p=0,0433). Таким 

образом, можно сделать вывод о психологи-

ческой ассоциации изменения ИМТ у более 

подверженных АГ. 

В обоих кластерах наибольшее значение 

в развитии АГ имели особенности мозго-

вой гемодинамики – параметры РЭГ: ТСМ и 

ПКС. Эти характеристики кровоснабжения 

головного мозга имели противоположное про-

гностическое влияние: увеличение ТСМ ассо-

циировалось с появлением АГ, в то время как 

повышенное ПКС оказалось фактором анти-

риска АГ. 

При сравнении интеркорреляционных свя-

зей характеристик РЭГ были получены резуль-

таты, показывающие принципиальное отличие 

мозговой гемодинамики при двух прогнозах 

здоровья. Среди заболевших АГ в обоих клас-

терах имелись одинаковые достоверные ин-

теркорреляционные связи: tα-ТСМ – R=-0,77 

(р=0,002) и -0,86 (р=0,0012) соответственно; 

tα-ПКС – R=0,69 (р=0,004) и 0,67 (р=0,0003). 

Среди оставшихся здоровыми эти взаимосвязи 

были иные: tα-ТСМ – R=0,27 (р=0,002) и 0,18 

(р=0,004) соответственно; tα-ПКС – R=0,36 

(р=0,0023) и 0,35 (р=0,0045), ПКС-ТСМ – 

R=0,47 (р=0,0044) и 0,46 (р=0,0001). 

В обоих кластерах по результатам логис-

тической регрессии существенную роль в раз-

витии АГ играл исходный уровень ОХС. При 

каноническом анализе у заболевших АГ из 

I кластера была получена достоверная корре-

Таблица 2
Средние показатели шкал СМИЛ в изучаемых нозологиях

шкала кластер
Здоровые + АГ Здоровые АГ

М 95% ДИ М 95% ДИ М 95% ДИ

SL 
1 49,88 49,22 50,55 49,95 49,24 50,66 49,40 47,50 51,30

2 49,00 48,34 49,67 48,85 48,17 49,53 51,56 48,53 54,59

SF 
1 49,33 48,53 50,12 48,604 47,76 49,44 54,443 52,30 56,58

2 49,07 48,32 49,83 49,305 48,52 50,08 45,36 42,25 48,47

SK 
1 53,61 52,88 54,33 54,01 53,24 54,77 50,803 48,61 52,99

2 53,87 53,14 54,60 53,74 52,98 54,51 56,04 53,76 58,32

S1 
1 49,75 49,28 50,22 49,64 49,14 50,14 50,51 48,99 52,03

2 49,51 49,01 50,01 49,48 48,97 49,99 50,00 47,52 52,48

S2 
1 52,241 51,64 52,83 52,02 51,39 52,65 53,763 52,00 55,53

2 150,63 50,05 51,22 50,79 50,19 51,39 48,00 45,53 50,47

S3 
1 49,11 48,59 49,64 48,96 48,40 49,53 50,16 48,74 51,58

2 49,75 49,15 50,34 49,82 49,21 50,43 48,48 45,99 50,97

S4 
1 51,01 50,40 51,62 50,73 50,10 51,36 53,00 50,99 55,01

2 51,76 51,11 52,40 51,83 51,17 52,49 50,48 47,56 53,40

S5 
1 48,87 48,14 49,60 48,472,4 47,67 49,26 51,69 49,99 53,39

2 50,16 49,36 50,96 50,20 49,37 51,02 49,56 46,37 52,75

S6 
1 50,36 49,67 51,06 49,772,4 49,05 50,49 54,553 52,24 56,85

2 51,51 50,83 52,19 51,835 51,13 52,53 46,08 43,43 48,73

S7 
1 56,20 55,56 56,84 55,334 54,67 56,00 62,293 60,62 63,97

2 55,38 54,83 55,93 55,51 54,94 56,08 53,20 50,96 55,44

S8 
1 52,06 51,40 52,72 51,724 51,02 52,41 54,493 52,40 56,58

2 52,31 51,69 52,93 52,49 51,86 53,12 49,36 46,37 52,35

S9 
1 56,42 55,81 57,03 56,30 55,65 56,95 57,25 55,56 58,95

2 56,75 56,16 57,34 56,505 55,89 57,11 60,88 58,38 63,38

S0 
1 44,67 43,98 45,37 44,234 43,49 44,98 47,763 45,84 49,68

2 43,50 42,86 44,14 43,715 43,05 44,37 40,00 37,50 42,50

Примечание: 1 – достоверная разница (р<0,05) между I и II кластерами в группе «Здоровые+АГ»; 2 – I и II кластерами 
в группе «Здоровые»; 3 – I и II кластерами в группе «АГ»; 4 – между группами «Здоровые» и «АГ» в I кластере; 5 – «Здо-
ровые» и «АГ» во II кластере.

В.В. Белов,…Особенности  личности, ФР, гемодинамика головного мозга в прогнозе АГ у молодых...
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ляция ОХС со шкалами 7, 4 и К теста СМИЛ 

и тестом Равена – сanonical R=0,74 (p=0,037). 

Шкалы СМИЛ имели значимые канонические 

веса – 0,79; 0,69 и 0,54 соответственно, тест Ра-

вена – 0,59. У оставшихся здоровыми из I клас-

тера с уровнем ОХС наибольшую связь имела 

только шкала 7 (вес – 0,4), сanonical R=0,42 

(p=0,00001). Для заболевших из II кластера 

сanonical R ОХС и психофизилогическими по-

казателями составил 0,92 (p=0,049). Значимы-

ми весами обладали: тест Равена (2,48), ошиб-

ки при исследовании внимания (-1,02); шкала 

6 (1,22); шкала 7 (1,0); шкала 8 (-0,89). Среди 

оставшихся здоровыми во II кластере наибо-

лее тесно была связана шкала 3 (вес – 0,6), 

сanonical R=0,32 (p=0,046). 

Употребление алкоголя оказалось отри-

цательным прогностическим фактором АГ в 

обоих кластерах. В I кластере среди заболев-

ших коэффициент канонической корреляции 

количества потребляемого алкоголя со шкалой 

8 (вес – 0,62) и ошибками при исследовании 

внимания (вес – 0,62) составил 0,77 (p=0,012). 

Во II кластере у заболевших АГ количество ал-

коголя коррелировало со шкалами 7 (вес 0,72) 

и 0 (0,72) – сanonical R=0,97 (p=0,031). Таким 

образом, выраженность черт индивидуалистич-

ности, тревожности и экстравертированности, 

степень переключения внимания положитель-

но коррелирует с потреблением алкоголя и от-

рицательно с риском заболеть АГ.

Сильное положительное влияние на веро-

ятность заболеть АГ в обоих кластерах оказали 

отягощенная наследственность по ССЗ и ГЛЖ. 

Оба показателя не были достоверно связаны с 

другими изучаемыми факторами. 

Антагонистическую пару в 10-летнем про-

гнозе развития АГ составили условия высокой 

физической активности. Большая интенсив-

ность домашних работ ассоциировалась с низ-

ким риском АГ, в то время как на работе – с 

высоким. Оба показателя не были достоверно 

связаны с другими исследуемыми факторами. 

Обсуждение
С помощью кластерного анализа был вы-

делен комплекс психологических черт, при ко-

тором существует высокая вероятность забо-

леть АГ. Следуя данным таблицы 1 в профиле 

заболевших из I кластера имеется достоверное 

и клинически значимое преобладание шкал 

гипостенического типа реагирования в соче-

Таблица 3
Оценки параметров логистической регрессии в прогнозировании АГ

 I кластер (R2=84,0%)

B χ2 Wald р ОШ 95% ДИ

ТСМ (РЭГ) 0,86 28,66 0,000000 2,36 2,01 2,77

Употребление алкоголя -2,76 22,00 0,000003 0,06 0,03 0,11

ПКС (РЭГ) -2,51 17,38 0,000031 0,08 0,04 0,15

ОХС 0,75 16,50 0,000049 2,11 1,76 2,54

Наследственность по ССЗ 1,18 11,64 0,000646 3,25 2,30 4,60

Физ. активность на работе 0,30 11,49 0,000700 1,36 1,24 1,48

Физ. активность дома -1,08 10,09 0,001491 0,34 0,24 0,48

ИМТ 0,42 9,49 0,002069 1,52 1,32 1,73

Тип реакции АД на физ.нагр. 1,49 5,60 0,017992 4,44 2,36 8,34

ГЛЖ (ЭКГ) 1,49 5,00 0,025380 4,44 2,28 8,65

Constant -50,91 27,03 0,000000

 II кластер (R2=83,1%)

B χ2 Wald р ОШ 95% ДИ

Наследственность по ССЗ 1,41 9,54 0,002009 4,11 2,60 6,51

ПКС (РЭГ) -4,39 9,27 0,002330 0,01 0,00 0,05

ТСМ (РЭГ) 0,37 8,84 0,002940 1,44 1,27 1,63

Тип реакции АД на физ.нагр. 3,53 8,46 0,003626 34,22 10,16 115,28

ОХС 2,25 7,20 0,007304 9,52 4,11 22,06

Употребление алкоголя -3,08 3,80 0,051293 0,05 0,01 0,22

Физ. активность на работе 0,28 3,33 0,068157 1,33 1,14 1,55

Физ. активность дома -0,87 3,05 0,080635 0,42 0,26 0,69

ГЛЖ (ЭКГ) 1,65 2,75 0,097289 5,22 1,93 14,15

Constant -24,80 9,33 0,002260

Примечание: ОШ – отношение шансов.
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тании с ригидностью. Находят клиническую 

значимость для заболевших АГ таких предик-

торов, как пессимизм, сниженная самооценка 

и высокий уровень тревожности [9]. У людей 

с транзиторной АГ отмечают выраженную тре-

вожность и ригидность аффекта [10].

Среди лиц II кластера частота АГ была 

меньше, чем в I. У заболевших АГ этого клас-

тера наблюдался смешанный тип реагирова-

ния – сочетание гипо- и гирперстенического 

реагирования. По соотношению шкал профиль 

был наиболее близок к психастеническому, но 

по абсолютным значениям не достигал уровня 

акцентуации. Смешанный тип психологичес-

кого реагирования у заболевших АГ наблюда-

ли другие исследователи [11]. 

Повышенный уровень ригидности, гипос-

тении и психастении у заболевших АГ в обеих 

группах выражается тенденцией к повышенной 

устойчивости аффективно окрашенных пере-

живаний и неуверенности в себе. В поведении 

это проявляется выраженным стремлением к 

повышению собственной значимости [3]. Ис-

следования [12,13] показали, что проблемы, 

связанные с вопросом социальной иерархии, 

выступают в качестве психоэмоциональных 

стрессовых факторов, приводящих к развитию 

АГ. Была описана модель профессиональной 

нагрузки «требования-контроль» («Job strain 

model»). Согласно этой модели, у лиц, которым 

предъявляются повышенные требования, при-

сутствует 3-кратное повышение риска АГ [14]. 

Среди заболевших АГ I кластера была най-

дена корреляция ИМТ с ригидностью, индиви-

дуалистичностью и стремлением к коррекции. 

В поведении это проявляется в выраженном 

стремлении к повышению собственной значи-

мости [3]. В то же время у больных с ожире-

нием имеет место стремление к поддержанию 

избыточной МТ как средства защиты от глубо-

кого чувства недостаточности: будучи массив-

ным и внушительным, человек кажется себе 

более сильным и защищенным.

Изменения концентрации ОХС были тес-

но связаны с психофизиологическими показа-

телями во всех группах, но имелись качествен-

ные отличия. Если у оставшихся здоровыми 

обоих кластеров уровень ОХС коррелировал с 

одной шкалой СМИЛ, то для заболевших эта 

связь была более многообразна. У заболевших 

АГ отмечена корреляция как со шкалами ги-

перстенического, так и гипостенического реа-

гирования, а также связь с уровнем интеллекта 

и памятью. 

Таким образом, можно сделать вывод о 

том, что у лиц с АГ имеется более богатый на-

бор связей психофизиологических реакций и 

содержания ОХС. Нашла подтверждение вза-

имосвязь стресса и процесса атерогенеза [16]. 

Полученные данные согласуются с тем, что 

«гиперхолестеринемия является метаболичес-

ким выражением стресса» [17].

Потребление алкоголя коррелировало с 

психофизиологическими параметрами и пока-

зателями СМИЛ только среди лиц I кластера. 

Для заболевших АГ степень потребления алко-

голя ассоциировалась с индивидуалистичнос-

тью и количеством ошибок при исследовании 

памяти, а среди оставшихся здоровыми – с 

социальной интроверсией и уровнем тревож-

ности. Подобную ассоциацию употребления 

алкоголя и личностных особенностей по чер-

там индивидуалистичности и тревожности 

подтвердили другие авторы [18]. 

У оставшихся здоровыми, в отличие от за-

болевших АГ, в обоих кластерах все показате-

ли тонуса, наполнения и эластичности сосудов 

были содружественны. На основании того, что 

показатели РЭГ не коррелировали достоверно 

со шкалами СМИЛ можно судить об отсутс-

твии взаимосвязи психологических особен-

ностей и гемодинамики головного мозга в мо-

лодом возрасте. 

ГЛЖ имела самостоятельное весомое зна-

чение в прогнозе АГ. Наличие ГЛЖ у лиц муж-

ского пола обеспечивает высокую вероятность 

верного прогнозирования АГ [8]. ГЛЖ может 

быть следствием гиперсимпатикотонии и не 

ассоциироваться в первое время со стойким 

повышением АД [19]. При рассмотрении воп-

роса о соотношении АГ и ГЛЖ некоторые ав-

торы приходят к выводу, что «речь идет о еди-

ном заболевании, при котором на передний 

план могут выходить различные проявления: 

либо АГ, либо ГЛЖ, либо сочетание этих двух 

симптомокомплексов» [20].

Повышение риска АГ при высокой фи-

зической активности на работе можно свя-

зать с характером труда сотрудников УВД, у 

которых повышенная физическая активность 

сочетается с выраженным психологическим 

напряжением, что, по данным ряда работ 

[21,22], является весомым фактором возник-

новения АГ. 

В.В. Белов,…Особенности  личности, ФР, гемодинамика головного мозга в прогнозе АГ у молодых...
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Таким образом, из проведенного анализа 

следует, что имеет место определенная связь 

психологических особенностей личности с воз-

никновением АГ. При различных личностных 

профилях наблюдается различная частота за-

болевания, по-видимому, это связано с разным 

уровнем воздействия стресса. Эмоциональный 

стресс как и аффективная сфера в целом, вы-

полняет функцию основного моста, перебро-

шенного между сомой и психикой, т.к. при 

эмоциях неизбежно происходят центральные и 

периферические вегетативные реакции [22]. 

Выводы
Определенные психологические особенности 

личности являются ФР АГ у мужчин 20-29 лет. 

Изученные ФР ССЗ, показатели мозговой 

гемодинамики можно разделить на психоло-

гически сопряженные и психологически не-

сопряженные. 

Характер психической адаптации ока-

зывает непосредственное и опосредован-

ное влия ние через ряд ФР ССЗ – употреб-

ление алкого ля, ИМТ, содержание ОХС, 

психофизиологические особенности, на 

10-летнюю инциденцию АГ среди молодых 

мужчин. 

Отягощенная наследственность по ССЗ, 

ГЛЖ, дистония сосудов головного мозга и 

НФА вне работы оказывают существенное и 

независимое от изученных ФР ССЗ влияние 

на риск развития АГ.
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Результаты клинико-ангиографического сопоставления у 

пациентов с факторами риска коронарного атеросклероза

А. И. Коряков

Свердловская областная клиническая больница № 1. Екатеринбург, Россия

Clinico-angiographic parallels in patients with coronary atherosclerosis 

risk factors

A.I. Koryakov

Sverdlovsk Regional clinical hospital No. 1. Yekaterinburg, russia.

Цель. Сопоставить клинико-коронароангиографические результаты у пациентов с факторами риска 

(ФР) коронарного атеросклероза.

Материал и методы. В исследование отобрали 124 пациента с ФР коронарного атеросклероза; они были 

распределены в четыре клинические группы. I группа состояла из 66 пациентов с отрицательными резуль-

татами максимальных нагрузочных тестов (НТ). II группа объединила 10 мужчин с явной изолированной 

безболевой ишемией миокарда (ИББИМ). В III клиническую группу вошли 14 пациентов, страдающих 

ишемической болезнью сердца (ИБС) с маломанифестной стабильной стенокардией напряжения (ССН). 

IV группу составили 34 больных ИБС с ярко выраженным стенокардическим синдромом. Всем пациен-

там проведена селективная коронароангиография (КАГ).

Результаты. У 42,4% пациентов с отрицательными результатами НТ обнаружено гемодинамически значи-

мое (не < 75% диаметра) сужение, по крайней мере, одной из магистральных коронарных артерий (КА). 

У всех больных ИБС при КАГ обнаружены гемодинамически значимые изменения КА, при этом у паци-

ентов с ИББИМ преобладало поражение одной магистральной КА, у больных с маломанифестной ССН 

доминировало 2-сосудистое поражение, а большинство пациентов с ярко выраженным стенокардичес-

ким синдромом имело значимое сужение всех трех магистральных КА.

Заключение. Продемонстрирована четкая зависимость клинических проявлений хронической ИБС от 

выраженности обструктивного процесса в КА. ИББИМ и ССН – два последовательных клинических 

этапа в развитии стенозирующего коронарного атеросклероза.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стабильная стенокардия напряжения, изолированная без-

болевая ишемия миокарда, коронароангиография.

Aim. To compare clinical and coronaroangiography results in patients with coronary atherosclerosis risk factors 

(RF).

Material and methods. The study included 124 patients with coronary atherosclerosis RF. All participants were 

divided into four clinical groups. Group I included 66 patients with negative maximal stress tests (ST). Group II 

included 10 males with overt isolated painless myocardial ischemia (IPMI). Group III consisted of 14 patients with 

coronary heart disease (CHD), with mildly manifested stable effort angina (SEA). Group IV included 34 CHD 

patients with overt angina syndrome. All participants underwent selective coronaroangiography (CAG).

Results. In 42.2% of patients with negative ST results, hemodynamically significant (at least, 75%) stenosis of one or 

more main coronary arteries (CA) was observed. According to CAG data, all CHD patients had hemodynamically 

significant CA pathology. In IPMI individuals, one main CA lesion was most prevalent; two-vessel pathology was 

typical for patients with mildly manifested SEA, and three-vessel pathology was prevalent in participants with overt 

angina syndrome.

Conclusion. There was a clear link between chromic CHD clinics and CA obstruction severity. IPMI and SEA were 

two consequent stages in stenosing coronary atherosclerosis progression.

Key words: Coronary heart disease, stable effort angina, isolated painless myocardial ischemia, coronaroangiography.
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По мнению ряда авторов, для развития 

ишемической болезни сердца (ИБС) в форме 

стабильной стенокардии напряжения (ССН) 

необходимо атеросклеротическое сужение 

хотя бы одной из крупных коронарных арте-

рий (КА) не менее 70-75% диаметра [1-5]. Но 

некоторые исследователи сообщают о возмож-

ности неизмененных и малоизмененных КА 

у пациентов с ИБС в форме ССН [6,7]. По 

данным одних авторов, стеноз ствола левой 

КА или 3-сосудистое поражение коронарного 

русла при изолированной безболевой ишемии 

миокарда (ИББИМ) встречаются чаще, чем у 

больных стенокардией [8]. По мнению других 

авторов, суммарное обструкционное пораже-

ние КА у пациентов с ИБС в форме стенокар-

дии напряжения является достоверно более 

выраженным, чем у больных с ИББИМ [9]. 

Целью исследования было клинико-ко-

ронароангиографическое сопоставление у па-

циентов с факторами риска (ФР) коронарного 

атеросклероза.

Материалы и методы
На первом этапе в исследование были включе-

ны 520 пациентов с ФР коронарного атеросклероза, не 

имеющих: противопоказаний к проведению нагрузочно-

го теста (НТ) и плановой коронароангиографии (КАГ) 

[3,10]; пороков сердца, кардиомиопатий, гипертрофии 

миокарда левого желудочка (ГЛЖ) с нарушениями ре-

поляризации на электрокардиограмме (ЭКГ) покоя; на-

рушений внутрижелудочковой проводимости; синдрома 

WPW; имплантированного электрокардиостимулятора.

Второй этап исследования предусматривал прове-

дение максимального ЭКГ НТ на безмедикаментозном 

фоне. Использована стресс-система, включающая ве-

лоэргометр EM 840, осциллоскоп Sicard 460 S и элек-

трокардиограф Sicard 460 (Siemens, Германия). Если 

при опросе пациенты жаловались на болевые приступы 

(приступы дискомфорта), НТ выполняли в такое вре-

мя суток, которое характеризовалось наиболее частым 

возникновением болевых приступов. Применяли не-

прерывную ступенеобразно возрастающую физическую 

нагрузку (ФН). Запись ЭКГ во время НТ осуществляли 

по Небу. Выраженность болевого синдрома, возникаю-

щего при ФН, оценивали по 4-уровневой шкале Allred 

EN, et al. 1989 [11]. Пользовались критериями прекра-

щения НТ, рекомендованными Fletcher GF, et al. 2001 

[12]. По результатам НТ проводили окончательный от-

бор пациентов с формированием следующих клиничес-

ких групп:

 I группа, отрицательных НТ (n=66) – 59 мужчин и 

7 женщин, средний возраст 49,8±1,9 года, без бо-

левого синдрома или с нетипичным для стенокар-

дии болевым синдромом, достигшие во время НТ 

субмаксимальной частоты сердечных сокращений 

(ЧСС), завершившие НТ из-за крайней степени ус-

талости и/или достижения максимальной ЧСС, но 

•

без каких-либо клинических или ЭКГ признаков 

ишемии миокарда; 

 II группа больных ИБС с явной ИББИМ (n=10), 

все мужчины, средний возраст 52,2±6,1 года, без 

болевого синдрома или с нетипичным для стено-

кардии болевым синдромом, завершившие НТ из-за 

крайней степени усталости и/или достижения мак-

симальной ЧСС, имеющие на пике ФН депрессию 

сегмента ST не < 200 мкВ; 

 III группа больных ИБС с маломанифестной ССН 

(n=14), все мужчины, средний возраст 51,6±4,8 года, 

отметившие появление во время ФН дискомфорта 

(боли) выраженностью 1-2 балла по шкале Allred EN, 

et al. для типичного болевого синдрома и 3-4 бал-

ла для атипичного болевого синдрома, имеющие 

на пике ФН депрессию сегмента ST не < 200 мкВ, 

прекратившие НТ из-за крайней степени усталости 

и/ или достижения максимальной ЧСС при типич-

ной ССН, а также из-за интенсивной ангинозной 

боли при атипичной ССН; 

 IV группа больных ИБС с ярко выраженной ССН 

(n=34), 32 мужчины и 2 женщины, средний воз-

раст 56,5±2,9 года с типичным болевым синдромом, 

имеющие на пике ФН депрессию сегмента ST не 

< 200  мкВ, прекратившие НТ из-за интенсивной 

ангинозной боли.

Q-образующий инфаркт миокарда (Q-ИМ) в про-

шлом перенесли: 34,9% пациентов I группы; 60% – II; 

21,4% – III и 50% больных IV группы. 

На третьем этапе исследования всем 124 пациентам 

проведена селективная КАГ по методике Judkins M на 

аппарате Coroscop-Hicor Siemens (Германия), не позднее 

чем через 30 суток после НТ. Оценивали степень облите-

рации просвета сосуда в процентах и отмечали локализа-

цию стеноза относительно сегментов трех магистральных 

КА системы кровоснабжения миокарда. При наличии 

гемодинамически значимого стенозирующего процесса 

больных классифицировали по количеству пораженных 

магистральных КА. 

На четвертом этапе исследования сопоставляли ре-

зультаты клинико-функционального обследования и дан-

ные КАГ. Для анализа достоверности различий применя-

ли точный метод Фишера [13]. Проблему множественных 

сравнений решали с помощью поправки Бонферрони 

[14]; различия считали статистически значимыми при 

р≤0,015. Генеральное среднее количественных признаков 

представлены в виде М±2S, где М – среднее арифмети-

ческое значение выборки, а S – величина стандартной 

ошибки М.

Результаты 
Для каждой клинической группы исполь-

зованы два варианта представления результа-

тов КАГ, соответствующих двум критериям 

значимости стеноза – 50% и 75% диаметра КА 

(таблица 1). Наименьшая частота (42,4-54,5%) 

патологических изменений венечного русла об-

наружена в группе пациентов с отрицательны-

ми результатами максимальных НТ, при этом 

в большинстве случаев гемодинамически зна-

чимое стенозирование ограничивалось одной 

•

•

•

Ишемическая болезнь сердца
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магистральной КА. Обструктивные изменения 

в КА наиболее часто (69,6-87,0%) встречались 

у лиц с ИМ в анамнезе. Среди пациентов без 

перенесенного в прошлом ИМ значимая обли-

терация КА наблюдалась в 27,9-37,2% случаев, 

при этом поражение всегда ограничивалось 

одним-двумя магистральными КА. Ни у одно-

го пациента I группы не обнаружено значимо-

го стеноза ствола левой КА (СЛКА).

В группе явной ИББИМ у всех больных 

выявлено выраженное (не < 75% диаметра) 

сужение одной или двух магистральных КА. 

Различия с I группой по частоте обнаруже-

ния гемодинамически значимых изменений 

коронарного русла статистически достовер-

ны (таблица 2). Ни у одного пациента с явной 

ИББИМ не обнаружено стеноза СЛКА ≥ 50% 

диаметра.

В группе ИБС с маловыраженным сте-

нокардическим синдромом у всех пациентов 

также диагностирована облитерация магис-

тральных КА не < 75% диаметра. Но если во 

II группе преобладает поражение одной КА, 

то в III группе большинство пациентов имели 

2-сосудистое поражение; у 2 (14,3%) больных 

маломанифестной ССН зафиксирован сте-

ноз СЛКА > 50% диаметра. Превосходство III 

группы над II в выраженности обструктивно-

го коронарного атеросклероза статистически 

достоверно при использовании 75% критерия 

гемодинамической значимости стеноза (таб-

лица 2).

Таблица 1
Состояние магистральных КА по данным КАГ в различных клинических группах

Признаки
Критерии 

значимости 
стенозов КА

Клинические группы пациентов

I II III IV

n=66 n=10 n=14 n=34

Относительная частота пациентов с 
нормальными КА, %

50 % 75 % 27,3 27,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Относительная частота пациентов с 
малоизмененными КА, %

50 % 75 % 18,2 30,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Относительная частота пациентов с 
гемодинамически значимым пораже-

нием одной магистральной КА, %
50 % 75 % 30,3 30,3 40,0 70,0 14,2 28,6 11,8 35,3

Относительная частота пациентов с 
гемодинамически значимым пораже-

нием двух магистральных КА, %
50 % 75 % 16,6 10,6 60,0 30,0 42,9 57,1 26,4 23,5

Относительная частота пациентов с 
гемодинамически значимым пораже-

нием трех магистральных КА, %
50 % 75 % 7,6 1,5 0,0 0,0 42,9 14,3 61,8 41,2

Относительная частота пациентов с 
гемодинамически значимым пораже-

нием коронарного русла, %
50 % 75 % 54,5 42,4 100 100 100 100 100 100

Примечание: относительные частоты даны в % от общего количества пациентов соответствующей клинической группы; 
критерии значимости стенозов: 50% стеноз считается значимым при сужении магистральной КА не < 50% диаметра; 
75% стеноз считается значимым при сужении магистральной КА не < 75% диаметра.

Таблица 2 
Итоги анализа достоверности межгрупповых различий в состоянии КА (односторонний критерий 

Фишера)

Клинические группы 1 2 3 4

1 р=3,2•10-5** р=1,3•10-8** р=2,7·10-15**

2 р=4,7•10-5* р=0,01021** р=0,00273**

3 р=9,2·10-7* р=0,02227* р=0,02694**

4 p=5,5·10-13* р=0,00046* р=0,12489*

Примечание: * – критерий значимости стеноза – не < 50% диаметра магистральной КА; ** – критерий значимости 
стеноза не < 75% диаметра магистральной КА. 

А. И. Коряков...Клинико-ангиографическое сопоставление пациентов с ФР атеросклероза
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У всех пациентов с ярко выраженным сте-

нокардическим синдромом обнаружена значи-

тельная (не < 75% диаметра) облитерация КА. 

Но если в III группе большинство пациентов 

классифицировано в разряд 2-сосудистых по-

ражений, то в IV группе доминирует гемоди-

намически значимое сужение сразу трех ма-

гистральных КА. У больных выраженной ССН 

наблюдалась наибольшая частота гемодинами-

чески значимого (не < 50% диаметра) стеноза 

СЛКА (20,6%). Превосходство IV группы над 

III в выраженности обструктивного коронар-

ного атеросклероза не является статистически 

достоверным (таблица 2).

Обсуждение
Отличительной особенностью настоящей 

работы является тщательный отбор пациен-

тов: для исключения ИБС в форме ССН при-

менялся максимальный уровень ФН; для под-

тверждения ишемии миокарда использованы 

высокоспецифичные ЭКГ критерии. Это поз-

воляет надеяться на достоверность получен-

ных результатов.

Выполненное исследование демонстриру-

ет четкую связь клинических проявлений хро-

нической ИБС с выраженностью обструктив-

ного процесса в КА. Это разрешает говорить 

о существовании своеобразных клинических 

этапов в развитии стенозирующего коронар-

ного атеросклероза. Начальные атеросклеро-

тические изменения протекают бессимптомно 

либо обусловливают так называемую скрытую 

ишемию миокарда, которая не сопровожда-

ется нарушением электрических свойств кар-

диомиоцитов. На следующем этапе развития 

коронарной обструкции формируется явная 

ИББИМ, проявляющаяся диагностически зна-

чимой депрессией сегмента ST во время ФН. 

В процессе дальнейшего прогрессирования 

стенозирующего коронарного атеросклероза 

появляется ангинозный дискомфорт, который 

вначале может быть маловыразительным, но 

по мере усугубления коронарной обструкции 

трансформируется в яркий болевой синдром, 

существенно лимитирующий выполнение ФН.

Таким образом, исследование продемонс-

трировало четкую зависимость клинических 

проявлений хронической ИБС от выражен-

ности обструктивного процесса в КА. ИББИМ 

и ССН – два последовательных клинических 

этапа в развитии стенозирующего коронарного 

атеросклероза. Больные типичной ССН, у ко-

торых НТ лимитированы интенсивным анги-

нозным приступом в сочетании с депрессией 

сегмента ST не < 200 мкВ, в большинстве слу-

чаев имеют прогностически неблагоприятное 

поражение коронарного русла – стеноз СЛКА 

или гемодинамически значимое сужение всех 

трех магистральных КА.
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Влияние пропафенона на инотропную функцию миокарда 

у больных с рецидивирующей формой фибрилляции 

предсердий 

И.Г. Фомина, А.И. Тарзиманова, А.В. Ветлужский 

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

Propafenone effect on inotropic myocardial function in patients with 

recurrent atral fibrillation 

I.G. Fomina, A.I. Tarzimanova, A.V. Vetluzhsky 

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

Цель. Изучить влияние антиаритмической терапии пропафеноном в дозе 450 мг/сут. на инотропную фун-

кцию миокарда у больных с рецидивирующей формой фибрилляции предсердий (ФП) через 3 месяца 

лечения.

Материал и методы. В исследование были включены 18 (100%) больных, в возрасте 39-59 лет (средний воз-

раст 51,7±6,7), которые в течение 3 месяцев для профилактики пароксизмов ФП получали пропафенон в 

дозе 450 мг/сут. Для оценки влияния антиаритмической терапии на инотропную функцию миокарда всем 

больным выполнена равновесная радионуклидная вентрикулография до начала терапии пропафеноном, 

повторно проводилась всем пациентам, сохранившим синусовый ритм через 3 месяца лечения.

Результаты. В первые 3 суток после восстановления синусового ритма у больных с рецидивирующей фор-

мой ФП были диагностированы изменения диастолической функции сердца, которые проявлялись зна-

чимым снижением наполнения за 1/3 диастолы и максимальной скорости наполнения. При контроль-

ном исследовании через 3 месяца терапии пропафеноном отмечено достоверное увеличение показателей 

наполнения за 1/3 диастолы левого желудочка (ЛЖ) (р<0,05) и максимальной скорости наполнения ЛЖ 

и правого желудочка (ПЖ) (p<0,05). Фракция выброса, систолические и объемные показатели ЛЖ и ПЖ 

находились в пределах нормальных значений и достоверно не изменились. У больных с рецидивирующей 

формой ФП после 3 месяцев лечения пропафеноном было обнаружено достоверное и значимое увели-

чение показателей участия предсердия в диастоле ЛЖ с 17,1±5,7% до 22,1±6,5% и ПЖ с 17,3±5,1% до 

21,1±6,2% (р<0,05). 

Заключение. Лечение пропафеноном в дозе 450 мг/сут позволяет удерживать синусовый ритм в течение 

3 месяцев у 77% больных с рецидивирующей формой ФП. Терапия пропафеноном в дозе 450 мг/сут для 

профилактики рецидивов ФП не ухудшает показатели инотропной функции миокарда ЛЖ и ПЖ. Сохра-

нение синусового ритма в течение 3 месяцев способствует восстановлению сократимости предсердий и 

улучшению диастолической функции миокарда желудочков. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, пропафенон, инотропная функция сердца, ремоделирование 

предсердий. 

Aim. To study the effects of three-month propafenone antiarrhythmic therapy (daily dose 450 mg) on inotropic 

myocardial function in patients with recurrent atrial fibrillation (AF).

Material and methods. The study included 18 (100%) patients aged 39-59 years (mean age 51.7±6.7 years), 

receiving propafenone (450 mg/d) for 3 months, to prevent recurrent AF. To assess antiarrhythmic therapy effects 

on inotropic myocardial function, all participants underwent balanced radionuclide ventriculography at baseline; 

in patients with maintained sinus rhythm, it was repeated after 3 months of treatment.

Results. In first 3 days after restoring sinus rhythm in recurrent AF patients, diastolic function dynamics was 

observed: significant reduction in 1/3 diastole filling and peak filling velocity. After 3 months of propafenone 

treatment, left ventricular (LF) 1/3 diastole filling (p<0.05), as well as LV and right ventricular (RV) filling peak 

velocity (p<0.05), significantly increased. Ejection fraction, systolic and volumic parameters of LV and RV stayed 

within the normal range and did not change significantly. After 3-month propafenone therapy, recurrent AF 

patients demonstrated significant increase in atrial input into LV diastole – from 17.1±5.7% to 22.1±6.5%, and 

RV diastole – from 17.3±5.1% to 21.1±6.2% (р<0.05).
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Распространенность фибрилляции предсер-

дий (ФП) составляет 0,4% среди взрослого насе-

ления в общей популяции, и частота ее появле-

ния увеличивается с возрастом [1]. По данным 

многоцентровых исследований распространен-

ность ФП увеличивается по мере прогрессиро-

вания хронической сердечной недостаточности 

(ХСН), что сопровождается ухудшением качес-

тва жизни (КЖ) и уменьшением ожидаемой 

продолжительности жизни [6]. 

Одним из неблагоприятных условий про-

грессирования симптомов ХСН у больных 

с ФП является назначение антиаритмичес-

ких препаратов, обладающих отрицательным 

инотропным действием, для контроля рит-

ма или частоты желудочковых сокращений 

(ЧЖС). Результаты многоцентровых иссле-

дований AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up 

Investigation of Rhythm Management 2002) и 

RACE (Ramipril Cardioprotective Evaluation 2002) 

не выявили достоверного различия в прогресси-

ровании ХСН при сравнении тактики контроля 

ритма и контроля частоты сердечных сокраще-

ний (ЧСС) [10,11]. Основная цель антиаритми-

ческой терапии состоит в уменьшении коли-

чества рецидивов и увеличении времени между 

пароксизмами ФП, что сочетается с улучше-

нием гемодинамических параметров сердца. 

Недостатками этой тактики лечения являются 

высокая частота побочных эффектов антиарит-

мических препаратов и их низкая эффектив-

ность [10,11]. К преимуществам тактики конт-

роля ЧЖС относят ее хорошую переносимость 

и безопасность, но показатели сократительной 

функции миокарда остаются сниженными. 

Большинство пациентов с ФП нуждается в 

профилактическом лечении антиаритмически-

ми препаратами для предупреждения развития 

нового эпизода аритмии. Целью поддерживаю-

щей терапии служит подавление симптоматики 

пароксизмов ФП и профилактика аритмоген-

ной кардиомиопатии. Неизвестно, способству-

ет ли поддержание синусового ритма профи-

лактике тромбоэмболических осложнений, СН 

или смерти [8]. Однако уменьшение эпизодов 

аритмии значительно улучшает КЖ пациентов 

с рецидивирующей формой ФП [5].

Выбор препарата для профилактики ре-

цидива аритмии определяется наличием орга-

нического поражения сердца, особенно ише-

мической болезни сердца (ИБС), тяжестью 

клинической картины во время пароксизма, 

соотношением пользы лечения и риска разви-

тия побочных реакций. 

В последние годы была установлена отно-

сительно высокая эффективность пропафено-

на для профилактики пароксизмов ФП. В ис-

следовании [4] через 15 месяцев наблюдения 

ФП рецидивировала у 39% больных, получав-

ших пропафенон в сравнении с 65% в группе 

плацебо. При сравнении эффективности и бе-

зопасности низких доз пропафенона и амиода-

рона в поддержании синусового ритма рецидив 

ФП был зарегистрирован в среднем через 9,8 

месяцев у 34,7% больных, получавших амиода-

рон и у 44,6% пациентов, лечившихся пропа-

феноном. Побочные эффекты, потребовавшие 

отмены препарата, наблюдались у 16,6% и 2,7% 

пациентов, соответственно [7]. Пропафенон 

обеспечивает сохранение синусового ритма у 

большего числа больных и лучше переносится 

при длительном лечении, чем хинидин [3]. 

Известно, что антиаритмические препара-

ты I С класса обладают отрицательными кар-

диотропными эффектами. Принято считать, 

что пропафенон не следует назначать больным 

ИБС и с ХСН вследствие его отрицательного 

инотропного действия [2]. Однако практичес-

ки нет работ по изучению влияния длитель-

ного приема пропафенона для профилактики 

пароксизмов ФП на инотропную функцию 

миокарда. 

Актуальным вопросом остается изучение 

параметров сократительной функции сердца 

при поддерживающей терапии антиаритмичес-

кими препаратами. До настоящего времени не 

ясно, предотвращает ли поддерживающая ан-

тиаритмическая терапия развитие и прогресси-

рование инотропной дисфункции миокарда. 

Цель исследования – изучить влияние ан-

тиаритмической терапии пропафеноном в дозе 

450 мг/сут. на инотропную функцию миокарда 

у больных с рецидивирующей формой ФП че-

рез 3 месяца лечения.

Conclusion. Propafenone therapy (450 mg/d) facilitated 3-month sinus rhythm maintenance in 77% patients with 

recurrent AF. The therapy did not affect LF and RV inotropic myocardial function. Maintaining sinus rhythm for 3 

moths facilitated normalization of atrial contractility and ventricular diastolic dysfunction improvement.

Key words: Atrial fibrillation, propafenone, heart inotropic function, atrial remodeling.
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Материал и методы 
В исследование были включены 18 (100%) больных, 

в возрасте 39-59 лет (средний возраст 51,7±6,7). Среди 

них были 10 (55%) мужчин и 8 (45%) женщин. У 14 (78%) 

пациентов причиной ФП служила артериальная гипер-

тензия (АГ), у 4 (22%) диагностирована идиопатическая 

форма ФП. Клиническая характеристика больных пред-

ставлена в таблице 1.

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Клиническая характеристика n, (%) 

Средний возраст, лет 51,7±6,7

Мужчины 10 (55%)

Женщины 8 (45%)

Длительность ФП, годы 5,55±3,5

Частота возникновения парок-
сизмов, приступы/месяц

2,7±2,0

Продолжительность последнего 
пароксизма, часы

12±6

АГ 14 (78%)

Идиопатическая форма ФП 4 (22%)

Критерием включения пациентов в исследование 

было наличие документированного пароксизма ФП про-

должительностью не > 48 часов, подтвержденного при 

электрокардиографическом исследовании (ЭКГ) или 

мониторировании ЭКГ по Холтеру. 

Критерии исключения служили синдром сла-

бости синусового узла; атриовентрикулярная блока-

да II-III степеней; синдромы длинного интервала QT, 

Вольфа-Паркинсона-Уайта, Бругады; наличие деком-

пенсированной СН IIБ-III стадий по классификации 

Н.Д.Стражеско–В.Х.Василенко, IV функционального 

класса (ФК) по классификации Нью-йоркской ассоциа-

ции сердца (NYHA)); ИБС; воспалительные заболевания 

сердца – эндокардиты, перикардиты, миокардиты; рев-

матические и врожденные пороки сердца; хронические 

обструктивные заболевания легких; тяжелая патология 

почек, печени; анемии; ожирение III степени; любые на-

рушения функции щитовидной железы и онкологичес-

кие заболевания.

Таким образом, у большинства больных, включен-

ных в исследование, была диагностирована АГ. Всем 

пациентам синусовый ритм был восстановлен в течение 

первых суток приемом нагрузочной дозы пропафенона 

300-600 мг per os (Пропанорм®, ПРО. МЕД. ЦС Прага 

а.о., Чешская республика). Продолжительность пос-

леднего пароксизма находилась в пределах 4-22 часов 

(в среднем 12±6 часов). 

В течение последующих 3 месяцев 18 (100%) паци-

ентов для профилактики пароксизмов ФП получали про-

пафенон в дозе 450 мг/сут. Все пациенты вели дневник, в 

котором отмечали жалобы, ЧСС и артериальное давление 

(АД). Каждые 14 дней больные проходили общее кли-

ническое обследование, которое включало сбор жалоб, 

оценку объективного статуса больного и ЭКГ в 12 стан-

дартных отведениях. Эффективность антиаритмической 

терапии оценивалась при 48-часовом мониторировании 

ЭКГ через 7 дней, 1 месяц и 3 месяца от начала лечения. 

Синусовый ритм через 3 месяца лечения сохранили 

14 (78%) пациентов; у 4 (23%) в течение 3 месяцев на-

блюдения был зарегистрирован рецидив ФП, они были 

исключены из исследования. 

Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Для оценки инотропной функции миокарда всем 

больным выполняли равновесную радионуклидную вен-

трикулографию (РРВГ). Первичное исследование было 

проведено 18 (100%) больным в первые 3 суток после 

восстановления синусового ритма до начала терапии 

пропафеноном, повторное исследование – 14 (78%) па-

циентам, сохранившим синусовый ритм, через 3 меся-

ца лечения. Информация регистрировалась с помощью 

гамма-камеры BASICAM (фирма «Siemens», ФРГ) и оте-

чественной системы сбора и обработки данных фирмы 

«Рада Голд+». 

Для изучения основных характеристик систоличес-

кой и диастолической функций левого (ЛЖ) и правого 

желудочков (ПЖ) оценивались следующие показатели: 

фракция выброса (ФВ), наполнение за 1/3 диастолы, 

выброс за 1/3 систолы, максимальная скорость изгна-

ния, средняя скорость изгнания, максимальная скорость 

наполнения, конечный диастолический объем (КДО), 

конечный систолический объем (КСО), ударный объ-

ем (УО), вклад предсердия, а также определялись зоны 

гипо-, акинезии, асинхронии с графическим изображе-

нием сцинтиграмм. 

 ФП

Рис. 1 Дизайн исследования.
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Для статистической обработки результатов исполь-

зовали персональный компьютер с помощью програм-

мы Statistica 6.0 и стандартных статистических методов 

обработки информации. Цифровые результаты описы-

вали применяя среднюю арифметическую М и ее сред-

не-квадратическое ± σ. При статистическом анализе 

пользовались критерием Стьюдента. Достоверными рас-

сматривали результаты статистической обработки при 

вероятности ошибки р<0,05, что соответствует критери-

ям, принятым в медико-биологических исследованиях.

Результаты 
При повторной РРВГ отмечены различия 

параметров инотропной функции ЛЖ и ПЖ 

сердца у больных с рецидивирующей формой 

ФП после лечения пропафеноном (таблица 2).

ФВ ЛЖ и ПЖ до и через 3 месяца после ле-

чения пропафеноном оставалась нормальной. 

Отмечено недостоверное увеличение ФВ ЛЖ с 

61,5±7,9% до 66,5±8,7%, ФВ ПЖ с 54,5±9,3% 

до 56,3±8,6%.

В первые 3 суток после восстановления си-

нусового ритма у больных с рецидивирующей 

формой ФП были диагностированы измене-

ния диастолической функции сердца, которые 

проявлялись значимым снижением наполне-

ния за 1/3 диастолы и максимальной скоро-

сти наполнения. При контрольном исследо-

вании через 3 месяца терапии пропафеноном 

у больных с рецидивирующей формой ФП 

произошло достоверное увеличение показате-

лей наполнения за 1/3 диастолы ЛЖ (р<0,05), 

незначительное увеличение аналогичного по-

казателя ПЖ (рисунок 2). 

Одновременно наблюдалось достоверное 

увеличение максимальной скорости наполне-

ния ЛЖ и ПЖ у больных с рецидивирующей 

формой ФП через 3 месяца лечения пропафе-

ноном (рисунок 3). 

Систолические и объемные показатели 

ЛЖ и ПЖ находились в пределах нормальных 

значений и достоверно не изменились. 

Таким образом, после 3 месяцев лечения 

пропафеноном у больных с рецидивирующей 

формой ФП наблюдалось достоверное улуч-

шение диастолической функции миокарда.

Для выявления изменений инотропной 

функции предсердий помимо изучения скоро-

стных и объемных показателей внутрисердеч-

ной гемодинамики у больных с ФП были оце-

нены изменения вклада предсердия в диастолу 

ЛЖ и ПЖ после 3 месяцев лечения пропафе-

ноном (таблица 3).

У больных с рецидивирующей формой ФП 

после 3 месяцев лечения пропафеноном обна-

ружено достоверное и значимое увеличение 

вклада предсердия в диастолу ЛЖ с 17,1±5,7% 

до 22,1±6,5% и ПЖ с 17,3±5,1% до 21,1±6,2% 

(р<0,05). Отмечалось достижение нормальных 

значений показателя при сохранении синусово-

го ритма на протяжении 3 месяцев (рисунок 4).

Таким образом, у больных с рецидивирую-

щей формой ФП сохранение синусового ритма 

в течение 3 месяцев на фоне терапии пропа-

феноном достоверно увеличивает диастоли-

ческую функцию желудочков и сократимость 

предсердий (р<0,05). Следовательно, посто-

янное пероральное лечение пропафеноном в 

дозе 450 мг/сут не оказывает отрицательного 

инотропного эффекта на миокард.

Таблица 2 
Динамика показателей инотропной функции миокарда ЛЖ и ПЖ у больных с рецидивирующей 

формой ФП до и после лечения пропафеноном

Показатели
ЛЖ ПЖ

Исходно После лечения р Исходно После лечения Р

ЧСС, уд/мин 72,3±12,5 71,1±11,3 нд 72,3±12,5 71,1±11,3 нд

ФВ, % 61,5±7,9 66,5±8,7 Нд 54,5±9,3 56,3±8,6 Нд

Наполнение за 1/3 диастолы, % 19,8±5,6 22,6±5,7 0,04 16,5±5,4 18,6±7,4 Нд

Выброс за 1/3 систолы, % 19,4±8,1 21,4±8,0 Нд 16,7±9,2 18,1±8,9 Нд

Максимальная скорость напол-
нения, %/с

222,7±55,9 252,3±43,2 0,03 164,5±24,5 188,8±33,9 0,04

Максимальная скорость изгна-
ния, %/с

301,9±47,2 324,5±88,1 0,04 262,3±37,2 274,5±36,9 Нд

Средняя скорость изгнания, %/с 180,8±31,2 183,1±39,2 Нд 160,1±33,3 160,8±40,3 Нд

КДО, мл 136,5±28,8 133,2±23,1 Нд 151,7±32,3 144,4±32,7 Нд

КСО, мл 50,3±16,1 44,4±15,3 Нд 67,7±21,8 62,9±24,0 Нд

УО, мл 85,7±19,7 88,4±18,9 Нд 83,9±23,1 80,3±18,2 Нд

 Аритмии



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2006; 5(3) 53

 

Обсуждение 
Одним из наиболее актуальных вопросов 

современной кардиологии остается изучение 

параметров сократительной функции мио-

карда при профилактическом приеме антиа-

ритмических препаратов. Лечение пропафе-

ноном в суточной дозе 450 мг/сут. per os для 

профилактики пароксизмов ФП продемонс-

трировало высокую эффективность у больных 

с рецидивирующей формой ФП. Через 3 ме-

сяца терапии пропафеноном у 14 (77%) из 18 

(100%) больных с рецидивирующей формой 

ФП сохранялся синусовый ритм. 

Аналогичные результаты были получены в 

работах других авторов, которые исследовали 

профилактическую эффективность пропафено-

на в сохранении синусового ритма у больных с 

рецидивирующей формой ФП. В плацебо-кон-

тролируемом исследовании было показано, что 

через 6 месяцев после кардиоверсии синусовый 

ритм сохранялся у 72% больных, лечившихся 

пропафеноном в дозе 450 мг/сут., по сравнению с 

35% больных, получавших плацебо [2]. На фоне 

терапии пропафеноном синусовый ритм сохра-

нялся в течение 15 месяцев у 61% пациентов [5]. 

Таким образом, терапия пропафеноном в 

дозе 450 мг/сут. позволяет удерживать синусо-

вый ритм в течение 3 месяцев у 77% больных с 

рецидивирующей формой ФП.

Основная цель поддерживающей антиа-

ритмической терапии состоит в уменьшении 

частоты рецидивов ФП и увеличении времени 

между пароксизмами, что улучшает сердечную 

гемодинамику. 

Через 3 месяца сохранения синусового 

ритма на фоне лечения пропафеноном в дозе 

450 мг/сут. перорально у больных с рециди-

вирующей формой ФП достоверно увеличи-

вались показатели наполнения за 1/3 диасто-

лы и максимальной скорости наполнения; 

наблюдалось достоверное увеличение вклада 

предсердий в диастолу ЛЖ и ПЖ, что свиде-

тельствует о повышении сократительной спо-

собности предсердий. 

Основным электрофизиологическим эф-

фектом пропафенона является выраженное 

торможение трансмембранных натриевых 

каналов – антиаритмического препарата I С 

класса. Как блокатор натриевых каналов, он 

уменьшает максимальную скорость быстрой 

* р<0,05.

Рис. 2 Динамика показателей наполнение за 1/3 диа-

столы ЛЖ и ПЖ у больных с рецидивирующей 

формой ФП до и после терапии пропафено-

ном. 

* р<0,05.

Рис. 3 Динамика показателей максимальной скорости 

наполнения ЛЖ и ПЖ у больных с рецидивиру-

ющей формой ФП до и после терапии пропафе-

ноном.

Таблица 3 
Динамика показателей вклада предсердия в диастолу ЛЖ и ПЖ у больных с рецидивирующей 

формой ФП до и после терапии пропафеноном

ЛЖ ПЖ

Исходно После лечения р Исходно После лечения р

Вклад предсердия в диастолу желу-
дочков, %

17,1±5,7 22,1±6,5 0,04 17,3±5,1 21,1±6,2 0,03

И.Г. Фомина,…Пропафенон у пациентов с рецидивирующей фибрилляцией предсердий…
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деполяризации потенциала действия клеток 

миокарда предсердий, желудочков и волокон 

Пуркинье. Вызываемая пропафеноном блока-

да натриевых каналов зависит от концентра-

ции препарата и наиболее выражена в ишеми-

зированной ткани [2]. Пропафенон обладает 

β-адреноблокирующим эффектом и прямым 

отрицательным инотропным действием, од-

нако у больных с ФВ > 50% препарат не ока-

зывал влияния на сократительную функцию 

миокарда. 

Таким образом, результаты настоящего ис-

следования показали, что терапия пропафено-

ном в дозе 450 мг/сут. не ухудшает инотропную 

функцию миокарда. 

Восстановление сократимости предсердий 

после кардиоверсии происходит в течение 1-3 

недель при условии сохранения синусового 

ритма и зависит от метода выбранной карди-

оверсии [8]. По результатам эхокардиографии 

была продемонстрирована положительная 

динамика сократительной функции предсер-

дий и желудочков при сохранении синусового 

ритма в течение длительного периода [9]. 

Результаты этого исследования подтверж-

дают данные о том, что сохранение синусо-

вого ритма в течение 3 месяцев способствует 

восстановлению сократимости предсердий и 

улучшает диастолическую функцию миокарда 

желудочков. 

Таким образом, сохранение синусового 

ритма у пациентов с рецидивирующей формой 

ФП позволяет предотвратить становление и 

прогрессирование ХСН. 

Выводы 
 Лечение пропафеноном в дозе 450 мг/сут. 

позволяет удерживать синусовый ритм в 

течение 3 месяцев у 77% больных с реци-

дивирующей формой ФП. 

 Терапия пропафеноном в дозе 450 мг/сут. 

для профилактики рецидивов ФП не ухуд-

шает инотропную функцию миокарда ЛЖ 

и ПЖ. 

 Сохранение синусового ритма в течение 3 

месяцев способствует восстановлению со-

кратимости предсердий и улучшает диасто-

лическую функцию миокарда желудочков. 

•

•

•

* р<0,05.

Рис. 3 Динамика показателей вклада предсердия в 

диастолу ЛЖ и ПЖ у больных с рецидивирую-

щей формой ФП до и после терапии пропафе-

ноном. 
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Изменение инотропной функции миокарда у больных с 

рецидивирующей формой фибрилляции предсердий

Н.Е. Гайдамакина, Л.М. Куннова1, А.И. Тарзиманова, А.В. Ветлужский, И.Г. Фомина.

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова на базе ГКБ № 61, 1Консультативно-диагностичес-

кая поликлиника Научно-практического центра интервенционной кардиоангиологии. Москва, Россия

Inotropic myocardial function dynamics in patients with recurrent atrial 

fibrillation

N.E. Gaidamakina,L.M. Kunnova1, A.I. Tarzimanova, A.V. Vetluzhsky, I.G. Fomina.

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy, City Clinical Hospital No. 61, 1Consultative Diagnostics Out-Patient 

Clinic, Research and Clinical Center for Interventional Cardioangiology. Moscow, Russia.

Цель. Изучить состояние инотропной функции миокарда левого (ЛЖ) и правого желудочков (ПЖ) 

сердца у больных с рецидивирующей формой фибрилляции предсердий (ФП) по данным равновесной 

радионуклидной вентрикулографии (РРВГ).

Материалы и методы. В исследование были включены 72 больных, из них 30 ишемической болезнью сер-

дца (ИБС) с рецидивирующей формой ФП (I группа) и 42 – ИБС без нарушений сердечного ритма (II 

группа), в возрасте 39-79 лет (средний возраст 60,3±2,5). Для оценки систолической и диастолической 

функции ЛЖ и ПЖ всем больным выполена РРВГ. 

Результаты. Фракция выброса ЛЖ и ПЖ у всех больных находилась в пределах нормы. При исследова-

нии скоростных показателей обнаружено достоверное снижение максимальной скорости наполнения 

ЛЖ у больных с рецидивирующей формой ФП, по сравнению с больными без нарушений ритма (р<0,05). 

Конечный диастолический объем ЛЖ у больных I группы был достоверно выше, чем во II группе (р<0,05). 

При эхокардиографии у больных с рецидивирующей формой ФП обнаружено увеличение размеров 

левого и правого предсердий. 

Заключение. Ремоделирование сердца у больных с рецидивирующей формой ФП проявляется наруше-

нием диастолической функции миокарда ЛЖ и ПЖ и увеличением размеров предсердий. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, инотропная функция, аритмогенное ремоделирование, дила-

тация предсердий. 

Aim. To study inotropic myocardial function of left and right ventriculum (LV, RV) in patients with recurrent atrial 

fibrillation (AF), according to balanced radionuclide ventriculography (BRVG) data.

Material and methods. The study included 72 patients: 30 individuals with coronary heart disease (CHD) and 

recurrent AF (Group I), as well as 42 CHD patients without cardiac arrhythmias (Group II). Participants’ age 

varied from 39 to 79 years (mean age 60.3±2.5 years). To assess systolic and diastolic LV and RV function, all 

participants underwent BRVG. 

Results. LV and RV ejection fraction was normal in all subjects. LV peak filling velocity was significantly reduced in 

patients with recurrent AF, comparing to arrhythmia-free individuals (p<0.05). LV end-diastolic volume in Group 

I was substantially lower than in Group II (p<0.05). At echocardiography, left and right atrium sizes were increased 

in patients with recurrent AF.

Conclusion. Heart remodeling in patients with recurrent AF manifested by diastolic LV and RV dysfunction, 

combined with atrium size increase. 

Key words: Atrial fibrillation, inotropic function, arrhythmogenic remodeling, atrial dilatation.
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Фибрилляция предсердий (ФП) наибо-

лее распространенное нарушение ритма серд-

ца [5,9]. Частота ФП в популяции составляет 

0,4% [4] и увеличивается с возрастом паци-

ентов [1,8]. По данным Фремингемского ис-

следования за 30-летний период наблюдения 

число случаев ФП в структуре общей заболе-

ваемости населения увеличивается с каждым 

годом [18].

Появление ФП ухудшает качество жизни 

(КЖ), увеличивает заболеваемость, уменьшает 

ожидаемую продолжительность жизни и при-

водит к росту смертности. ФП сопровождается 

тромбоэмболическими осложнениями; частота 

развития ишемического инсульта (ИМИ) у па-

циентов с ФП в среднем в 5 раз выше, чем при 

отсутствии ФП [8], при этом каждый шестой 

МИ происходит у больного с ФП [9]. Извест-

но, что частота ФП у больных с хронической 

сердечной недостаточностью (ХСН) значи-

тельно выше и увеличивается по мере прогрес-

сирования ХСН [2,11]. 

В соответствии с рекомендациями ACC/

AHA/ESC 2001 рецидивирующая форма ФП 

приводит к быстро прогрессирующим изме-

нениям миокарда и развитию электрического 

ремоделирования предсердий [7,21], которые 

способствуют возникновению и продолжению 

нового пароксизма ФП [19]. Таким образом, 

«фибрилляция предсердий порождает фиб-

рилляцию предсердий» [3].

Исследования последних лет дают основа-

ния предполагать, что развитие ФП сопровож-

дается структурными изменениями миокарда 

желудочков и сократительной функции сердца. 

При гистологическом исследовании миокарда 

у больных с ФП можно обнаружить участки 

фиброза и жировой инфильтрации, которые 

могут быть следствием воспаления или дегене-

рации тканей [19]. При электронной микроско-

пии кардиомиоцитов наблюдаются нарушения 

целостности саркоплазматического ретикулума 

и изменения размеров митохондрий [6]. Ausma 

J, et al 1997 отметили появление подобных из-

менений при исследовании кардиомиоцитов 

гибернирующего миокарда. 

Известно, что после кардиоверсии в пер-

вые дни восстановления синусового ритма 

у больных с ФП сократительная функция 

миокарда остается значительно сниженной 

[10,12]. Необходимо время для нормализа-

ции инотропной функции миокарда [13-15]. 

Возникновение нового пароксизма ФП со-

провождается вновь снижением инотропной 

функции, которая ведет к быстрой дилатации 

левого желудочка (ЛЖ) и прогрессированию 

ХСН, что можно объяснить развитием карди-

омиопатии вследствие нарушений сердечного 

ритма, однако механизмы этого процесса и 

состояние правого желудочка (ПЖ) до настоя-

щего времени остаются малоизученными [20].

Цель настоящего исследования – изучить 

инотропную функцию миокарда ЛЖ и ПЖ у 

больных с рецидивирующей формой ФП по 

данным равновесной радионуклидной вентри-

кулографии (РРВГ).

Материал и методы
В исследование включены 72 больных, из них 

30 ишемической болезнью сердца (ИБС) с рецидивирую-

щей формой ФП (I группа) в возрасте 39-79 лет (средний 

возраст 60,3±2,5); среди них 15 мужчин и 15 женщин. 

Группу сравнения (II группа) составили  42 больных ИБС 

без нарушений сердечного ритма в возрасте 37-74 лет 

(средний возраст 60,1±1,31); среди них 22 мужчины и 

20 женщин.

Критерием включения пациентов в исследование 

служило наличие пароксизма ФП продолжительностью 

не > 48 часов, подтвержденного при электрокардиогра-

фическом (ЭКГ) исследовании. Среди них были 3 паци-

ента с впервые выявленной ФП, 27 имели аритмический 

анамнез продолжительностью 1-20 лет. Длительность ФП 

в среднем составила 5±2,4 года. 

Критериями исключения были: редкая частота же-

лудочковых сокращений при ФП < 50 ударов в минуту; 

синдром слабости синусового узла; атриовентрикулярная 

блокада I-III степеней; врожденный или приобретенный 

синдром удлиненного интервала QT; наличие деком-

пенсированной ХСН IIБ-III стадий по классификации 

Стражеско Н.Д., Василенко В.Д. 1935, IV функциональ-

ного класса (ФК) по классификации Нью-йорскской ас-

социации сердца (NYHA); инфекционный эндокардит, 

острый перикардит или миокардит; выраженная патоло-

гия почек, печени; заболевания крови и онкологическая 

патология. 

Всем больным, наряду с общепринятыми клини-

ческими обследованиями, выполняли суточное мони-

торирование (СМ) ЭКГ по Холтеру для регистрации 

пароксизмов ФП, проба с физической нагрузкой (ФН) 

на тредмиле в период сохранения синусового ритма, эх-

окардиография (ЭхоКГ). Клинические характеристики 

изучаемых групп представлены в таблице 1.

Обе группы больных были сравнимы по всем кли-

ническим показателям.
Для оценки систолической и диастолической фун-

кций ЛЖ и ПЖ в утренние часы использовали РРВГ по 
стандартной методике гамма-камерой BAZICAM (фирма 
Simens) с автоматическим посегментарным и фазовым 
анализом гистограмм системой «Голд-Рада+». Иссле-
дование проводилось на 3-5 день после восстановле-
ния синусового ритма. Изучали исходные показатели 
внутрисердечной гемодинамики и их динамику в усло-
виях острой лекарственной пробы с нитроглицерином. 
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Для определения систолической функции оценивались 
фракция выброса (ФВ), максимальная и средняя скоро-
сти изгнания, выброс за 1/3 систолы, конечный систоли-
ческий объем (КСО), ударный объем (УО), а для оценки 
диастолической функции – максимальная скорость на-
полнения, наполнение за 1/3 диастолы, конечный диа-
столический объем (КДО).

Результаты
При РРВГ установлено, что показатели 

ФВ ЛЖ и ФВ ПЖ были в пределах нормаль-

ных величин у всех пациентов. Отмечалось 

небольшое снижение ФВ в I группе больных с 

ФП, однако достоверного отличия не получе-

но (рисунок 1). 

При изучении диастолической функции 

отмечено достоверное снижение максималь-

ной скорости наполнения ЛЖ у больных с ФП 

(р<0,05); показатели средней и максимальной 

скоростей изгнания не отличались между со-

бой (рисунок 2). 

При сравнении скоростных показателей 

ПЖ также зафиксировано уменьшение макси-

мальной скорости наполнения и максимальной 

скорости изгнания у больных с ФП, однако эти 

различия были недостоверны (рисунок 3).

При исследовании КДО ЛЖ обнаружено 

достоверное его увеличение у больных с ФП 

(р<0,05); показатели КСО и УО ЛЖ у больных 

обеих групп достоверно не отличались (рису-

нок 4). Объемные показатели ПЖ также не 

различались (рисунок 5). 

Таблица 1
Клинические характеристики исследуемых групп больных

Клиническая характеристика I группа (больные с ФП) II группа (больные без нарушений ритма)

Количество пациентов (n) 30 42

Средний возраст 60,3±2,5 60,1±1,3

Мужчины 15 (50%) 22 (52,4%)

Женщины 15 (50%) 20 (47,6%)

ИБС 30 (100%) 42 (100%)

Стенокардия напряжения I ФК 2 (6%) 2 (5%)

Стенокардия напряжения II ФК 15 (50%) 20 (47,5%)

Стенокардия напряжения III ФК 12 (44%) 20 (47,5%)

в т.ч. инфаркт миокарда (ИМ) в 
анамнезе

8 (27%) 11 (26%)

Артериальная гипертония (АГ) I ст.. 2 (6%) 1 (2%)

АГ II ст. 10 (33%) 15 (36%)

АГ III ст 6 (20%) 15 (36%)

ХСН (NYHA) 1 (3,3%) 2 (5%)

I ФК 17 (56,7%) 22 (52,4%)

II ФК

III ФК 12 (40%) 18 (42,6%)

Рис. 1 ФВ ЛЖ и ПЖ в I и II группах больных.
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Результаты, полученные при РРВГ, свиде-

тельствуют о наличии диастолической дисфун-

кции миокарда у больных с ФП. У пациентов 

I группы достоверное уменьшение максималь-

ной скорости наполнения и увеличение КДО 

отражают раннее проявление ХСН. Принимая 

во внимание тот факт, что исследование на-

значалось только при синусовом ритме, изме-

нения диастолических показателей у больных 

с ФП характеризуют нарушение инотропной 

функции ЛЖ. 

Оценка размеров полостей предсердий при 

ЭхоКГ показала, что размеры левого предсер-

дия (ЛП) у пациентов с ФП были в пределах 

3,6-5,5 см (в среднем 4,2±0,3), размер правого 

предсердия (ПП) 3,2-6,0 см. Таким образом, 

величина предсердий у большей части боль-

ных с ФП превосходила нормальные показа-

тели, в то время как размеры полостей ЛЖ и 

ПЖ находились в пределах нормальных вели-

чин (таблица 2). 

Обсуждение
По данным многоцентровых исследований 

ФП встречается значительно чаще у больных 

с ХСН, приводя к быстрой декомпенсации и 

росту смертности в этой группе пациентов [1]. 

Наиболее тяжелым для больного является со-

четание постоянной формы ФП и ХСН [16]. 

ФП сопровождается увеличением полостей 

предсердий с изменением возбудимости и про-

водимости миокарда [11,17]. При достижении 

определенного критического размера пред-

сердий увеличиваются продолжительность и 

частота возникновения пароксизмов ФП [4], 

возрастает вероятность рецидивов, снижается 

Рис. 2 Скоростные показатели ЛЖ у больных I и II групп. 

Рис. 3 Скоростные показатели ПЖ у больных I и II групп.

р<0,05
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эффективность фармакологической и элект-

рической кардиоверсии [21], а подбор антиа-

ритмической терапии на этом этапе становит-

ся наиболее сложным [5]. 

Рецидивирующая форма ФП часто не со-

провождается изменениями сократительной 

функции миокарда желудочков, но возникно-

вение пароксизмов ФП значительно снижает 

КЖ пациентов [17,21]. Большинство больных 

в группе с пароксизмальной формой ФП оха-

рактеризовали влияние аритмии на повсед-

невную жизнь «разрушительным» вследствие 

внезапности и непредсказуемости возникно-

вения приступа, однако их ощущения не кор-

релировали ни с частотой приступов, ни с их 

длительностью [8]. 

Результаты настоящего исследования сви-

детельствовали о появлении диастолической 

дисфункции миокарда ЛЖ у больных с рециди-

вирующей формой ФП, что отражает возник-

новение на более ранней стадии ХСН. Быстрое 

прогрессирования ХСН возможно вызвано как 

ишемическими изменениями миокарда же-

лудочков, так и структурными нарушениями 

кардиомиоцитов, возникающими вследствие 

повторных пароксизмов ФП [13,14]. 

Таким образом, несмотря на отсутствие 

клинической симптоматики ХСН и сохране-

ние систолической функции миокарда на фоне 

восстановления синусового ритма у больных 

с рецидивирующей формой ФП диагности-

руются нарушения диастолической функции 

миокарда ЛЖ и ПЖ, а также увеличение раз-

меров ЛП и особенно ПП, что отражает про-

цесс ремоделирования сердца и изменение его 

инотропной функции. 

Рис. 4 Объемные показатели ЛЖ у больных I и II групп. 

Рис. 5 Объемные показатели ПЖ у больных I и II групп.

р<0,05
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Выводы
У больных с рецидивирующей формой ФП 

обнаружены нарушения диастолической функции 

миокарда ЛЖ и ПЖ со снижением максимальной 

скорости наполнения и увеличением КДО. 

Размеры ПП при ЭхоКГ превышают нор-

мальные показатели и размеры ЛП у больных 

с рецидивирующей формой ФП. 

Ремоделирование сердца при рецидиви-

рующей форме ФП проявляется нарушением 

диастолической функции миокарда ЛЖ и ПЖ 

и увеличением размеров предсердий.

Таблица 2 
ЭхоКГ параметры размеров камер сердца в группе больных с ФП

Средние показатели Норма

Просвет корня аорты  3,2±0,3 см до 3,8 см

Размер полости ЛП 4,2±0,3см до 4 см

Размер полости ПП 5,3±0,3 см до 4,9 см

Диастолический размер ЛЖ 5,2±0,6см 4,9-5,5 см

Систолический размер ЛЖ 3,5±0,6 см 3,3-4,0 см

ФВ ЛЖ 58,03±11,8% >40%

Размер полости ПЖ 2,6±0,5 см до 3,0 см
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Состояние некоторых гормональных систем у мужчин с 

артериальной гипертонией и метаболическим синдромом

А.Н. Бритов, А.М. Инарокова1, М.А. Уметов1 

Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава. Москва, 

Россия. 1Кабардино-Балкарский государственный университет. Нальчик, Россия

Some hormonal systems in males with arterial hypertension and 

metabolic syndrome

A.N. Britov, A.M. Inarokova1, M.A. Umetov1

State Research Center for Preventive Medicine, State Federal Agency for Health and Social Development. 

Moscow, Russia. 1Kabardino-Balkar State University. Nal’chik, Russia

Цель. Изучить углеводные, гормональные и липидные показатели у больных мягкой и умеренной арте-

риальной гипертонией (АГ) с компонентами метаболического синдрома (МС). 

Материал и методы. Обследованы 265 мужчин (средний возраст 53,4±4,2 лет) с мягкой и умеренной АГ и 

компонентами МС. 27 мужчин с избыточной массой тела (МТ) без АГ и нарушений углеводного обмена 

составили группу сравнения, 20 здоровых мужчин с нормальной МТ – контрольную группу. У всех муж-

чин измеряли офисное АД, антропометрические показатели, тест на толерантность к глюкозе, опреде-

ляли липидограмму, уровни инсулина натощак и после нагрузки глюкозой, лептина, гормонов щитовид-

ной железы, кортизола, тиреотропного гормона и адренокортикотропного гормона гипофиза (АКТГ). 

Результаты. У 59% больных изолированной АГ и 52% мужчин с избыточной МТ без АГ, имела место 

базальная гиперинсулинемия. У 93% нормотензивных мужчин с избыточной МТ наблюдалась гипер-

лептинемия, тогда как признаки инсулинорезистентности (ИР) имели место у 52%. Мужчины с АГ и МС 

достоверно чаще имели признаки субклинического гипотиреоза (76%), повышенные уровни инсулина, 

лептина, АКТГ и кортизола. У мужчин с ожирением отмечена положительная корреляция содержания 

лептина с МТ, уровнями тиреотропного гормона, АКТГ, кортизола, инсулина и триглицеридов в крови. 

Заключение. У пациентов с АГ и избыточной МТ повышение продукции кортизола, АКТГ, инсулина и 

лептина зависит от степени ожирения и сопровождается субклиническим снижением функции щито-

видной железы. В свою очередь, хронически повышенные концентрации кортизола и лептина могут спо-

собствовать ИР и изменению состава тела в сторону увеличения процента жировой ткани.

Ключевые слова: артериальная гипертония, метаболический синдром, лептин, гормоны щитовидной 

железы.

Aim. To study carbohydrate, hormonal, and lipid parameters in patients with mild to moderate arterial hypertension 

(AH) and metabolic syndrome (MS) components. 

Material and methods. In total, 265 males (mean age 53.4±4.2 years) with mild to moderate AH and MS components 

were examined. Comparison group included 27 males with excess body mass (BM) without AH and carbohydrate 

metabolism disturbances, control group – 20 healthy males with normal BM. All participants underwent office 

blood pressure (BP) measurement, anthropometry, glucose tolerance test; lipid profile, levels of fasting and post-

glucose load insulin, leptin, thyroid hormones, cortisol, thyrotropic (TTH) and adrenocorticotropic hormone 

(ACTH) were measured. 

Results. Basal hyperinsulinemia was observed in 59% patients with isolated AH, and 52% of normotensive males 

with excess BM. In 93% of normotensive males with excess BM, hyperleptinemia was registered; insulin resistance 

(IR) was observed only in 52%. In AH and MS men, subclinical hypothyrosis (76%), increased levels of insulin, 

leptin, ACTH and cortisol were observed more often than in men with isolated AH or healthy participants. In 

obese individuals, there was a positive correlation of leptin level with BM, TTH, ACTH, cortisol, insulin, and 

triglycerides.

Conclusion. In patients with AH and MS, increased cortisol, ACTH, insulin, and leptin production was linked 

© Коллектив авторов, 2006

Тел.: (495) 921-00-93; (8662) 49-75-58

Факс: (8662) 42-19-57

e-mail: umetovma@yandex.ru

А.Н. Бритов,…Гормональные системы у мужчин с АГ и метаболическим синдромом…



62 Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2006; 5(3)

 

В настоящее время важной междисципли-

нарной медицинской проблемой является ме-

таболический синдром (МС) – комплекс тесно 

связанных между собой нарушений, характе-

ризующихся наличием у больных избыточной 

массы тела (МТ), артериальной гипертонии 

(АГ), дислипидемии (ДЛП) и инсулинорезис-

тентности (ИР). Не вызывает сомнений, что 

МС ассоциируется с ускоренным развитием 

атеросклероза и ранним возникновением у 

больных ишемической болезни сердца (ИБС), 

инсульта и сахарного диабета 2 типа (СД-2) 

[2,3,10]. Вместе с тем, недостаточно изучена 

роль гормонов жировой ткани и щитовидной 

железы в развитии МС. Требует уточнения их 

взаимосвязь с параметрами углеводного и ли-

пидного обменов.

В связи с вышесказанным представляется 

актуальным изучить состояние ряда факторов 

гормонального, углеводного и липидного об-

менов у мужчин больных АГ с МС.

Материалы и методы
На базе МСЧ автотранспортных предприятий и 

поликлиник г. Нальчика обследованы 265 мужчин в 

возрасте 30-59 лет (средний возраст 53,4±4,2), стра-

дающих АГ I и II степеней по критериям ВОЗ/МОАГ 

1999 [5]. Продолжительность АГ составила 1-16 лет, в 

среднем 10,2±3,2 года. В качестве группы сравнения 

были обследованы 27 мужчин с избыточной МТ без АГ 

и нарушений метаболизма углеводов (группа сравне-

ния); 20 мужчин с нормальной МТ включены в группу 

контроля.

Критериями включения в исследование служили: 

наличие АГ по данным анамнеза, измерения артериаль-

ного давления (АД), электрокардиографии, офтальмос-

копии и др. у больных без антигипертензивной терапии 

в течение последних 4 недель.

Критерии исключения – наличие симптомати-

ческой АГ; хирургические вмешательства менее чем за 

1 месяц до исследования; острые воспалительные про-

цессы; системные заболевания соединительной ткани; 

инфаркт миокарда; нестабильная стенокардия; хрони-

ческие сердечная, почечная или печеночная недоста-

точности; алкоголизм; СД; прием гиполипидемических 

препаратов.

Использованы следующие критерии диагностики 

МС (NCEP ATP III, 2001):

 абдоминальное ожирение (АО) – окружность талии 

(ОТ) > 102 см; 

 уровень триглицеридов (ТГ) в сыворотке крови 

> 150 мг/дл (1,69 ммоль/л); 

•

•

 снижение содержания холестерина липопроте-

идов высокой плотности (ХС ЛВП) < 40 мг/дл 

(1,04 ммоль/л); 

 cистолическое АД ≥ 130 мм рт.ст. и/или диастоли-

ческое АД ≥ 85 мм рт.ст.; 

 уровень глюкозы натощак в капиллярной крови 

≥ 110 мг/дл (6,1 ммоль/л).

О наличии МС судили, если у пациента имели мес-

то хотя бы 3 из вышеизложенных 5 признаков [13].

Все участники исследования были поделены на 

группы. В I группу (n=29) были включены лица с нали-

чием изолированной АГ (ИАГ) без метаболических на-

рушений с индексом МТ (ИМТ) < 25 кг/м2; во II груп-

пу (n=45) вошли больные АГ с ИМТ 25-26,9 кг/м2; 

III группа (n=63) состояла из пациентов с АГ и ИМТ 

27-29,9 кг/ м2; IV группу (n=26) составили больные АГ c 

ИМТ > 30 кг/ м2; в V группу (n=71) включены больные 

АГ в сочетании с ожирением и нарушением толерантнос-

ти к глюкозе (НТГ); к VI группе (n=31) были отнесены 

пациенты с сочетанием АГ, ожирения и инсулин-незави-

симого СД (ИНСД); VII группу (сравнения) составили 

27 мужчин с избыточной МТ (ИМТ=25-29,9 кг/м2) без 

АГ, нарушений углеводного и липидного обменов; в VIII 

(контрольную) группу включены 20 практически здоро-

вых лиц с нормальной МТ, без АГ, СД и ИБС в семейном 

анамнезе.

АД измеряли на правой руке ртутным сфигмома-

нометром, учитывали среднее арифметическое двух из-

мерений. Для исключения вторичных АГ, диагноз был 

верифицирован на основании поэтапного обследования 

с использованием диагностических критериев, разрабо-

танных в КНЦ РАМН 1988. У всех мужчин проводились 

антропометрические измерения: рост, вес, ИМТ, ОТ, 

окружность бедер (ОБ), отношение ОТ/ОБ. Критерием 

избыточной МТ являлся ИМТ ≥ 25 кг/м2 (рекомендации 

Европейского общества по атеросклерозу и Европейско-

го общества по гипертонии, 1994).

Тест на толерантность к глюкозе (ТТГ) выполня-

ли глюкозо-оксидазным методом, рекомендованным 

экспертами ВОЗ 1985. Пользуясь ферментативным 

методом, определяли содержание общего холесте-

рина (ОХС), ТГ и ХС ЛВП. Содержание ХС липоп-

ротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) и ХС ли-

попротеидов очень низкой плотности (ХС ЛОНП) 

рассчитывали по формуле Friedewald W, et al. 1972: 

ХС ЛНП=ХС-ТГ/2,2-ХС ЛВП (ммоль/л); ХС ЛОНП=ТГ/2,2. 

Оценивали содержание инсулина натощак и после 

нагрузки глюкозой, лептина, гормонов щитовидной же-

лезы – Т
3
-общий, Т

4
-свободный, кортизола, тиреотроп-

ного гормона и адренокортикотропного гормона гипо-

физа (АКТГ). Использовались диагностические наборы 

для ИФА фирмы «DRG instruments», «DSL diagnostics», 

«Алкор-Био».

Статистическую обработку данных проводили мето-

дами вариационной статистики. При параметрическом 

анализе использовали парный и непарный t-критерий 

Стьюдента. Для оценки достоверности межгрупповых 

различий применяли непараметрический критерий Ман-

•

•

•

to obesity severity, and was associated with subclinical hypothyrosis. In its turn, chronic increase in cortisol and 

insulin levels could facilitate IR and fat tissue percentage increase.

Key words: Arterial hypertension, metabolic syndrome, leptin, thyroid hormones.

Метаболический синдром



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2006; 5(3) 63

 

на-Уитни. Для выяснения взаимосвязей между показате-

лями пользовались методом корреляционного анализа по 

Спирмену. Данные в тексте и таблицах представлены в 

виде среднего арифметического значения и стандартно-

го отклонения М±s, а при непараметрическом характере 

распределения величин – в виде медианы с указанием 

25-го и 75-го квартилей [медиана (25й – 75й – квартиль)]. 

Для всех показателей различия считались достоверными 

при двустороннем уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение
Усредненные инсулин-глюкозные пока-

затели у больных ИАГ и здоровых мужчин 

не имели статистически значимых отличий 

(таблица 1). Однако при анализе индивиду-

альных значений обнаружено, что у 17 (59%) 

больных ИАГ были нарушения инсулино-

вого обмена. У мужчин с нормальными ве-

личинами АД, но с избыточной МТ средние 

концентрации глюкозы, инсулина натощак 

и на фоне ТТГ достоверно не отличались от 

показателей в контрольной группе (р>0,05). 

Вместе с тем, среди данной категории гипе-

ринсулинемия (ГИ) встречалась у 14 (52%) 

мужчин.

Таким образом, более чем у половины 

больных ИАГ и у мужчин с избыточной МТ без 

АГ, обнаружена базальная ГИ. При сравнении 

показателей гликемии выявлено (таблица 1), 

что в группах мужчин с АГ, но без нарушений 

углеводного обмена (I-IV), наблюдалась тен-

денция к росту как базальных уровней глюко-

зы, так и значений, измеренных через 2 ч после 

ТТГ, достигших максимума в группе больных с 

ИМТ > 30 кг/м2 (IV группа). Однако гликемия 

как натощак, так и после ТТГ находилась в ре-

ферентных пределах нормы.

При оценке показателей инсулина и 

С-пептида у больных АГ с повышенной МТ 

(II-IV группы) обнаружены статистически 

значимые отличия от значений в контрольной 

группе как по базальным уровням инсули-

на, так и по значениям инсулина и С-пепти-

да через 2 часа после ТТГ (р<0,05). Выявлена 

достоверная тенденция к росту значений ин-

сулинемии по мере увеличения избыточной 

МТ от I к IV группе; наиболее выраженные 

различия изучаемых показателей наблюдались 

между I группой больных АГ с нормальной 

МТ и больными IV группы с ИМТ > 30 кг/м2 

(р<0,001). Важно отметить, что количество 

пациентов без нарушений секреции инсули-

на прогрессивно уменьшалось по мере роста 

избыточной МТ и составило: 15 (33,3%) во II 

группе, 18 (28,6%) в III и 5 (19,2%) в IV.

В группах больных АГ и нарушениями угле-

водного обмена (V и VI) гликемия значительно 

превышала соответствующие параметры как в 

контрольной, так и в остальных группах (I-IV). 

Примечательно, что ИМТ у больных в V и VI 

группах значительно превосходил нормаль-

ные показатели – в среднем 29,23±0,21 кг/м2 и 

31,82±0,23 кг/м2, соответственно. Показатели 

инсулинемии и уровни С-пептида у этих боль-

ных также достоверно (р<0,05-0,001) превы-

шали соответствующие в I-III группах.

Cтатистически значимые различия при 

сравнении базальных концентраций инсули-

на у больных с ИМТ > 30 кг/м2 (IV группа) 

и больных с нарушениями углеводного об-

мена (V-VI группы) отсутствовали. При этом 

уровни инсулина после ТТГ были сравнимы 

Таблица 1
Характеристика показателей углеводного обмена в группах больных АГ с метаболическими 

нарушениями

Группы
Глюкоза натощак 
Ммоль/л (M±m)

Глюкоза через 2 ч, 
Ммоль/л (M±m)

Инсулин натощак, 
МкЕд/мл [медиана 

(25%-75% квартиль)]

Инсулин через 2 ч, 
МкЕд/мл [медиана 

(25%-75% квартиль)]

I (n=29) 4,5±0,2 4,9±0,1 11,8 (7,6-15,3) 22,7 (13,4-28,8)

II (n=45) 4,6±0,3 4,8±0,3 14,4 (9,5-19,7)* 35,4 (23,7-39,4)*

III (n=63) 5,3±0,3* 5,7±0,3 17,2 (12,6-25,2)** 39,8 (26,4-47,8)**

IV (n=26) 5,1±0,2* 6,7±0,2** 17,8 (14,3-27,9)** 58,3 (41,5-65,1)**

V (n=71) 6,5±0,2** 9,2±0,3** 19,7 (13,4-29,5)** 67,3 (51,7-73,2)**

VI (n=31) 7,1±0,2** 14,2±0,4** 19,4 (12,9-29,2)** 46,3 (34,6-55,8)**

VII (n=27) 4,4±0,3 5,1±0,5 12,4 (8,3-15,9) 25,8 (16,7-31,6)

VIII (n=20) 4,2±0,4 5,2±0,3 7,8 (6,6-10,4) 22,3 (11,6-27,5)

Примечание: * - p<0,05, ** - p<0,001 в сравнении с контрольной VIII группой.
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между собой у мужчин V (АГ+НТГ), IV групп 

(АГ+ИМТ≥30 кг/м2) и были достоверно выше, 

чем у пациентов в VI группе (АГ+ИНСД)  

(р
4-5

>0,05, р
4-6

<0,05, р
5-6

<0,05). Такой результат 

можно объяснить истощением возможностей 

β-клеток поджелудочной железы, которая у 

больных ИНСД не способна адекватно реаги-

ровать на гипергликемию.

Содержание лептина в исследуемых груп-

пах больных АГ с метаболическими наруше-

ниями представлено в таблице 2.

Следует отметить, что во всех группах 

больных АГ с избыточной МТ (II-IV) концен-

трация лептина достоверно превышала значе-

ния в контрольной группе (р<0,05-0,001); на-

блюдались статистически значимые отличия 

между I группой пациентов с ИАГ и больны-

ми остальных групп с АГ и увеличенной МТ 

(II-VI), независимо от наличия нарушений уг-

леводного обмена.

При анализе результатов исследования от-

мечена положительная корреляционная связь 

между уровнем лептина и показателями ОТ, 

ОТ/ОБ – r=0,62; p<0,001 и r=0,53; p<0,005, 

соответственно и с ИМТ – r=0,34; p<0,05.

Выявлена тенденция к нарастанию уров-

ня лептина от II к IV группе по мере увели-

чения ИМТ, что, можно объяснить ростом 

количества жировых клеток, продуцирующих 

данный гормон. Анализ корреляционных вза-

имосвязей концентрации лептина с парамет-

рами углеводного обмена показал наличие 

сильной положительной зависимости между 

лептином и содержанием инсулина натощак 

и после ТТГ – r=0,56 и r=0,52 соответственно 

(p<0,05-0,01).

Необходимо отметить, что количество па-

циентов с нормальными значениями инсули-

на прогрессивно уменьшалось по мере роста 

избыточной МТ и составило: 15 (33,3%) во II 

группе, 18 (28,6%) в III и 5 (19,2%) в IV. Ко-

личество больных с нормальным содержанием 

лептина среди больных АГ с избыточной МТ 

было еще меньшим: 4 (9%) во II группе, 1 (2%) 

в III, и они отсутствовали в IV, V и VI группах.

Основываясь на этих данных, можно пред-

положить первичность нарушений обмена леп-

тина у обследованных мужчин, вслед за кото-

рыми, возможно происходит прогрессирование 

ИР. В пользу такого предположения свидетель-

ствует тот факт, что у большинства обследован-

ных больных АГ с нарушениями углеводного 

обмена (72%) анамнестически отмечалось бо-

лее раннее по времени возникновение избы-

точной МТ, затем следовало развитие АГ, и, в 

последнюю очередь, появлялись нарушения 

углеводного обмена. Причем у 93% обследо-

ванных нормотензивных мужчин с избыточ-

ной МТ наблюдалась гиперлептинемия, тогда 

как признаки ИР имели место лишь у 52%.

Тезис о первичности нарушений обме-

на лептина при формировании ИР при МС 

подтверждает тот факт, что средние уровни 

лептина в группе нормотензивных мужчин с 

избыточной МТ достоверно превышали как 

контрольные показатели, так и значения у 

больных ИАГ (р<0,001), тогда как инсулин-

глюкозные параметры в этих группах досто-

верно не различались (р>0,05).

В настоящем исследовании изучалась роль 

щитовидной железы в развитии МС (табли-

ца 3). У большинства (76%) обследованных па-

циентов с АГ и метаболическими нарушениями 

обнаружен преимущественно первый вариант 

синдрома эутиреоидной патологии (СЭП-1) 

с нормальным содержанием Т
4
 и сниженным 

Таблица 2
Содержание лептина у больных АГ с метаболическими нарушениями 

[медиана (25%-75% квартиль)]

Группы Концентрация лептина, нг/мл Достоверность различий между группами (Р №-№)

I (n=29) 7,12 (4,25-14,46) Р
8-1

<0,05

II (n=45) 14,23 (8,49-21,67) Р
8-2

<0,05, Р
1-2

<0,05

III (n=63) 23,85 (16,25-32,46) Р
7-3

<0,001, Р
1-3

< 0,001, Р
2-3

< 0,001

IV (n=26) 56,34 (43,52-61,34) Р
7-4

< 0,001, р
1-4

< 0,001, р
2-4

< 0,001, Р
3-4

< 0,001

V (n=71) 54,42 (38,27-59,41) Р
7-5

< 0,001, Р
1-5

< 0,001, Р
2-5

< 0,001, Р
3-5

< 0,001, Р
4-5

>0,05

VI (n=31) 55,82 (34,45-58,64) Р
7-6

< 0,001, Р
1-6

< 0,001, Р
2-6

< 0,001, Р
3-6

< 0,001, Р
4-6

> 0,05, Р
5-6

> 0,05

VII (n=27) 25,37 (14,41-35,63) Р
8-7

< 0,001, Р
1-7

< 0,001, Р
2-7

< 0,05, Р
3-7

> 0,05, Р
4-7

< 0,001, Р
5-7

< 0,001, Р
6-7

< 0,001

VIII (n=20) 6,63 (3,25-12,46)

Метаболический синдром
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уровнем Т
3
 (синдром низкого Т

3
). Подобный 

вариант СЭП наиболее часто встречается при 

сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) 

[4,7,14]. Причем, была выявлена достоверная 

тенденция к повышению тиреотропного гор-

мона от I группы к VI, достигая максимума у 

больных ИНСД.

Снижение продукции Т
3
, по-видимому, 

происходит в результате торможения перифе-

рического 5-монодейодирования Т
4
, которое 

тем выраженнее, чем больше нарушены обме-

ны углеводов и лептина [1,6].

В ходе исследования обнаружены пря-

мые корреляционные связи между концен-

трациями лептина и тиреотропного гормо-

на, обратные между лептином, Т
3
-общим и 

Т
3
-свободным, что может указывать на тесную 

взаимосвязь лептинорезистентности и на-

рушения тканевого превращения тироксина 

(сТ
4
) в его биологически более активный ме-

таболит – трийодтиронин (сТ
3
) у больных АГ 

по мере накопления у них метаболических 

факторов риска (ФР).

Гиперсекреция лептина в условиях МС на 

начальном этапе, по-видимому, оказывает сти-

мулирующий эффект на функцию щитовидной 

железы, что проявляется необходимым для ор-

ганизма увеличением катаболических процес-

сов. Однако со временем на фоне гиперсекре-

ции лептина происходит истощение функции 

щитовидной железы, о чем свидетельствуют 

обнаруженные признаки субклинического 

гипотиреоза у больных с МС. Данный факт 

можно объяснить еще и тем, что выявленная у 

больных АГ с компонентами МС гиперкорти-

золемия нарушает тканевое превращение сТ
4
 в 

его биологически более активный метаболит – 

сТ
3
, способствуя развитию субклинического 

гипотиреоза [2].

Таким образом, изменения функции щи-

товидной железы в процессе развития МС 

носят, по-видимому, вторичный характер и 

по мере накопления компонентов МС сдвига-

ются в сторону субклинического гипотиреоза. 

В свою очередь, данное состояние оказывает 

негативное влияние на углеводный и липид-

ный обмены за счет снижения интенсивности 

энергетического метаболизма в тканях [9].

Для оценки состояния оси гипоталамус – 

гипофиз – кора надпочечников были изучены 

показатели АКТГ гипофиза и кортизола над-

почечников (таблица 4).

Медианы концентраций АКТГ и кортизола 

во всех исследуемых группах не превышали ре-

ферентные пределы нормы – 5,0-25,0 пмоль/л 

и 2,5-25,0 мкг/дл, соответственно. Однако зна-

чения АКТГ у больных IV-VI групп достоверно 

превышали показатели мужчин в контрольной 

группе (p<0,01). Аналогично значениям АКТГ, 

медиана уровней кортизола достоверно пре-

вышала контрольные показатели у пациентов 

III-VII групп (p<0,01), причем наиболее выра-

женные изменения как по АКТГ, так и по кор-

тизолу, наблюдались в IV группе (p<0,01).

Известно, что в норме лептин оказывает 

регулирующее влияние на гипоталамо-гипо-

физарную ось, тормозя АКТГ-стимулирован-

ную секрецию кортизола у крыс и человека 

[8,15]. Однако при ожирении, по-видимому, 

происходит снижение чувствительности гипо-

таламических центров к тормозящему влия-

нию лептина на продукцию кортизола. Кроме 

того, хронический избыток кортизола может 

быть связан с возрастным повышением актив-

Таблица 3
Показатели функции щитовидной железы у больных АГ с метаболическими нарушениями (М±m)

Группы ТТГ (мМЕ/л)
Т

3
-общий 

(пмоль/л)
Т

3
-свободный 
(пмоль/л)

Т
4
-общий 

(нмоль/л)
Т

4
-свободный 
(пмоль/л)

I (n=27) 1,54±0,42 1,89±0,24 4,29±0,45 101,86±5,43 21,46±3,16

II (n=44) 2,39±0,54 1,85±0,37 3,85±0,47* 105,89±4,63 21,89±3,23

III (n=62) 2,67±0,48* 1,41±0,42 3,71±0,38* 113,11±6,44 23,31±2,94

IV (n=24) 3,27±0,38* 1,45±0,32 3,62±0,52* 103,75±5,86 20,75±3,18

V (n=69) 4,31±0,39* 0,98±0,21* 2,13±0,41* 112,63±5,15 22,43±4,15

VI (n=30) 4,93±0,52* 0,92±0,26* 2,09±0,34* 106,81±4,37 20,61±3,57

VII (n=24) 2,64±0,45* 1,43±0,41 3,76±0,33* 112,35±6,53 23,58±2,97

VIII (n=19) 1,47±0,31 1,84±,0,33 4,93±0,32 105,16±5,68 21,12±2,78

Примечание: * - p<0,05, в сравнении с контрольной VIII группой; ТТГ – тиреотропный гормон.
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ности гипоталамуса, проявляющимся сниже-

нием чувствительности АКТГ к тормозящим 

влияниям кортизола [2,12].

Был проведен корреляционный анализ 

взаимосвязей между гормонами гипофизарно-

надпочечниковой оси, лептином, гормонами 

щитовидной железы и маркерами ИР. В ходе 

его была выявлена положительная корреляция 

между концентрациями АКТГ и лептина – 

r=0,36-0,38 (p<0,05); кортизола и лептина – 

r=0,34 (p<0,05) у пациентов с ИМТ>25 кг/м2. 

У больных I группы такие зависимости отсутс-

твовали. Между уровнями кортизола, АКТГ и 

параметрами углеводного обмена достоверных 

коррелятивных связей не обнаружено.

Имели место прямые коррелятивные свя-

зи между уровнями кортизола, с одной сто-

роны, и содержанием тиреотропного гормо-

на с другой – r=0,38-0,44 (p<0,05); обратные 

связи с уровнем Т
3
-свободного – r=-0,44-0,62 

(p<0,05). Данный факт возможно объяснить 

тем, что гиперкортизолемия нарушает ткане-

вое превращение сТ
4
 в его биологически более 

активный метаболит – сТ
3
, способствуя раз-

витию субклинического гипотиреоза у боль-

ных АГ с компонентами МС. В свою очередь, 

снижение функции щитовидной железы неиз-

бежно ведет к сокращению энергетического 

обмена в тканях, способствуя сохранению из-

быточной МТ и прогрессированию ДЛП.

Исследование липидного профиля (ЛП) 

у больных АГ с компонентами МС показа-

ло, что по мере роста избыточной МТ, парал-

лельно наблюдалось ухудшение параметров 

ЛП, достигающее максимума в группе боль-

ных с ИМТ ≥30 кг/м2 (таблица 5). Установ-

лено наличие умеренной позитивной связи 

между концентрацией лептина и показателем 

ОХС/ХС ЛВП – r=0,32 (p<0,001); между леп-

тином и ТГ – r=0,37 (p<0,05), а также слабой 

отрицательной связи с ХС ЛВП – r=-0,22 

(p<0,05).

Таблица 4
Уровни АКТГ и кортизола у больных АГ с компонентами МС [Медиана (25%-75% квартиль)]

Группы АКТГ (пмоль/л) Кортизол (мкг/дл)

I (n=29) 14,41 (11,23-17,45) 13,34 (8,24-16,75)

II (n=45) 16,05 (12,72-19,28) 15,59 (10,16-19,28)

III (n=63) 17,48 (11,56-21,37) 19,81 (15,57-24,63)*

IV (n=26) 21,79 (17,89-25,85)** 23,43 (18,28-27,56)**

V (n=71) 19,64 (15,26-23,62)* 22,51 (16,82-27,78)**

VI (n=31) 19,97 (16,48-24,91)* 23,74 (17,95-25,47)**

VII (n=27) 18,82 (12,53-22,75) 19,67 (15,68-25,69)*

VIII (n=20) 13,54 (9,34-16,16) 13,18 (9,84-16,23)

Примечание: * – p<0,05, ** – p<0,01 в сравнении с контрольной VIII группой.

Таблица 5
Характеристика показателей ЛП в исследуемых группах

Группы
Показатели липидного обмена (М±m)

ОХС, ммоль/л ХС ЛНП, ммоль/л ХС ЛВП, ммоль/л ТГ, ммоль/л ОХС/ХС ЛВП, у.е.

1 (n=29) 5,12±0,17 2,13±0,15 1,56±0,12 1,18±0,11 3,28±0,16

2 (n=45) 5,62±0,14* 2,15±0,23 1,44±0,17 1,52±0,14 3,90±0,14*

3 (n=63) 5,58±0,17* 2,37±0,22 1,42±0,15 1,38±0,12 3,93±0,21*

4 (n=26) 6,14±0,18** 2,87±0,12** 1,28±0,22* 1,93±0,16** 4,79±0,18**

5 (n=71) 6,53±0,23** 3,12±0,21** 1,27±0,14* 2,33±0,22** 5,14±0,23**

6 (n=31) 6,68±0,22** 3,46±0,23** 1,22±0,15* 2,83±0,23** 5,48±0,15**

7 (n=27) 5,46±0,19* 2,25±0,24 1,38±0,19 1,43±0,16 3,96±0,16*

К(n=20) 4,82±0,15 2,11±0,22 1,62±0,13 1,12±0,24 2,98±0,13

Примечание: * – p<0,05, ** – p<0,01 в сравнении с контрольной VIII группой.
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Среди больных АГ концентрация в крови 

ОХС, ТГ, соотношение ОХС/ХС ЛВП имели 

сильную позитивную корреляцию с содержа-

нием инсулина натощак и после ТТГ – r=0,24 

и r=0,22 соответственно (p<0,05).

Эти результаты полностью согласуются 

с данными других авторов об отрицательном 

влиянии ожирения на состояние липидного 

обмена [2,11].

Несмотря на выявленные позитивные кор-

реляционные связи лептина с такими парамет-

рами ЛП, как ТГ, ХС ЛВП и ОХС/ХС ЛВП, 

гормоны жировой ткани оказывают на ли-

пидный обмен лишь косвенное влияние. 

Наиболее вероятно под влиянием этих гор-

монов изменяется чувствительность пери-

ферических тканей к инсулину. Далее, в ус-

ловиях ИР, вследствие снижения активности 

липопротеинлипазы и печеночной тригли-

церидлипазы, происходит увеличение кон-

центрации мелких плотных частиц ЛНП и 

снижение концентрации ХС ЛВП в плазме. 

Избыточное поступление свободных жирных 

кислот в печень способствует усилению син-

теза ТГ и секреции ЛОНП и аполипопротеи-

на В [3,11].

Заключение
У пациентов с АГ и избыточной МТ наблю-

дается целый ряд тенденций, образующих свое-

го рода замкнутый круг: повышение продукции 

кортизола и АКТГ происходит параллельно с 

увеличением содержания лептина и зависит от 

степени ожирения. При этом кортизол, нару-

шая способность лептина регулировать аппетит, 

а также вместе с лептином подавляя функцию 

щитовидной железы, снижает скорость обмена 

веществ и расщепления жира. Жировая ткань 

стимулирует выработку кортизола, а тот в свою 

очередь – секрецию АКТГ. В результате, клетки 

коры надпочечников, выделяющих кортизол, 

находятся в состоянии постоянной повышенной 

активности. В свою очередь, хронически повы-

шенные уровни кортизола и лептина ведут к ИР 

и изменению состава тела в сторону увеличения 

процента жировой ткани. В пользу последнего 

предположения свидетельствуют как данные на-

стоящего исследования, так и литературные пуб-

ликации, в которых лептин уменьшал секрецию 

инсулина и способствовал развитию ИР [16]. За-

мыкающим этот порочный круг звеном является 

ИР, ведущая к прогрессированию таких клини-

ческих признаков МС, как АГ, ДЛП и ИНСД.
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Physical training in blood pressure and metabolic disturbances 

correction in young patients with Stage I arterial hypertension
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Цель. Оценить влияние длительных, контролируемых физических тренировок (КФТ) умеренной интен-

сивности на уровень артериального давления (АД) и метаболические нарушения (МН) у мужчин моло-

дого возраста с артериальной гипертонией (АГ) I степени.

Материал и методы. В исследование включены 49 мужчин с АГ I степени, имеющих МН, в возрасте 

18-45 лет, соблюдавших рекомендации по немедикаментозной коррекции образа жизни, а 23 пациента 

дополнительно выполняли длительные КФТ умеренной интенсивности продолжительностью ≥ 6 меся-

цев. Каждые 3 месяца проводилось обследование, включающее: суточное мониторирование АД, допплер-

эхокардиографию, тредмил-тест, антропометрическое исследование с вычислением индекса массы тела, 

определялись показатели липидного спектра крови и углеводного обмена.

Результаты. Курс систематических КФТ умеренной интенсивности продолжительностью не менее 

3 месяцев способствовал снижению систолического (САД) и диастолического (ДАД) АД, а длительные 

(не менее 6 месяцев) КФТ умеренной интенсивности приводят к достоверному снижению САД и ДАД, 

нормализации вариабельности САД и ДАД, восстановлению суточного профиля АД, а также способс-

твуют позитивным изменениям липидного и углеводного обменов.

Заключение. Длительные систематические КФТ умеренной интенсивности у лиц молодого возраста с АГ I 

степени, обладают антигипертензивным, антиатерогенным и метаболически нейтральным действиями.

Ключевые слова: физические тренировки, артериальная гипертония, молодой возраст.

Aim. To study effects of long-term, moderate-intensity controlled physical training (CPT) on blood pressure (BP) 

level and metabolic disturbances (MD) in young men with Stage I arterial hypertension (AH).

Material and methods. The study included 49 men aged 18-45 years, with I Stage AH and MD, adhering to non-

pharmaceutical lifestyle modification recommendations. Twenty-three patients additionally underwent long-term, 

moderate-intensity CPT for at least 6 months. Every 3 months, 24-hour BP monitoring, Doppler echocardiography 

(EchoCG), treadmill test, anthropometry with body mass index (BMI) calculation, lipid and carbohydrate profile 

assessment were performed.

Results. Systematic moderate-intensity CPT course lasting for at least 3 months promoted decrease in systolic and 

diastolic BP (SBP, DBP). Long-term (6 months or longer) moderate-intensity CPT significantly reduced SBP and 

DBP levels, normalized SBP and DBP variability, restored circadian BP profile, beneficially influenced lipid and 

carbohydrate metabolism.

Conclusion. Long-term, systematic moderate-intensity CPT in young men with Stage I AH demonstrated 

antihypertensive, anti-atherogenic, and metabolically neutral effects.

Key words: Physical training, arterial hypertension, young age.
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Артериальная гипертония (АГ) являет-

ся одним из наиболее распространенных 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) во 

всем мире. По данным исследования ЭПОХА 

(Эпидемиологическое Обследование больныХ 

в Европейской чАсти России) в России рас-

пространенность АГ в молодом возрасте до-

статочно высока; обращает внимание большая 

Метаболический синдром
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заболеваемость АГ среди мужчин в молодом 

возрасте, чем среди женщин [1]. Известно, что 

наличие АГ существенно ухудшает прогноз 

жизни в первую очередь за счет увеличения 

риска развития инфаркта миокарда и мозгово-

го инсульта [2].

Распространенность метаболических на-

рушений (МН) среди населения в настоящее 

время увеличивается; по данным ВОЗ 2002г 

~ 30% больных с повышенным артериальным 

давлением (АД) имеют избыточную массу тела 

(МТ), что значительно увеличивает риск разви-

тия сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у 

больных АГ. Своевременная диагностика по-

вышенного АД и МН существенно снижает 

частоту развития ССО, а эффективная их кор-

рекция улучшает прогноз жизни больных АГ 

[3]. Согласно «Национальным рекомендациям 

по профилактике, диагностике и лечению АГ 

2001» немедикаментозные методы рассматри-

ваются как обязательный компонент лечебных 

и профилактических программ при АГ. Наибо-

лее эффективными из которых являются дози-

рованные физические тренировки (ФТ) [5]. До 

настоящего времени интенсивность и длитель-

ность ФТ являются важными проблемами для 

больных АГ с МН.

Цель исследования – оценить влияние 

длительных, контролируемых ФТ (КФТ) 

умеренной интенсивности на уровень АД и 

МН – дислипидемию (ДЛП), инсулинорезис-

тентность (ИР), избыточную МТ у мужчин 

молодого возраста с АГ I степени (ст.).

Материалы и методы
В исследование были включены 49 мужчин с АГ 

I ст., ведущих малоподвижный образ жизни и имеющих 

МН – ДЛП, ИР, избыточную МТ, в возрасте 18-45 лет 

(средний возраст 31±5). 

В исследовании не участвовали: пациенты с сахар-

ным диабетом, ишемической болезнью сердца, индексом 

МТ (ИМТ) >30 кг/м2 и сопутствующими заболеваниями 

опорно-двигательного аппарата.

После скрининга все пациенты были рандомизиро-

ваны в 2 группы: основную (n=23) и контрольную (n=26). 

Группы были сопоставимы по возрасту, длительности АГ, 

величине АД, ИМТ, показателям углеводного и липидно-

го обменов (таблица 1).

Всем пациентам, вошедшим в исследование, со-

гласно алгоритму врачебной тактики «Национальных 

рекомендаций по профилактике, диагностике и лечению 

АГ 2001» были рекомендованы динамическое наблюде-

ние с мониторингом АД в течение 3-6 месяцев и неме-

дикаментозная коррекция образа жизни – низкосолевая 

диета, комплексное изменение режима питания, отказ от 

вредных привычек, снижение МТ, увеличение физичес-

ких нагрузок (ФН), а пациентам основной группы были 

дополнительно рекомендованы систематические КФТ 

умеренной интенсивности. 

Таблица 1
Клиническая характеристика обследуемых

Показатели
Контрольная 
группа (n=26)

Основная группа 
(n=23) 

Средний возраст 
(лет)

32±5 33±5

Длительность АГ 
(лет)

3,5 ±0,5 3,6±0,5

САД (мм рт.ст.) 153,7±9,1 151,1±7,1

ДАД (мм рт.ст.) 93,9±5,8 95,6 ±3,8

ИМТ (кг/м2) 28,51±0,90 29,06±0,80

Глюкоза нато-
щак (ммоль/л)

5,1±0,6 5,2±0,8

Глюкоза/инсу-
лин натощак

0,33±0,01 0,34±0,02

ЛНП (мг/дл) 131,9±6,8 131,4±7,1

ЛВП (мг/дл) 31,4±2,1 32,4±2,3

КФТ пациенты основной группы проводили в те-

чение 6 месяцев в интервальном динамическом режиме 

на велотренажере (Ketler, Германия) с частотой 3-5 раз в 

неделю. Тренирующая ФН у больных основной группы 

рассчитывалась как 60% (умеренной интенсивности) от 

индивидуальной пороговой толерантности к ФН (ТФН), 

с учетом частоты сердечных сокращений (ЧСС)-трени-

рующей, которая была определена в начале исследования 

по тредмил-тесту (Hellige 2000 Германия), выполненному 

по протоколу Bruce. 

Курс ФТ состоял из 2 периодов: подготовительного и 

основного. В подготовительном периоде ставилась зада-

ча подготовить больных к усвоению ФН основного пери-

ода, обучить методам самоконтроля. Основной период, в 

свою очередь был разделен на три этапа: вводный – 10-12 

занятий по 30-40 минут (мин.); базовый – 25 занятий по 

45-50 мин.; поддерживающий – продолжительность за-

нятий по 50-55 мин. до окончания курса КФТ. 

Всем участникам в начале исследования, через 3 и 6 

месяцев были проведены общеклинические, инструмен-

тальные, биохимические методы обследования, антропо-

метрическое исследование с вычислением ИМТ.

При суточном мониторировании АД (СМАД) ис-

пользовалась автоматическая амбулаторная система 

мониторирования TM 2421/TM 2021 AND (Япония) в 

течение 24 часов. Измерения начинали в 9 часов утра. 

Интервалы между измерениями АД составляли 30 мин. 

днем и 60 мин. ночью. По результатам СМАД выпол-

нен анализ усредненных, максимальных и минималь-

ных значений систолического (САД) и диастолическо-

го (ДАД) АД в целом за сутки, отдельно днем и ночью, 

суточный профиль (СП) АД, вариабельность (Вар) АД. 

Программирование регистратора и расшифровку данных 

осуществляли с помощью прилагаемого компьютерного 

аналитического программного обеспечения.

Допплер-эхокардиография (Д-ЭхоКГ) выполняли 

на ультразвуковом сканере «Hewlett Packard» (США), со-

гласно рекомендациям американского общества ЭхоКГ 

для оценки структурных и функциональных изменений 

в сердце. 

Н.П. Лямина,…Физические тренировки в коррекции АД и нарушений метабользма у молодых...
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Липидный спектр крови: общий холестерин (ОХС), 

триглицериды (ТГ), липопротеиды высокой плотности 
ЛВП, липопротеиды низкой плотности ЛНП, определяли 
на автоанализаторе FB-901 (Финляндия) с помощью на-
бора реагентов «DDC» (Германия). Тест на толерантность 
к глюкозе (ТТГ) выполняли с использованием 75 г глю-
козы, забор крови осуществляли натощак и через 2 часа 
после нагрузки (по рекомендациям ВОЗ). Уровень глюко-
зы определяли на автоанализаторе FB-901 (Финляндия) с 
помощью набора реагентов «FS» (Германия). Для опреде-
ления инсулина использовался метод иммуноферментно-
го анализа на анализаторе «Stat-fax» (США) с помощью 
ферментативных наборов ELISA (Германия) натощак и 
через 2 часа после ТТГ. ИР оценивалась по индексу Caro F 
= глюкоза крови (ммоль/л) / инсулин (мкЕд/мл). ИР диа-
гностировали при значении индекса < 0,33 [5].

Статистическая обработка производилась с помо-
щью программы Microsoft Exel XP. Средние значения ис-
следуемых показателей представлены с их стандартными 
ошибками (M±m). Достоверность различий средних зна-
чений параметров в группах анализировали с помощью t 
критерия Стьюдента.

Результаты
В течение 6 месяцев у пациентов основной 

и контрольной групп выполняли постоянный 

мониторинг АД, ИМТ. Каждые 3 месяца про-

водили клинико-инструментальное и биохи-

мическое обследования.

Через 3 месяца умеренных КФТ пациен-

тами основной группы, в среднем по груп-

пе САДср снизилось на 14,9±1,1 мм рт.ст., 

ДАДср на 8,6±1,8 мм рт.ст., наблюдалось так-

же уменьшение САД и ДАД в дневное время 

суток: на 15,7±1,6 мм рт.ст. и 9,1±2,3 мм рт.

ст. соответственно, и в ночное время – на 

14,0±0,9 мм рт.ст. и 8,2±1,3 мм рт.ст. соответс-

твенно. Через 6 месяцев у пациентов основной 

группы отмечено более выраженное сниже-

ние АД: САДср снизилось на 18,4±0,9 мм рт.

ст., ДАДср на 12,6±2,1 мм рт. ст. по сравнению 

с исходным уровнем; в дневные часы САДд 

снизилось на 18,7±0,6 мм рт.ст., ДАДд на 

13,1±2,1 мм рт.ст.; в ночные часы произошло 

снижение САДн на 18,1±1,2 мм рт.ст., ДАДн 

на 12,1±2,1 мм рт.ст. 

В результате, целевой уровень АД через 

3 месяца в основной группе был достигнут у 

45,6% пациентов; у 30,4% пациентов АД было 

< 150/90 мм рт.ст., но > 140/90 мм рт.ст. и у 24,0% 

пациентов АД не изменилось, что потребовало 

дополнительного назначения медикаментозной 

антигипертензивной терапии. При продолже-

нии курса КФТ умеренной интенсивности до 

6 месяцев у пациентов основной группы целе-

вой уровень АД регистрировался у 59,9% паци-

ентов, и только 4 пациента были переведены 

на медикаментозную терапию. В контрольной 

группе снижение САД и ДАД через 3 месяца на-

блюдения составило в среднем в 2-3 раза мень-

ше, чем в основной группе: САДср снизилось на 

6,6±1,6 мм рт.ст., ДАДср – на 2,6±0,1 мм рт. ст.; 

в дневные часы и ночные часы САД умень-

шилось на 7,2±1,9 мм рт.ст. и 6,0±1,3 мм рт. ст., 

соответственно, ДАД на 2,2±0,1 мм рт.ст. и 

3,0±0,1 мм рт. ст. соответственно. Через 6 меся-

цев у больных контрольной группы сохрани-

лась слабая тенденция по снижению АД отно-

сительно исходного (таблица 2).

У пациентов контрольной группы через 

3 месяца наблюдения целевой уровень АД был 

достигнут только у 26,9% пациентов; более 

чем у трети больных (38,5%), величина АД не 

изменилась, и им была назначена медикамен-

тозная терапия; у 34,6% отмечена тенденция к 

снижению АД, что потребовало дальнейшего 

мониторинга. Соблюдение немедикаментоз-

ных мероприятий по коррекции образа жизни 

пациентами контрольной группы до 6 месяцев 

не привело к значительному снижению АД 

(таблица 2). В итоге целевой уровень АД имел 

место у 30,0% пациентов, а более 2/3 больных 

через 6 месяцев уже использовали медикамен-

тозное лечение. 

При анализе результатов СМАД обращало 

внимание, что при снижении АД наблюдалась 

положительная динамика по Вар АД, наиболее 

Таблица 2
Показатели СМАД у больных АГ I ст. в течение 6 месяцев

Показатели 
(мм рт.ст.)

Контрольная группа (n=26) Основная группа (n=23)

исходно Через 3 мес. Через 6 мес. исходно Через 3 мес. Через 6 мес.

САДср 153,7±9,1 147,1±7,5 146,9± 7,3 151,1±7,2 136,2±6,1 132,7±5,0

САДд 155,3±8,1 148,1±6,2 148,0±6,0 154,5±8,2 138,8±6,6 135,8±5,1

САДн 152,1±10,1 146,1±8,8 145,9±8,7 147,7±6,1 133,7±5,2 129,6±4,9

ДАДср 93,9±5,8 91,3± 5,7 90,0±5,1 95,6± 3,8 86,7± 3,1 83,4±1,9

ДАДд 94,4±6,2 92,2±6,1 91,5 ± 5,8 96,2±5,3 87,1± 3,3 83,1± 3,2

ДАДн 93,4± 5,4 90,4± 5,3 88,5± 4,5 94,4±4,6 86,2± 3,4 82,3±2,5

Метаболический синдром
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выраженная в основной группе. Через 3 ме-

сяца, более чем у половины (55,8%) больных 

основной группы Вар АД нормализовалась, из 

них у 27,4% уменьшилась Вар САД и ДАД, у 

17,6% пациентов произошла нормализация 

Вар ДАД, и у 10,8% только САД. При выпол-

нении курса систематических КФТ умеренной 

интенсивности в течение 6 месяцев нормали-

зация Вар САД и ДАД имела место уже у 69,5% 

пациентов.

В контрольной группе нормализация по-

казателей Вар через 3 месяца отмечена только 

у (24,3%), у остальных Вар САД и ДАД выхо-

дила за пределы нормы; через 6 месяцев зна-

чительные позитивные сдвиги по показателям 

Вар отсутствовали. В итоге у 69,3% больных 

контрольной группы Вар АД не изменилась.

Курс систематических КФТ умеренной 

интенсивности, проводимый на фоне немеди-

каментозных методов коррекции образа жизни 

привел к положительной динамике не только 

по уровню АД и Вар АД, но и к восстановле-

нию СП АД. В начале исследования у боль-

шей половины пациентов основной группы 

определялось нарушение СП АД: у 26% боль-

ных – «non-dipper», у 30,4% – «over-dipper». 

Выполнение в течение 3 КФТ умеренной ин-

тенсивности пациентами молодого возраста 

с АГ I ст. способствовало нормализации СП 

АД у половины пациентов. В результате «non-

dipper» наблюдали у 3 больных, «over-dipper» – 

4 больных, а через 6 месяцев КФТ умеренной 

интенсивности СП АД «dipper» имел место 

уже у 95,6% пациентов, и только у 1 пациен-

та – «non-dipper». 

У пациентов в контрольной группе, в нача-

ле исследования нарушение СП АД определя-

лось в 53,8% случаев: у 19,2% больных – «non-

dipper», у 34,6% – «over-dipper», но ни через 

3 месяца, ни через 6 месяцев у пациентов кон-

трольной группы значимых изменений в СП 

АД не наступило; только у 1 больного СП АД 

«non-dipper» перешел в «dipper»; у остальных 

изменения СП отсутствовали.

Таким образом, немедикаментозная кор-

рекция образа жизни способствует снижению 

АД у молодых лиц с АГ I ст., а длительные КФТ 

умеренной интенсивности приводят у них не 

только к снижению АД и нормализации Вар 

САД и ДАД, но и к восстановлению СП АД. 

При анализе антропометрических дан-

ных в основной и контрольной группах все 

больные имели избыточную МТ: 30 кг/м2 

>ИМТ<25 кг/ м2; в контрольной группе в 

среднем ИМТ составил 28,51±0,90 кг/м2, в 

основной 29,06±0,80 кг/м2. На фоне выпол-

нения курса КФТ умеренной интенсивности 

у больных основной группы прослеживалась 

тенденция к снижению ИМТ и через 3 месяца 

он составил 27,89±0,61кг/м2, что соответство-

вало снижению на 4,06% от исходного, а через 

6 месяцев в среднем по группе ИМТ составил 

26,72±0,32кг/ м2. У пациентов в контрольной 

группе ИМТ через 3 месяца не изменился, а 

через 6 месяцев ИМТ уменьшился только на 

0,51±0,17 и соответствовал 28,00±0,73кг/м2.

При анализе МН в начале исследования у 

80,7% обследуемых регистрировалась ДЛП: у 

10 (38,4%) больных в контрольной группе, у 11 

(42,3%) – в основной; у 69,3% пациентов опре-

делялась ИР, из них: в контрольной группе у 9 

(34,6%) больных и у 8 (34,7%) в основной.

Мониторинг показателей липидного спек-

тра крови через 3 месяца не выявил достовер-

ных изменений как у пациентов основной, 

так и контрольной групп (таблица 3). У боль-

ных основной группы через 3 месяца про-

явилась тенденция к снижению содержания 

ОХС на 10,3±0,6 мг/дл, ТГ на 4,5±1,1 мг/дл, 

ЛНП на 8,4±3,3 мг/дл и к увеличению ЛВП на 

2,7±1,1 мг/дл.

Более выраженные изменения показа-

телей липидного спектра крови у пациентов 

основной группы обозначились уже через 6 

месяцев: концентрация ОХС снизилась на 

17,3±0,5мг/ дл, ТГ на 6,3±2,3мг/дл, ЛНП на 

9,7±4,3мг/дл, уровень ЛВП увеличился на 

4,3±2,3мг/дл (таблица 3). У пациентов кон-

трольной группы динамика показателей ли-

пидного спектра крови была менее выражена 

через 3 и через 6 месяцев наблюдения, имела 

место тенденция к снижению уровня ОХС на 

5,1±0,9 мг/дл и на 6,4±1,3мг/дл соответствен-

но (таблица 3).

При анализе показателей углеводного 

обмена через 3 месяца динамики в уровнях 

глюкозы и инсулина натощак и после ТТГ у 

обследуемых не обнаружено. В контрольной 

группе, несмотря на то, что пациенты соблю-

дали в течение 6 месяцев немедикаментозные 

рекомендации по коррекции образа жизни, в 

среднем по группе увеличилось содержание 

инсулина, в результате чего дополнительно 

еще у 6 (23%) больных была диагностирована 

Н.П. Лямина,…Физические тренировки в коррекции АД и нарушений метабользма у молодых...
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ИР, в итоге она имела место у 57,60%. У па-

циентов основной группы, прошедших курс 

систематических КФТ умеренной интенсив-

ности, в течение 6 месяцев произошло сни-

жение уровня инсулина у 5 (21,7%) больных, 

в итоге через 6 месяцев ИР определялась 

только у 3 (13%) больных из 23, т.е. у боль-

шей половины пациентов основной группы 

углеводный обмен нормализовался. 

Следовательно, только длительные – не 

менее 6 месяцев, систематические КФТ уме-

ренной интенсивности на фоне немедикамен-

тозной коррекции образа жизни способствуют 

позитивным изменениям в липидном спектре 

крови и углеводном обмене.

Обсуждение
В связи с ростом распространенности фак-

торов риска (ФР) ССЗ, особенно у лиц молодого 

возраста, проблемы коррекции ФР – АГ, ДЛП, 

ожирения, и профилактики острых и хрони-

ческих ССЗ в настоящее время являются особо 

важными. Эффективная коррекция уже на на-

чальных этапах развития патологического про-

цесса с использованием доступных, безопасных, 

физиологически обоснованных методов может 

служить одной из необходимых основ первич-

ной профилактики ССЗ и их ФР у лиц молодо-

го возраста. Нередко, уже в молодом возрасте, 

у пациентов налицо сочетание нескольких ФР, 

поэтому применение эффективных профилак-

тических и лечебных методов, воздействующих 

на несколько ФР сразу, является обоснованным 

и перспективным.

В результате экспериментальных и кли-

нических исследований было продемонстри-

ровано многоплановое влияние длительных 

КФТ на сердечно-сосудистую систему при АГ 

[6]. Показано, что использование КФТ поло-

жительно влияет на гемодинамику, они обла-

дают антиатерогенным действием у больных 

ишемической болезнью сердца (ИБС) [7]. Ос-

новываясь на клинических и эксперименталь-

ных данных, с целью коррекции ФР ССЗ были 

использованы умеренные КФТ у пациентов 

молодого возраста с АГ I ст., имеющих МН: 

ДЛП, ИР.

Соблюдение пациентами согласно «Наци-

ональных рекомендаций по диагностике, про-

филактике и лечению АГ» врачебных, неме-

дикаментозных рекомендаций по коррекции 

образа жизни способствовало незначитель-

ному снижению АД: целевой уровень АД был 

достигнут через 3 месяца у 26,9% больных, а 

через 6 месяцев только у 30,0%. Выполнение 

больными на фоне соблюдения немедикамен-

тозных рекомендаций по коррекции образа 

жизни курса КФТ умеренной интенсивности 

привело к достоверному снижению как вели-

чины, так и Вар АД в 2-3 раза больше, чем у 

пациентов, выполняющих только рекоменда-

ции по немедикаментозной коррекции образа 

жизни, и достижению целевого уровня АД у 

59,9%, что можно объяснить дополнительным 

позитивным влиянием КФТ на регуляцию со-

судистого тонуса, АД и на патогенетические 

звенья АГ – нейрогуморальную регуляцию и 

снижение активности симпатического звена 

вегетативной нервной системы [8]. 

Известно, что распространенность АГ нахо-

дится в прямой зависимости от МТ в любой воз-

растной категории [9]. Поэтому снижение ИМТ 

является важным аргументом для пациентов в 

молодом возрасте. В настоящем исследовании 

через 6 месяцев произошло уменьшение ИМТ 

на 6,3% на фоне умеренных КФТ, тогда как у 

пациентов, не выполняющих КФТ умеренной 

интенсивности, ИМТ за этот период значимо 

не изменился. В практическом отношении это 

важный факт, т.к. уменьшение МТ на 1 кг при-

водит к снижению САД на 2,7 мм рт.ст. и ДАД 

на 1,8 мм рт.ст.; этот дополнительный антиги-

пертензивный эффект связывают с падением 

сердечного выброса, которое, вероятно, можно 

объяснить падением симпатической активнос-

ти. Следовательно, снижение АД у больных АГ 

Таблица 3
Показатели липидного спектра крови у больных АГ I ст. молодого возраста 

Показатели
Контрольная группа (n=26) Основная группа (n=23)

Исх. Через 3 мес. Через 6 мес. Исх. Через 3 мес. Через 6 мес.

ОХС, мг/дл 215,6±2,3 210,5±1,4 209,2±1,0 216,4±2,6 206,1±2,0 199,1±2,1

ТГ, мг/дл 174,1±5,6 175,1±4,3 174,9±3,9 175,6±5,1 171,1±4,0 169,3±2,8

ЛВП, мг/дл 31,4±2,1 31,4±2,0 31,1±2,3 32,4±2,3 35,1±3,4 36,7±4,6

ЛНП, мг/дл 131,9±6,8 128,9±6,2 128,4±5,9 131,4±7,1 123,0±3,8 121,7±2,8

Метаболический синдром
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I ст. при выполнении динамических КФТ уме-

ренной интенсивности можно обосновать мно-

гокомпонентным влиянием. 

Избыточная МТ и абдоминальное ожире-

ние почти всегда сопровождаются изменением 

липидного профиля плазмы крови, что выра-

жается увеличением уровня свободных жир-

ных кислот, ТГ, появлением в крови большо-

го количества ЛНП и снижением содержания 

ЛВП, развитием ИР [10]. 

У больных АГ I ст. молодого возраста с из-

быточной МТ только после 6-месячного курса 

систематических КФТ умеренной интенсив-

ности на фоне соблюдения рекомендаций по 

немедикаментозной коррекции образа жизни 

получены значимые позитивные изменения в 

липидном спектре крови. Однако есть работы, 

где уже после 4-недельной программы КФТ у 

пациентов ИБС среднего возраста с повышен-

ным АД, были обнаружены достоверные мета-

болические изменения, и в первую очередь, со 

стороны липидного обмена [11].

Появлению позитивных изменений в ли-

пид-транспортной системе крови при выпол-

нении длительных, в течение 6 месяцев КФТ 

умеренной интенсивности способствовало 

экономичное потребление кислорода тканя-

ми организма, позволяющее выполнять фи-

зическую работу без «кислородного долга» и 

тем самым обеспечить аэробные условия для 

окисления липидов. Нагрузки ≤ 60% от мак-

симальной оказывают хорошее тренирующее 

влияние на сердечно-сосудистую систему 

(ССС), снижают уровень атерогенных липи-

дов в крови и активируют систему обратного 

транспорта ХС [12]. В то время как нагруз-

ки высокой интенсивности, >70% от макси-

мальной, провоцируют развитие атерогенных 

изменений в липид-транспортной системе 

крови даже у здоровых лиц и тем самым ока-

зывают проатерогенный эффект [12]. 

В настоящее время акцентирование внима-

ния на метаболическом синдрома (МС) и МН 

имеет большое клиническое значение, т.к. эти 

факторы служат дополнительными причинами 

развития грозных ССО и смертности при ССЗ.

Сочетание АГ и ИР является крайне небла-

гоприятным фактором в отношении развития и 

прогрессирования сердечно-сосудистой патоло-

гии и лежит в основе формирования МС, кото-

рый нередко называют синдромом современного 

образа жизни. Только 6-месячный курс КФТ уме-

ренной интенсивности приводил к позитивным 

изменениям в углеводном обмене и у большей 

половины (87%) больных АГ I ст. молодого воз-

раста, имеющих ИР, нормализовался углеводный 

обмен, что, вероятно, связано с улучшением чувс-

твительности ткани к инсулину. КФТ умеренной 

интенсивности и соблюдение мероприятий по 

немедикаментозной коррекции образа жизни 

снижают гиперсимпатикотонию, способствуют 

улучшению усвоения глюкозы, уменьшению пот-

ребности организма в инсулине в связи с повы-

шением чувствительности к инсулину [13-15].

Заключение
Таким образом, систематические КФТ уме-

ренной интенсивности у лиц молодого возрас-

та с АГ I ст., проводимые на фоне соблюдения 

мероприятий по немедикаментозной коррекции 

образа жизни продолжительностью не < 3 ме-

сяцев, способствуют снижению САД и ДАД, а 

длительные (не < 6 месяцев) систематические 

КФТ умеренной интенсивности приводят к до-

стоверному снижению САД и ДАД, нормализа-

ции Вар САД и ДАД, восстановлению СП АД, 

а также к позитивным изменениям липидного и 

углеводного обменов.
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Снижение внутрисосудистой активности тромбоцитов 

у больных артериальной гипертонией с метаболическим 

синдромом с помощью небиволола
И.Н. Медведев

ООО «Санаторий им. И.Д. Черняховского». Курск, Россия

Nebivolol therapy and reduction of intravascular platelet activity in 

patients with atrial hypertension and metabolic syndrome

I.N. Medvedev 

I.D. Chernyakhovsky Sanatorium. Kursk, Russia. 

Цель. Оценить терапевтическое влияние небиволола на состояние внутрисосудистой активности тром-

боцитов у больных артериальной гипертонией (АГ) с метаболическим синдромом (МС).

Материал и методы. 21 больному был назначен в течение 1 месяца небиволол в дозе 5 мг/сут. Изучалась 

динамика антропометрических показателей, липидного спектра крови, перекисного окисления липидов 

в плазме и тромбоцитах, антиоксидантная защищенность жидкой части крови и кровяных пластинок, а 

также внутрисосудистая активность тромбоцитов. 

Результаты. Применение небиволола у больных АГ с МС оказывает позитивное влияние на синдром 

пероксидации и оптимизирует внутрисосудистую активность тромбоцитов. Продолжительное примене-

ние небиволола способно закрепить достигнутые эффекты.

Заключение. Для снижения массы тела у больных АГ с МС необходимо сочетать применение небиволола 

с немедикаментозными средствами.

Ключевые слова: артериальная гипертония, метаболический синдром, тромбоциты, небиволол.

Aim. To assess nebivolol clinical effects on intravascular platelet activity in patients with arterial hypertension (AH) 

and metabolic syndrome (MS).

Material and methods. In total, 21 patients were administered nebivolol (5 mg/d) for one month. Dynamics of 

anthropometry parameters, lipid profile, plasma and platelet lipid peroxidation, blood an platelet antioxidant 

potential, and intravascular platelet activity, was evaluated. 

Results. In patients with AH and MS, nebivolol reduced lipid peroxidation and intravascular platelet activity. Long-

term therapy could enhance these beneficial effects.

Conclusion. To reduce body weight in patients with AH and MS, nebivolol should be combined with non-

pharmaceutical methods.

Key words: Arterial hypertension, metabolic syndrome, platelets, nebivolol.

© И.Н. Медведев, 2005

Тел.: (0712) 54-65-55

В настоящее время метаболический синд-

ром (МС) все чаще поражает трудоспособную 

часть населения России. Это грозное состоя-

ние включает артериальную гипертонию (АГ), 

сочетающуюся с инсулинорезистентностью 

(ИР), андроидным ожирением (АО), гипер-

липидемией (ГЛП), гиперхолестеринемией, 

гипертриглицеридемией и нарушением то-

лерантности к глюкозе [10]. Известно, что 

при МС возникают сосудистые нарушения, 

развивающиеся на фоне дислипидемии и АГ, 

способствующие внутрисосудистой активации 

тромбоцитов (ВАТ) с развитием тромбофи-

лии [1]. Однако, механизм нарушения тром-

боцитарного звена гемостаза у больных АГ 

с МС изучен недостаточно и не разработано 

адекватной одновременной коррекции АГ и 

тромбоцитарных дисфункций. Представляет-

ся оправданным применение у больных АГ с 

МС современного суперселективного β
1
-ад-

реноблокатора – небиволола [9], способного 

одновременно нормализовать артериальное 

давление (АД), оптимизировать состояние со-

судистого эндотелия и реологические свойства 
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крови. Высказано предположение, что этот 

препарат будет способствовать нормализации 

внутрисосудистой активности тромбоцитов у 

больных АГ с МС и станет одним из компо-

нентов системы профилактики тромбозов у 

данного контингента пациентов. 

В этой связи была сформулирована цель 

работы – оценить эффективность терапев-

тического влияния небиволола на состояние 

внутрисосудистой активности тромбоцитов у 

больных АГ с МС.

Материал и методы
Обследован 21 больной (основная группа) АГ I-III 

степеней по критериям ВОЗ/МОАГ 1999, риск 2-3; из 

них 5 мужчин и 16 женщин среднего возраста. У больных 

имелся кластер МС, включающий в себя АГ, НТГ, ГЛП 

IIb фенотипа, АО – индекс массы тела (ИМТ) > 30 кг/м2 

, отношение окружности талии (ОТ) к окружности бедер 

(ОБ) > 0,85 у женщин и > 1,0 у мужчин. В группу конт-

роля вошел 21 здоровый человек аналогичного возраста 

и пола. Комплекс обследований состоял из определения 

антропометрических показателей: МТ, ИМТ, ОТ и ОБ. 

Забор крови осуществлялся в утренние часы, натощак; 

определяли содержание общего холестерина (ОХС), ХС 

липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) и триг-

лицеридов (ТГ) энзиматическим колориметрическим 

методом набором фирмы «Витал Диагностикум», общие 

липиды набором фирмы «Лахема», АО, БРНО Чешской 

республики, ХС липопротеидов низкой плотности (ХС 

ЛНП) рассчитывали по формуле Friedwald W, et al [14], 

ХС липопротеидов очень низкой плотности (ХС ЛОНП) 

по формуле (содержание ТГ/2,2). Содержание общих 

фосфолипидов (ОФЛ) рассчитывали по содержанию 

фосфора [7]. Результаты оценивали по критериям атеро-

генности сыворотки, рекомендованным Национальной 

программой США по холестерину для взрослых лиц, 

Европейскими обществами по изучению атеросклеро-

за, кардиологов и гипертонии [13,15,16]. Активность 

перекисного окисления липидов (ПОЛ) плазмы опре-

деляли по содержанию ацилгидроперекисей (АГП) [3], 

тиобарбитувая кислота (ТБК)-активных продуктов на-

бором фирмы ООО «Агат-Мед» и антиокислительной 

активности (АОА) жидкой части крови [2]. В отмытых 

и ресуспендированных тромбоцитах определяли содер-

жание АГП [3], базального и стимулированного уровня 

малонового диальдегида (МДА) в реакции восстановле-

ния тиобарбировой кислоты [17] в модификации [8]. Для 

косвенной оценки обмена арахидоновой кислоты (АА) в 

тромбоцитах, а также активности в них циклооксигеназы 

и тромбоксанситетазы использованы три пробы перено-

са по методу Ермолаевой Т.А. с соавт. 1992 [5] с регистра-

цией агрегации тромбоцитов на ФЕКе [6]. Подсчет коли-

чества тромбоцитов в капиллярной крови производился 

в камере Горяева [4]. Морфологически внутрисосудистая 

активность тромбоцитов оценивалась визуально с ис-

пользованием фазовоконтрастного микроскопа [11] по 

Шитиковой А.С. с соавт. 1997. Для определения состоя-

ния сосудистого эндотелия определяли уровень эндоте-

лиоцитемии [4]. Для коррекции АД и попытки коррек-

ции ВАТ всем больным АГ с МС на 4 недели назначали 

селективный β
1
-адреноблокатор – небиволол (Небилет®, 

Берлин-Хеми АГ, Германия) в дозе 5 мг/сут. Все пациен-

ты проходили полное обследование с использованием 

вышеизложенных методов исходно, через 4 недели при-

менения небиволола и через 4 недели после отмены пре-

парата с возвращением к прежним схемам лечения. 

При статистической обработке результатов исполь-

зован t-критерий Стьюдента [12].

Результаты
При назначении небиволола побочные 

эффекты отсутствовали, 4-недельное лече-

ние больных АГ с МС не сопровождалось 

достоверной динамикой антропометричес-

ких показателей, что свидетельствует о со-

хранении у них объема висцеральной жиро-

вой ткани и отсутствии влияния препарата 

на жировые депо. 

У пациентов была диагностирована ГЛП 

IIb фенотипа и активация свободнорадикаль-

ного ПОЛ. Небиволол не оказывал воздействия 

на липидный спектр крови – общие липиды – 

8,22±0,01 г/л, ОХС и ТГ 6,28±0,008 ммоль/л и 

2,47±0,02 ммоль/л соответственно, не изменяя 

концентрации ХС ЛНП и ХС ЛОНП и не влияя 

на содержание ОФЛ (1,53±0,01 ммоль/ л). Ин-

дифферентность небиволола к липидному 

обмену подтверждена также отсутствием до-

стоверной динамики градиента ХС/ОФЛ и ко-

эффициента атерогенности плазмы. 

К исходу 4 недели курса терапии зафикси-

ровано увеличение АОА плазмы (25,2±0,1%) и 

снижение ПОЛ; уровень первичных продуктов 

ПОЛ – АГП снизился до 2,94±0,01 Д
233

/1мл 

(р<0,01). Содержание вторичных продуктов 

свободнорадикального ПО – ТБК-активных со-

единений также имело достоверную динамику 

(5,21±0,02 мкмоль/л). Небиволол эффективно 

тормозил активированное внутритромбоцитар-

ное ПОЛ. Содержание АГП в тромбоцитах на 

фоне применения препарата составило 3,09±0,01 

Д
233

/109 тр. при исходном – 3,54±0,01 Д
233

/ 109 тр., 

базальный и стимулированный МДА сни-

зились, составив 1,26±0,003 нмоль/ 109 тр. и 

8,14±0,04 нмоль/ 109 тр., соответственно. На 

фоне 4-недельного лечения небивололом про-

изошло достоверное уменьшение секреции 

МДА тромбоцитами – 6,88±0,04 нмоль/109 тр. 

vs 8,14±0,04 нмоль/109 тр. исходно. 

В конце 4-недельного лечения имела место 

положительная динамика исследованных ас-

пектов тромбоцитарного гемостаза, при этом 

количество тромбоцитов и их ретрактильная 
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функция не изменились. Укороченная дли-

тельность кровотечения у пациентов исходно 

78,9±0,4 с (в контроле – 139,0±1,5 с) измени-

лась положительно и составила на фоне 1 меся-

ца приема небиволола – 86,6±0,44 с (p<0,01). 

Установлено достоверное снижение ин-

тенсивности АА в тромбоцитах по данным 

трех проб переноса. Ослабление тромбокса-

нообразования в простой пробе (53,4±0,17%) 

наступало в результате снижения активнос-

ти ключевых ферментов АА в тромбоци-

тах – циклооксигеназы до 82,7±0,14% и тром-

боксансинтетазы до 75,3±0,12%. Вероятно, 

стабильность гемодинамики и снижение эн-

дотелиоцитемии с 21,1±0,19 клеток/мкл до 

17,2±0,16 клеток/ мкл, указывающее на опти-

мизацию состояния сосудистого эндотелия у 

больных АГ с МС на фоне приема небиволола, 

во многом объясняют снижение активности 

тромбоцитов, уменьшая риск тромботических 

осложнений. 

У больных прием небиволола способство-

вал выраженной оптимизации ВАТ (таблица 

1). В частности, у пациентов на фоне лечения 

достоверно увеличивались в кровотоке диско-

идные формы кровяных пластинок, снижались 

активные формы тромбоцитов (38,3±0,28%) 

за счет уменьшения всех их разновидностей 

(диско-эхиноцитов, сфероцитов, сферо-эхи-

ноцитов и биополярных форм). Уменьши-

лось количество свободно циркулирующих 

в крови малых тромбоцитарных агрегатов до 

13,1±0,17%, средних и больших агрегатов до 

2,9±0,05%, число тромбоцитов, вовлеченных в 

агрегаты в конце лечения составило 8,7±0,08%. 

Эти данные свидетельствуют о позитивном 

влиянии небиволола на микроциркуляцию у 

больных АГ с МС. 

Через 4 недели после отмены препарата ан-

тропометрические параметры не изменились, а 

биохимические и гематологические показатели 

восстановились на уровнях близких к исходным.

Обсуждение
 Небиволол не оказывает влияния на ли-

пидный обмен и антропометрические пока-

затели, т.е. жировые депо. Это означает, что 

для уменьшения МТ, нивелирования ИР и 

коррекции ГЛП у больных АГ с МС назначе-

ние небиволола должно сочетаться с гипока-

лорийной диетой и физическими нагрузками 

(ФН). Стабилизация свободнорадикального 

окисления в жидкой части крови и норма-

лизация АД способны оптимизировать со-

стояние сосудистого эндотелия, обеспечивая 

уменьшение различных стимулирующих вли-

яний на тромбоциты, имеющих место при АГ 

с МС. Снижение активности ПОЛ в мембра-

нах тромбоцитов оптимизирует активность 

ферментных систем кровяных пластинок и 

рецепторов на их поверхности. В частности, 

понижение активности ферментов обмена 

арахидоната в тромбоцитах с уменьшением 

образования в них тромбоксана способствует 

антитромботическому эффекту небиволола у 

больных АГ с МС. 

Таблица 1 
Внутрисосудистая активность тромбоцитов у больных АГ с МС на фоне лечения небивололом

Параметры

Небиволол, n=21, М±m
Контроль, n=21, 

М±mИсходные зна-
чения

4 недели
4 недели после 

отмены

Дискоциты, % 51,8±0,29 61,7±0,28 р
1
<0,01 55,0±0,33 * 84,0±0,10 р<0,01

Диско-эхиноциты, % 28,9±0,23 22,3±0,23 р
1
<0,01 27,6±0,27 * 11,4± 0,10 р<0,01

Сфероциты, % 14,9±0,13 12,3±0,13 р
1
<0,01 13,4±0,09 * 2,4± 0,03 р<0,01

Сферо-эхиноциты, % 3,3±0,05 2,9±0,04 р
1
<0,01 3,0±0,04 * 1,8±0,04 р<0,01

Биполярные формы, % 1,1±0,02 0,8±0,02 р
1
<0,01 1,0±0,02 * 0,4±0,01 р<0,01

Сумма активных форм, % 48,2±0,29 38,3±0,28 р
1
<0,01 45,0±0,33 * 16,0±0,10 р<0,01

Число тромбоцитов в агрегатах, % 12,9±0,10 8,7±0,08 р
1
<0,01 10,6±0,06 * 6,6±0,03 р<0,01

Число малых агрегатов по 2-3 тромб. 16,4±0,17 13,1±0,17 р
1
<0,01 14,5±0,16 * 3,2±0,01 р<0,01

Число средних и больших агрегатов, 
по 4 и более тромб.

4,5±0,06 2,9±0,05 р
1
<0,01 3,8±0,04 * 0,16±0,002 р<0,01

Примечание: р – достоверность различий между группами больных и здоровых; р
1
 – достоверность изменений показа-

телей в группе больных по сравнению с исходом; * – достоверность отсутствует.

И.Н. Медведев...Влияние небиволола на активность тромбоцитов при АГ и МС…
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Улучшение показателей ВАТ на фоне приема 

небиволола свидетельствует о его позитивном 

влиянии на микроциркуляцию в результате сум-

мирования оптимальных эффектов на различные 

составляющие МС. При отсутствии прямого де-

загрегирующего действия, небиволол уменьша-

ет ВАТ, опосредуя свое влияние на тромбоциты 

через нормализацию гемодинамики, снижение 

ПОЛ и стабилизацию сосудистой стенки. 

Оптимизация ВАТ, сочетающаяся с ослаб-

лением синдрома пероксидации, подчерки-

вает значение препарата в плане первичной 

профилактики тромботических осложнений. 

Для стойкой нормализации тромбоцитарных 

функций назначаемая терапия должна быть 

продолжительной, т.к. положительное дейс-

твие небиволола на тромбоцитарный гемостаз 

у больных АГ с МС постепенно нивелируется 

после его отмены. Для снижения МТ у боль-

ных АГ с МС небиволол необходимо сочетать 

с немедикаментозными средствами лечения.

Заключение
Небиволол позитивно влияет на синдром 

пероксидации и корректирует внутритром-

боцитарные механизмы регуляции кровяных 

пластинок у больных АГ с МС. Небиволол 

способен ингибировать повышенную актив-

ность тромбоцитов in vivo. Стабилизация 

этого эффекта возможна при длительном 

применении препарата. Для снижения МТ, 

ослабления ИР и стойкой коррекции функ-

ций тромбоцитов у больных АГ с МС требу-

ется продолжительное использование неби-

волола совместно с гипокалорийной диетой 

и физическими тренировками.
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β-адреноблокаторы (ББ) – группа препаратов, 

основным свойством которых является способ-

ность блокировать β-адренергические рецепторы. 

Их используют в клинике с середины 60-х годов 

ХХ века для лечения самых разнообразных сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Первое время 

ББ назначали для лечения стенокардии у больных 

ишемической болезнью сердца (ИБС) и артериаль-

ной гипертонии (АГ). Чуть позже у ББ обнаружи-

ли отчетливые антиаритмические свойства. Пос-

ле проведения ряда контролируемых, длительных 

исследований стало понятно, что ББ обладают не 

только симптоматическим действием, но и способ-

ны улучшать прогноз жизни у больных ИБС, пере-

несших инфаркт миокарда (ИМ), в первую очередь 

за счет уменьшения вероятности внезапной смерти 

(ВС). И лишь относительно недавно со всей оче-

видностью было продемонстрировано еще одно 

важнейшее свойство этой группы препаратов: воз-

можность продлевать жизнь больных с сердечной 

недостаточностью (СН).

Как известно, наличие СН свидетельствует о 

весьма тяжелом прогнозе жизни больного. Во Фре-

мингемском исследовании было показано, что в те-

чение 2 лет после установления диагноза СН уми-

рает 37% мужчин и 33% женщин [1]. Аналогичные 

показатели через 6 лет составили 82% и 67% соот-

ветственно. Ежегодная смертность у больных с СН 

IV функционального класса (ФК) по классифика-

ции Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA) со-

ставляет ~ 50% [2]. Поэтому появление препаратов, 

способных улучшить выживаемость этой категории 

больных, представляет огромную клиническую 

значимость.

ББ при СН – данные доказательной медицины
Первоначально считалось, что ББ противо-

показаны при СН, поскольку у лиц с нормальной 

функцией сердца они способны существенно ухуд-

шать сократимость миокарда [3]. Длительное время 

полагали, что единственной причиной СН явля-

ется снижение систолической функции миокарда, 

поэтому все препараты, обладающие способностью 

снижать эту функцию, расценивались как абсолют-

но противопоказанные при СН. Несколько неболь-

ших и относительно недлительных исследований с 

С.Ю.Марцевич... Лечение сердечной недостаточности β-адреноблокаторами.
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применением ББ при СН, подтвердившие их от-

рицательное инотропное действие и возможность 

клинического ухудшения у таких больных, лишь 

укрепляли эту точку зрения [4].

Первое сообщение, в котором была проде-

монстрирована целесообразность назначения ББ 

при СН, было опубликовано достаточно давно: в 

1974г Waagstein F, et al. продемонстрировали зна-

чительное клиническое улучшение у 59-летней 

больной с тяжелой СН при назначении практолола 

[5]. Вскоре эти же авторы опубликовали результа-

ты нескольких исследований, продемонстрировав-

ших, что использование ББ при СН дает хороший 

клинический эффект и вполне безопасно, однако 

их результаты фактически не повлияли на бытую-

щее мнение о потенциальном риске назначения ББ 

этой категории больных.

Возможность и целесообразность применения 

ББ при СН в значительной степени были подкреп-

лены результатами экспериментальных исследова-

ний и данными о повышенной активности симпа-

тической нервной системы у больных с СН. Было 

показано, что существует прямая корреляция меж-

ду уровнем норадреналина в плазме и общей смер-

тностью у таких больных [6].

Впервые возможность положительного влия-

ния ББ на показатели смертности при СН была про-

демонстрирована у больных с застойной кардиоми-

опатией. Оказалось, что добавление ББ к терапии 

дигиталисом и диуретиками значительно улучшает 

выживаемость таких больных, срок наблюдения за 

которыми составил в среднем 5 лет [7]. Первым, 

крупным, плацебо-контролируемым исследова-

нием по изучению влияния ББ на прогноз жизни 

при СН явилось исследование MDC (Metoprolol in 

Dilated Cardiomyopathy trial). В него были включе-

ны 383 больных с тяжелой СН, вызванной застой-

ной кардиомиопатией. Больным к лечению до-

бавляли либо метопролол, постепенно увеличивая 

дозу с 5 мг 2 раза в сутки до 100-150 мг / сут., либо 

плацебо. Срок наблюдения составил 12-18 меся-

цев [8]. В этом исследовании было показано, что 

процент больных, достигших комбинированной 

конечной точки, был ниже в группе, лечившейся 

метопрололом в сравнении с группой, получавшей 

плацебо – 13% и 20% соответственно, снижение 

риска составило 34%, однако различия находились 

на грани статистической достоверности.

Первой работой, в которой изучали влияние 

ББ непосредственно на общую смертность при СН, 

стало исследование CIBIS (Cardiac Insufficiency 

Bisoprolol Study). В него был включен 641 больной 

с СН III-IV ФК различной этиологии. К стандарт-

ной терапии – диуретик, ингибитор ангиотензин-

превращающего фермента (ИАПФ), добавляли 

либо селективный ББ бисопролол, дозу которого 

титровали с 1,25 мг/сут. до 5 мг/сут., либо плацебо; 

срок наблюдения – 2 года. Общая смертность сре-

ди больных, лечившихся бисопрололом, оказалась 

лишь незначительно меньше, чем среди больных, 

получавших плацебо – 16,6% и 20,9% соответс-

твенно, различие статистически незначимо. Ана-

лиз в подгруппах показал, что бисопролол досто-

верно снижал смертность у больных, перенесших 

ИМ – 22,5% на фоне плацебо vs 12% на фоне бисо-

пролола, а также у больных с застойной кардиоми-

опатией – 20% на фоне плацебо vs 9,4% на фоне 

бисопролола [9].

Возможность снижения смертности больных 

с СН, развившейся как вследствие ИБС, так и 

вследствие застойной кардиомиопатии, была про-

демонстрирована при назначении неселективного 

ББ с вазодилатирующим действием – карведило-

ла. Назначение этого препарата в дозах 6,25-25 мг 

2 раза в сутки снижало риск смерти по сравнению с 

плацебо на 65% [10].

Весьма впечатляющие результаты с точки зре-

ния способности ББ влиять на прогноз жизни боль-

ных с СН были получены в 2 крупных, рандоми-

зированых исследованиях, закончившихся в самом 

конце ХХ века. По данным исследования CIBIS II 

(Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II), назначение 

бисопролола больным с СН III-IV ФК (NYHA), спо-

собствовало существенному снижению общей смер-

тности и частоты ВС [11]. В исследовании MERIT-

HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial 

in Heart Failure) было показало, что назначение ме-

топролола сукцината пролонгированного действия 

больным с СН II-III ФК (NYHA) снижало общую 

смертность на 34%, частоту ВС – на 41%, смерти 

вследствие прогрессирования СН – на 49% [12]. 

Наконец, в исследовании COPERNICUS (Carvedilol 

Prospective Randomized Cumulative Survival trial), в 

котором участвовали в основном больные с выра-

женной СН – фракция выброса левого желудочка 

(ФВ ЛЖ) < 25%, было показано, что добавление к 

стандартной терапии (ИАПФ и диуретики) карве-

дилола в дозах от 3,125 до 25 мг 2 раза в сутки сни-

жало риск смерти на 25% (длительность наблюде-

ния составляла в среднем 10 месяцев) [13].

Какие ББ возможно назначать при СН
В крупных исследованиях по лечению хрони-

ческой СН использовали лишь 5 ББ: метопролол, 

бисопролол, карведилол, небиволол и буциндолол 

(последний в России до сих пор не зарегистриро-

ван). Согласно современным рекомендациям по 

лечению СН, на практике у таких больных в ос-

новном следует пользоваться лишь тремя первыми 

препаратами – метопрололом (в первую очередь 

в виде лекарственной формы пролонгированного 

действия – метопролол CR/XL), бисопрололом и 

карведилолом. 

В настоящее время отсутствуют данные относи-

тельно того, какой из этих трех ББ окажет лучшее 

действие; лишь для больных с СН IV ФК предпоч-

Мнение по поблеме
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тительно назначение карведилола. В исследовании 

COMET (Carvedilol Or Metoprolol European Trial) 

было показано, что назначение карведилола в тече-

ние 5 лет в большей степени влияет на общую смер-

тность (34%), чем назначение метопролола (40%), 

однако в этом исследовании использовался метопро-

лола тартрат обычной продолжительности действия, 

а не лекарственная форма продленного действия, 

кроме того, его доза (100 мг/сут.) была существенно 

меньше рекомендованной в настоящее время дозы 

метопролола тартрата (150 мг/сут.) [14].

Принципы назначения в соответствии с сов-
ременными рекомендациями

В настоящее время международные рекоменда-

ции считают необходимым назначать ББ всем боль-

ным с СН вследствие систолической дисфункции 

ЛЖ независимо от ее этиологии, а также больным, 

имеющим риск развития СН, за исключением тех 

пациентов, которым прием ББ противопоказан или 

которые их не переносят. При этом рекомендации 

отмечают, что врач не должен медлить с назначени-

ем ББ. Их следует назначать сразу же, как только 

появились показания к их применению [15,16]. 

Рекомендации ориентируют врача на необхо-

димость достижения «целевых» доз ББ, т.е. тех доз, 

которые по результатам крупных, рандомизирован-

ных исследований давали положительный эффект 

на прогноз жизни больных. Однако при СН во всех 

случаях начинать лечение ББ следует с минималь-

ных доз и лишь затем, убедившись в отсутствии по-

бочных эффектов, постепенно увеличивать дозу. 

С чего начинать терапию?
Современные международные рекомендации 

однозначно советуют врачу начинать терапию СН с 

ИАПФ, титровать их дозу до максимально перено-

симой больным, стремясь к назначению «целевых» 

доз, и лишь затем добавлять к терапии ББ. Как ни 

странно, этот принцип последовательности назна-

чения лекарственных препаратов не основывается 

на данных доказательной медицины. Он проис-

текает из того факта, что благоприятный эффект 

ИАПФ на выживаемость больных с СН был дока-

зан раньше, чем аналогичный эффект ББ. Именно 

поэтому считалось неэтичным отменять ИАПФ пе-

ред назначением ББ.

Между тем, с точки зрения патофизиологии 

представляется логичным начинать терапию, по 

крайней мере, в ряде случаев именно с ББ. Это 

связано с тем, что активность симпатической не-

рвной системы повышается уже на ранних стадиях 

СН. Кроме того, известно, что на ранних стадиях 

СН больные чаще умирают внезапно, на поздних 

же стадиях заболевания причиной смерти чаще яв-

ляется прогрессирование СН. Поскольку ББ, как 

известно, способны предупреждать ВС, начинать 

лечение именно с этих препаратов представляется 

логичным. 

Впервые гипотеза о целесообразности начала 

терапии с ББ при СН была проверена в небольшом 

исследовании на 78 больных с дилатационной кар-

диомиопатией. Показано, что в том случае, если 

терапию начинать с ББ карведилола, а затем (через 

6 месяцев) добавлять ИАПФ, показатели гемоди-

намики улучшаются в большей степени, чем, если 

назначать препараты в обратной последователь-

ности [17].

Первым, крупным, контролируемым исследо-

ванием, в котором было оценено влияние после-

довательности назначения ББ и ИАПФ на исхо-

ды СН, стало исследование CIBIS III [18]. В него 

были включены 1010 больных > 65 лет с СН легкой 

и умеренной степеней тяжести стабильного тече-

ния, с ФВ ЛЖ < 35%, не принимавшие в течение 

последних 3 месяцев > 7 дней ИАПФ, антагонисты 

рецепторов ангиотензина и ББ. С помощью рандо-

мизации все больные были разделены на 2 группы. 

Больным I группы к терапии добавляли ББ бисо-

пролол, первоначально в дозе 1,25 мг/сут., затем 

при возможности дозу бисопролола постепенно 

увеличивали до 10 мг/сут., через 26 недель к тера-

пии добавляли ИАПФ эналаприл сначала в дозе 

2,5 мг 2 раза в сутки, затем при возможности уве-

личивали дозу до 10 мг 2 раза в сутки. Больным II 

группы первоначально к терапии добавляли энала-

прил, а через 26 недель – бисопролол. Режим на-

значения бисопролола и эналаприла был таким же, 

как и в I группе. 

Общая длительность контролируемой терапии 

в исследовании CIBIS III составляла от 1 года до 

2,5 лет. Первичная конечная точка была комбини-

рованной, она заключалась либо в смерти больно-

го от любых причин либо в любой госпитализации 

больного в момент проведения исследования. Ис-

следование не выявило достоверных различий в до-

стижении первичной конечной точки среди боль-

ных, начавших лечение с бисопролола, в сравнении 

с больными, получавшими эналаприл первым. 

Смертность в конце периода монотерапии 

(вторичная конечная точка) среди больных, на-

чавших лечение с бисопролола, оказалась на 28% 

меньше, чем среди больных, получавших энала-

прил первым. Общая смертность больных I группы 

оказалась на 12% меньше, чем больных II группы, 

однако это различие не было статистически значи-

мым. Величина ФВ ЛЖ в конце исследования ока-

залась > в группе, получавшей бисопролол первым, 

чем в группе, начавшей лечение с эналаприла. Од-

нако частота ухудшения СН оказалась на 25% выше 

в I группе (различие статистически недостоверно). 

Частота побочных действий препаратов оказалась 

одинаковой в обеих группах пациентов.

Таким образом, исследование CIBIS III дока-

зало принципиальную возможность начинать тера-
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пию больных с СН с ББ бисопролола. Конечный 

результат терапии в тех случаях, когда лечение на-

чинали с ББ, оказался, по крайней мере, не хуже, 

чем когда лечение стартовало с ИАПФ. В дальней-

шем, по-видимому, будут выработаны дополнитель-

ные показания (для этого потребуется проведение 

соответствующих исследований), которые позволят 

четко дифференцировать тех больных, которым те-

рапию СН следует начинать именно с ББ.

Однако уже сейчас врач может начинать тера-

пию СН именно с ББ. В каких случаях необходимо 

поступать именно так, подскажет его клинический 

опыт. С позиций доказательной медицины можно 

утверждать, что в тех случаях, когда врач прини-

мает решение начинать терапию с ББ, предпочте-

ние среди конкретных ББ следует отдавать именно 

бисопрололу. В заключение следует отметить, что 

бисопролол доступен в России (оригинальный 

препарат распространяется компанией Никомед, 

Норвегия, под названием Конкор®). Препараты-

дженерики, копии оригинального, которые уже 

появились в нашей стране, рекомендуется исполь-

зовать только тогда, когда будут представлены 

данные об их фармацевтической, фармакокине-

тической и клинической эквивалентности ориги-

нальному препарату. 
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Antihypertensive effects of ACE inhibitor perindopril: ASCOT-BLPA 

Study lessons

Yu. M. Lopatin

Volgograd State Medical University, Volgograd Regional Cardiology Center. Volgograd, Russia.

Проанализированы антигипертензивные эффекты ингибитора ангиотензин-превращающего фермента 

(АПФ) периндоприла. Отмечено, что в исследовании ASCOT-BPLA уровень артериального давления (АД) 

на режиме терапии амлодипином ± периндоприлом был ниже, чем на терапии атенололом ± бендрофлу-

метиазидом (среднее различие 2,7/1,9 мм рт.ст.). Максимальное различие АД составило 5,9/2,4 мм рт. ст. 

Приведены результаты крупных исследований, подтверждающих высокую эффективность и безопас-

ность периндоприла у больных артериальной гипертонией.

Ключевые слова: артериальная гипертония, ингибиторы АПФ, периндоприл

Antihypertensive effects of an ACE inhibitor perindopril were analyzed. In ASCOT-BPLA Study, blood pressure 

(BP) level for amlodipine ± perindopril treatment was lower than for atenolol ± bendroflumethiazide treatment 

(mean difference 2.7/1.9 mm Hg). Maximal BP difference was 5.9/2.4 mm Hg, by Month 3 of the therapy. Results 

of large-scale studies, confirming perindopril high efficacy and safety in arterial hypertension patients, were 

presented.
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В последние годы в крупных, рандомизиро-

ванных, клинических испытаниях (РКИ) были 

получены убедительные доказательства целесо-

образности назначения ингибитора ангиотензин-

превращающего фермента (ИАПФ) периндоприла 

(в России препарат известен как Престариум®, 

Лаборатории Сервье, Франция) широкому спект-

ру больных сердечно-сосудистыми заболеваниями 

(ССЗ). Действительно, периндоприл продемонс-

трировал свои преимущества: во вторичной про-

филактике инсультов (совместно с тиазидоподоб-

ным диуретиком индапамидом) в исследовании 

PROGRESS (Perindopril Protection against Recurrent 

Stroke Study) [1]; улучшении прогноза у больных 

стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) 

в исследовании EUROPA (EURopean trial On 

reduction of cardiac events with Perindopril in stable 

coronary Artery disease) [2]; замедлении процессов 

ремоделирования и снижении вероятности разви-

тия сердечной недостаточности у пожилых паци-

ентов с острым инфарктом миокарда и сохранной 

систолической функцией левого желудочка (ЛЖ) в 

исследовании PREAMI (Perindopril and Remodelling 

in Elderly with Acute Myocardial Infarction) [3]; сни-

жении риска развития неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий (совместно с антагонистом 

кальция амлодипином) у больных артериальной 

гипертонией (АГ) в исследовании ASCOT-BPLA 

(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Blood 

Pressure Lowering Arm) [4]. Результаты первых двух 

исследований уже оказали влияние на формирова-

ние современных рекомендаций по ведению паци-

ентов с АГ и ИБС [5-8], а вторых активно обсуж-

даются во всем мире, поскольку они реально могут 

изменить приоритеты в выборе препаратов при ле-

чении больных с сердечно-сосудистой патологией.

Рассмотрим более подробно динамику арте-

риального давления (АД), которая имела место у 
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больных АГ в исследовании ASCOT-BPLA. Ана-

лизируя современные РКИ антигипертензивных 

средств, справедливо отмечается, что эти иссле-

дования направлены на изучение не только анти-

гипертензивных эффектов как таковых, сколько 

на получение ответа на вопрос о преимуществах 

лечения, основанного на различных классах пре-

паратов [9]. Поэтому такой подход требует мини-

мизации различий между уровнями АД в сравнива-

емых режимах терапии, а также участия большого 

числа пациентов, достаточную продолжительность 

исследования и использование комбинирован-

ной первичной конечной точки (объединение со-

бытий). Как известно, сравнение современного 

(амлопидин±периндоприл) и стандартного (атенол

ол±бендрофлуметиазид) режимов терапии в иссле-

довании ASCOT-BPLA подразумевало определен-

ную последовательность назначения антигипертен-

зивных препаратов пациентам с АГ для достижения 

целевого уровня АД < 140/90 мм рт.ст., а убольных 

сахарным диабетом < 130/80 мм рт.ст. (таблица 1). 

Таблица 1 
Алгоритм лечения в исследовании ASCOT-BPLA

АК/ИАПФ БАБ/Д

Шаг 1 Амлодипин 5 мг Атенолол 50 мг

Шаг 2 Амлодипин 10 мг Атенолол 100 мг

Шаг 3
Амлодипин 10 мг
Периндоприл 4 мг 

(2х4 мг)

Атенолол 100 мг 
Бендрофлуметиазид 

1,25 мг+К+

Шаг 4
Амлодипин 10 мг

Периндоприл 8 мг (2х4 мг)

Атенолол 100 мг 
Бендрофлуметиазид 

2,5 мг+К+

Шаг 5
Амлодипин 10 мг

Периндоприл 8 мг (2х4 мг)
Доксазозин GITS 4 мг

Атенолол 100 мг 
Бендрофлуметиазид 

2,5 мг+К+
Доксазозин GITS 4 мг

Шаг 6
Амлодипин 10 мг

Периндоприл 8 мг (2х4 мг)
Доксазозин GITS 8 мг

Атенолол 100 мг 
Бендрофлуметиазид

2,5 мг+К+
Доксазозин GITS 8 мг

Примечание: АК/ИАПФ – антагонист кальция/ИАПФ; 
БАБ/Д – β-адреноблокатор/диуретик

К завершению исследования большинство 

больных АГ (78%, n=14974 из 19242) принимали, 

по крайней мере, два антигипертензивных препа-

рата и только 15% (n=1401 из 9634) и 9% (n=857 

из 9608) пациентов получали монотерапию амло-

дипином и атенололом, соответственно. Среднее 

число препаратов в двух группах больных (режи-

мы терапии, основанные на амлодипине и атено-

лоле) равнялось 2,2 и 2,3 соответственно. В сред-

нем в двух группах больных АГ АД снизилось со 

164,0/94,7 мм рт.ст. до 136,9/78,3 мм рт.ст. – сни-

жение (∆) АД составило 26,6/16,6 мм рт.ст. Дина-

мика АД у пациентов АГ, находящихся на совре-

менном (амлодипин±периндоприл) и стандартном 

(атенолол±бендрофлуметиазид) режимах терапии 

представлена на рисунке 1. В группе больных, 

находящихся на современном режиме терапии, 

∆ АД составило 27,5/17,7 мм рт.ст.; оно понизи-

лось со 164,1/94,8 мм рт.ст. до 136,1/77,4 мм рт.ст., 

а у пациентов, принимавших БАБ/Д, ∆ АД соста-

вило 25,7/15,6 мм рт.ст. (со 163,9/94,5 мм рт.ст. до 

137,7/79,2 мм рт.ст.). Следует заметить, что разли-

чия в реакции систолического и диастолического 

АД (САД и ДАД) в ответ на терапию по современ-

ному (амлодипин±периндоприл) и стандартному 

(атенолол±бендрофлуметиазид) режимами тера-

пии были достоверны (p<0,0001) и составили 2,7 и 

1,9 мм рт.ст., соответственно. При этом наибольшее 

различие в уровнях САД и ДАД было отмечено в 

течение первых месяцев терапии – 5,9/2,4 мм рт. ст. 

Примечательно, что такое различие в величине 

АД у больных АГ, находящихся на сравниваемых 

режимах терапии, приходится на первые шаги по 

подбору терапии, когда для эффективного сниже-

ния АД пациентам добавляли второй препарат (пе-

риндоприл и бендрофлуметиазид). Отметим, что 

реализация этих шагов осуществлялась на первых 

визитах пациента к исследователю: через 6±2 не-

дели, 3±1 месяц, 6±1 месяц и 1 год±1 месяц после 

начала терапии. 

При анализе полученных результатов обра-

щали внимание на тот факт, что средняя величина 

снижения АД в исследовании ASCOT-BPLA пре-

вышает показатели, полученные в других РКИ, 

изучавших эффективность антигипертензивных 

препаратов [4]. При этом предметом дальнейших 

дискуссий стали различия в уровнях достигнутого 

САД и ДАД при лечении пациентов с АГ современ-

ными (амлодипин±периндоприл) и стандартными 

(атенолол±тиазид) препаратами. Современные РКИ 

антигипертензивных препаратов, сравнивая актив-

ные режимы терапии (в англоязычной литературе 

их часто обозначают словами «head-to-head» trial), 

требуют минимизации различий между уровнями 

АД в них. Однако трудно предположить, что более 

эффективное снижение АД (особенно в течение 1 

года наблюдения) в группе больных АГ, принимав-

ших амлодипин±периндоприл, играет основную 

роль в различиях исходов двух режимов лечения: 

например, достоверное снижение общей, сердечно-

сосудистой смертности, всех коронарных событий и 

многих других исходов. Авторы исследования спра-

ведливо отметили, что при разнице в величине САД 

= 2,7 мм рт.ст., можно ожидать только отличие толь-

ко в 8% в частоте развития коронарных событий и в 

11% в частоте инсультов (на основе результатов дол-

госрочных, проспективных наблюдений), а не более 

значимые результаты, полученные в исследовании 

ASCOT-BPLA – 16% и 18% соответственно [4]. 

В свете новых данных исследования ASCOT, 

представленных на конгрессе Американской Ассоци-
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ации Сердца в ноябре 2005г, в дискуссии по различи-

ям в уровнях АД при лечении больных АГ с исполь-

зованием современного (амло дипин±периндоприл) 

и стандартного (атенолол±бендрофлуметиазид) ре-

жимов терапии – 16% и 23% соответственно, следу-

ет выделить два важных обстоятельства. Во-первых, 

более эффективное снижение риска неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий получено у па-

циентов с АГ, принимавших терапию амлодипином 

±периндоприлом вместе с аторвастатином, чем у 

больных, получавших атенолол±тиазид в сочетании 

со статином. Эти данные полностью согласуются с 

результатами предыдущих исследований, в кото-

рых было показано, что статины усиливают анти-

гипертензивный эффект ИАПФ и АК, но не ББ (в 

основном атенолола) и Д [10,11]. Во-вторых, резуль-

таты субисследования ASCOT-CAFE (Conduit Artery 

Function Evaluation) с участием 2073 пациентов, де-

монстрируют необходимость контроля не столько 

«плечевого» АД, сколько центрального аортального 

систолического и пульсового давления. Было пока-

зано, что, несмотря на почти одинаковые результаты 

измерения «плечевого» АД в обеих группах в проекте 

ASCOT, амлодипин±периндоприл более эффектив-

но снижали центральное аортальное давление – на 

4,3 мм рт.ст., и центральное аортальное пульсовое 

давление – на 3,0 мм рт.ст.

Полученные результаты в исследовании 

ASCOT-BPLA не просто подтверждают высокую 

антигипертензивную эффективность АК амло-

дипина и ИАПФ периндоприла, они определяют 

приоритеты в выборе такого режима терапии, ко-

торый позволит реально снизить риск неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых событий у больных АГ, 

имеющих высокую вероятность развития осложне-

ний. И периндоприл может с успехом стать одной 

из составных частей такого режима.

С момента разработки периндоприла фарма-

цевтической компанией Servier в 1982г был вы-

полнен целый ряд исследований, в которых оце-

нивались не только антигипертензивные эффекты 

препарата, но и его влияние на суррогатные конеч-

ные точки, такие как гипертрофия миокарда лево-

го желудочка (ГЛЖ), толщина интима-медиа, ско-

рость распространения пульсовой волны. 

В самом крупном из этих исследований по ко-

личеству включенных пациентов с АГ (n=47351) 

была произведена оценка эффективности и бе-

зопасности терапии периндоприлом, продолжав-

шейся 12 месяцев [12]. В открытым исследовании 

принимали участие 4788 врачей общей практи-

ки; под наблюдением каждого врача находились 

10 больных АГ. Соотношение мужчин и женщин 

составило 47%/53%, средний возраст пациен-

тов – 60,9±0,05 лет. Средние уровни САД и ДАД 

составили 172,6±0,08 мм рт.ст. и 99,9±0,04 мм рт.ст. 

Периндоприл назначали однократно утром в стар-

товой дозе 4 мг (2 мг для пациентов > 70 лет), затем, 

если ДАД > 95 мм рт.ст., доза препарата увеличива-

лась до 8 мг. При сохранении повышенного уровня 

АД допускалось использование не калий-сберега-

ющих Д. Показатели эффективности терапии пе-

риндоприлом приведены в таблицах 2 и 3. Следует 

отметить, что большинство больных АГ (n=37348) 

получали монотерапию периндоприлом. 

Через 12 месяцев терапии 7,6% пациентов 

АГ прекратили лечение, из них 3,28% по причине 

развития кашля. Следует заметить, что результаты 

этого исследования были опубликованы в 1994г и, 

хотя в целом по группе больных АГ произошло сни-

жение АД со 173/100 мм рт.ст. до 145/82 мм рт.ст. 

(∆ – - 28/ 18 мм рт.ст.), с позиций современных зна-

чений целевого уровня АД реализация алгоритма 

лечения, предложенного в исследовании ASCOT-

BPLA, могла бы дать лучший результат. По данным 

простого, слепого, плацебо-контролируемого, в па-

раллельных группах исследования максимальный 

антигипертензивный эффект периндоприла регис-

трировался при использовании 4 и 8 мг препарата в 

сутки, а увеличение его суточной дозы до 16 мг/сут. 

не обеспечивало дополнительного снижения АД 

[13]. Авторы исследования констатировали значе-

Рис. 1 Динамика САД и ДАД в исследовании ASCOT-BPLA
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ние показателя, отношение остаточного эффекта 

к максимальному (отношение провал:пик) для пе-

риндоприла в дозе 4-8 мг/сут., приближающееся к 

100%.

В другом открытом, многоцентровом иссле-

довании, выполненном в США, было доказано, 

что лечение 13220 больных АГ периндоприлом на 

протяжении 12 недель, начиная с 4 мг/сут. с увели-

чением через 6 недель дозы препарата по усмотре-

нию лечащего врача до 8 мг/сут., обеспечивает сни-

жение АД со 156,9/94,5 мм рт.ст. до 139,2/84,0 мм 

рт.ст. (∆ – -18/-11 мм рт.ст.) [14]. Целевой уровень 

АД в этом исследовании был достигнут у 48,8% па-

циентов с АГ. Препарат продемонстрировал свою 

эффективность у мужчин и женщин, у больных 

разных этических групп, а также пожилых пациен-

тов. Следует особо подчеркнуть, что периндоприл 

вызвал снижение АД у больных АГ, у которых пред-

шествующая терапия была недостаточно эффек-

тивна (рисунок 2).

Сравнительные исследования периндоприла и 

других антигипертензивных средств также подтвер-

дили высокую антигипертензивную эффективность 

препарата. В трех рандомизированных, двойных 

слепых исследованиях, длящихся 3 месяца, было 

продемонстрировано преимущество периндопри-

ла перед каптоприлом в плане достижения уровня 

ДАД = 90 мм рт.ст.: 67%-89% в группе периндопри-

ла и 44%-57% в группе каптоприла [15-17]. Кроме 

того, нельзя не отметить преимуществ периндо-

прила в отношении способности уменьшать ГЛЖ 

[20], восстанавливать структуру мелких артерий 

[19] или улучшать эластические свойства крупных 

артерий [18]. 

Именно стабильная на протяжении 24 часов 

антигипертензивная эффективность периндо-

прила, а также целый ряд позитивных эффектов 

препарата, помимо снижения АД, приобретают 

принципиальное значение при обсуждении вкла-

да периндоприла в эффективность режима тера-

пии (амлодипин±периндоприл), позволившего в 

исследовании ASCOT реально, по сравнению со 

стандартным режимом (атенолол±тиазид), снизить 

риск развития неблагоприятных сердечно-сосудис-

тых событий у пациентов с АГ.

Примечание: АРА – антагонисты рецепторов к ангиотензину II; АБ – α-адреноблокаторы. 

Рис. 1 Периндоприл вызывает снижение АД у пациентов с АГ, нечувствительных к другим антигипертензивным 

средствам. 

Таблица 2 
Эффективность монотерапии 

периндоприлом у больных АГ через 12 
месяцев лечения

Дозы периндоприла
2 мг 

(n=1852)
4 мг 

(n=30640)
8 мг 

(n=4946)

ДАД < 95 мм рт.ст. 
(%)

90 93 89

ДАД < 90 мм рт.ст. 
(%)

77 78 68

САД/ДАД < 160/95 
мм рт.ст. (%)

77 83 74

Таблица 3
Эффективность разных доз периндоприла 

у больных АГ через 12 месяцев лечения

Перин-
доприл

САД/ДАД (мм рт.ст.)

Исходно
Через 12 месяцев

лечения
Сниже-

ние

2 мг 171/98 144/81 -27/-17

4 мг 171/99 144/81 -27/-18

8 мг 177/103 147/83 -30/-20
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Ивабрадин – новый препарат в лечении ишемической 

болезни сердца
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Ivabradine – a new agent for coronary heart disease treatment
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Russian State Medical University. Moscow, Russia.

Обзор посвящен ивабрадину – первому I
f 
ингибитору избирательного и специфического действия, сни-

жающему частоту сердечных сокращений (ЧСС). Известно, что ЧСС является независимым фактором 

риска, увеличивающим общую смертность, внезапную смертность и смертность от сердечно-сосудистых 

заболеваний. Ивабрадин, специфически связываясь с f-каналами клеток синусового узла и дозозависимо 

ингибируя их, обеспечивает снижение ЧСС как в покое, так и при максимальной физической нагрузке 

без изменения среднего артериального давления. В трех крупных клинических исследованиях было пока-

зано, что ивабрадин, наряду с благоприятным профилем переносимости, обладает значительной антиан-

гинальной и антиишемической эффективностью, по крайней мере, такой же, как и у существующих в 

настоящий момент препаратов для лечения стенокардии: β-адреноблокаторов и антагонистов кальция. 

Это позволяет рассматривать препарат в качестве альтернативы существующим антиангинальным средс-

твам при наличии к ним противопоказаний или развития побочных эффектов.

Ключевые слова: ивабрадин, If ингибитор, частота сердечных сокращений, ишемическая болезнь сердца, 

смертность.

The review is devoted to ivabradine – the first If selective and specific inhibitor, reducing heart rate (HR). It is well 

known that HR is an independent risk factor, increasing incidence of all-cause, sudden, and cardiovascular death. 

Ivabradine specifically and dose-dependently binds to f-channels of sinus node cells, inhibits them, and facilitates 

HR reduction at rest or during maximal physical workload, without affecting mean blood pressure. In three large 

clinical trials, ivabradine was well-tolerated and demonstrated substantial antianginal and antiischemic effectiveness, 

at least similar to that for modern antianginal medications – beta-blockers or calcium antagonists. Therefore, 

ivabradine could be regarded as alternative to modern antianginal medications, in case of contraindications to or 

adverse effects of standard therapy.

Key words: Ivabradine, If inhibitor, heart rate, coronary heart disease, mortality.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) зани-

мают ведущее место в структуре заболеваемости и 

смертности во всем мире. Значительная доля при-

ходится на ишемическую болезнь сердца (ИБС), 

которая может проявляться внезапной смертью 

(ВС), инфарктом миокарда (ИМ) или стенокарди-

ей. Приблизительно в 50% случаев первичным про-

явлением ИБС является стенокардия с характер-

ным симптомокомплексом боли или дискомфорта 

загрудинной локализации, возникающих на фоне 

физической или психоэмоциональной нагрузок.

Несмотря на значительные успехи вторичной 

профилактики стабильной стенокардии (СС) при 

применении аспирина, статинов и ингибиторов 

ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ), 

продемонстрированные в крупных, клинических, 

рандомизированных исследованиях, стенокардия 

все еще остается одной из наиболее важных про-

блем современной медицины [1].

Патофизиологическим субстратом стенокар-

дии является миокардиальная ишемия, возникаю-

щая при несоответствии потребности миокарда в 

кислороде его реальной доставке. У большинства 

пациентов с типичными симптомами СС диагнос-

тируется значительный стеноз, по крайней мере, 

одного из основных эпикардиальных сосудов, что 

создает предпосылки возникновения боли при уве-
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личении физической активности или психоэмоци-

ональных стрессах. Однако, необходимо помнить, 

что индуцировать стенокардию могут и такие фак-

торы как анемия, аортальный стеноз, аритмии, 

гипертрофия миокарда при отсутствии значимых 

признаков поражения коронарных артерий (КА), 

также приводящие к дисбалансу между потребнос-

тью миокарда в кислороде и его доставкой. 

Снижение приступов стенокардии наряду с 

повышением функционального статуса пациентов, 

улучшением качества жизни (КЖ) и прогноза яв-

ляются основными целями лечения стенокардии.

В настоящее время известно, что наиболее 

важным фактором, определяющим потребность 

миокарда в кислороде, является частота сердечных 

сокращений (ЧСС), а контроль ЧСС, индуцирован-

ной физическими нагрузками (ФН), рассматривает-

ся как доминирующая стратегия лечения стенокар-

дии. Доказательством правоты этих утверждений 

стали успехи использования препаратов, снижа-

ющих ЧСС у пациентов, страдающих ИБС, по их 

влиянию на снижение уровня смертности.

Какие эффекты опосредуются через снижение 

ЧСС?

 Во-первых, ЧСС является ключевым факто-

ром, определяющим потребление кислорода 

миокардом, снижение этого показателя благо-

приятно повышает ишемический порог.

 Во-вторых, ЧСС является основным опреде-

ляющим фактором времени диастолического 

наполнения; т.к. кровенаполнение КА про-

исходит во время диастолы желудочков, то 

увеличение продолжительности диастолы же-

лудочков будет приводить к увеличению коро-

нарной перфузии [2].

 ЧСС, вероятно, является важным звеном па-

тогенеза коронарного атеросклероза, что было 

подтверждено в ряде исследований на экспе-

риментальных моделях животных [2].

Среди лекарственных средств, широко ис-

пользующихся в лечении стенокардии, только два 

класса препаратов способны снижать ЧСС: β-ад-

реноблокаторы (БАБ) и антагонисты кальция (АК) 

недигидропиридинового ряда. 

В течение последних десятилетий БАБ рас-

сматривают в качестве препаратов первой линии 

в лечении СС, в особенности у пациентов с пере-

несенным ИМ или систолической дисфункцией 

левого желудочка (ЛЖ). БАБ снижают количество 

приступов стенокардии, улучшают функциональ-

ное состояние пациентов, снижают смертность. Од-

нако, несмотря на продемонстрированную в круп-

ных, клинических исследованиях безопасность и 

эффективность БАБ, назначение врачами препара-

тов этой группы, также как и приверженность па-

циентов лечению БАБ, ограничиваются их побоч-

ными эффектами. К ним относятся бронхоспазм, 

нарушение атриовентрикулярной проводимости, 

•

•

•

слабость, сексуальные нарушения, депрессия, же-

лудочно-кишечные расстройства, утяжеление те-

чения заболеваний периферических артерий. БАБ 

могут также увеличивать резистентность КА и ли-

митировать индуцированное нагрузкой увеличение 

коронарного кровотока. Не стоит забывать о влия-

нии БАБ на метаболические процессы.

При наличии противопоказаний или плохой 

переносимости БАБ, согласно существующим ре-

комендациям, пациенту показано назначение АК 

недигидропиридинового ряда, также способных 

снижать ЧСС. 

Недигидропиридиновые АК верапамил и дил-

тиазем снижают ЧСС на 6-7 уд/мин., они способны 

уменьшать риск смерти и нефатального повторного 

ИМ у пациентов после перенесенного острого ИМ 

без сердечной недостаточности (СН) или систоли-

ческой дисфункции.

Механизмы действия БАБ и АК неспецифич-

ны, и, наряду со снижением ЧСС, препараты обла-

дают рядом других эффектов. Это, с одной стороны, 

затрудняет оценку действия «чистого» снижения 

ЧСС, а, с другой стороны, может быть даже вред-

ным для пациента при наличии у него противопо-

казаний к использованию препаратов. 

Поиск препарата, способного избирательно 

влиять на ЧСС, не изменяя других электрофизио-

логических параметров миокарда, велся достаточно 

давно. Ивабрадин стал первым препаратом, специ-

фически снижающим ЧСС за счет ингибирования 

ионных токов I
f 
и уменьшения скорости медленной 

спонтанной диастолической деполяризации. Сни-

жая ЧСС, ивабрадин уменьшает потребность мио-

карда в кислороде и повышает доставку кислорода 

к миокарду, что определяет показания к его назна-

чению при стенокардии напряжения. Селектив-

ность действия на ЧСС в отсутствии отрицатель-

ного инотропного эффекта позволяет сохранить 

сократимость миокарда, что особенно актуально в 

отношении пациентов с систолической дисфунк-

цией [2]. 

В трех рандомизированных клинических ис-

следованиях было показано, что ивабрадин явля-

ется эффективным антиишемическим препаратом, 

который обладает способностью снижать ЧСС и 

улучшать толерантность к ФН у пациентов со СС. 

Механизм действия ивабрадина
Известно, что в специализированных клетках 

сердца, обладающих свойствами водителя ритма, 

а именно, в клетках синусового узла, существует 

спонтанная диастолическая («пейсмекерная») де-

поляризация водителя ритма. Эта деполяризация 

медленно доводит мембранный потенциал до по-

рогового напряжения, а после достижения порого-

вого напряжения запускается потенциал действия; 

Она (4 фаза потенциала действия) в «пейсмекер-
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ных» клетках возникает за счет действия ионного 

Na+-K+ насоса. Поток положительно заряженных 

ионов внутрь клетки водителя ритма определяет 

диастолическое изменение деполяризации [3] (ри-

сунок 1).

В образовании потенциала действия синусово-

го узла последовательно участвуют различные ион-

ные токи. Наиболее важным в запуске и регуляции 

спонтанной диастолической деполяризации явля-

ется «пейсмекерный» ток I
f
 [4]. Очевидно, что пре-

параты, подавляющие ионный ток I
f
, будут влиять 

только на ЧСС, в то время как препараты неселек-

тивного действия оказывают комплексное влияние 

на потенциал действия, которое, в свою очередь, 

может приводить к нарушениям электрофизиоло-

гических параметров миокарда.

Ключевым механизмом, через который авто-

номная нервная система осуществляет регуляцию 

ЧСС, является модуляция I
f
 тока циклическим 

аденозинмонофосфатом (цАМФ). Это осуществля-

ется следующим образом: медиатор адренергичес-

ких синапсов, норадреналин, за счет стимуляции 

активности аденилатциклазы и выработки цАМФ, 

увеличивает I
f
 ток; цАМФ действует непосредствен-

но на f-канал и способствует его открытию за счет 

смещения мебранного потенциала к более положи-

тельному значению. Медиатор парасимпатической 

нервной системы ацетилхолин, напротив, подавля-

ет выработку цАМФ, тем самым смещая мембран-

ный потенциал в сторону отрицательных значений 

и снижая вероятность открытия f-каналов [5].

Ивабрадин проникает в пору канала и связыва-

ется с блокирующим участком, но это происходит 

лишь в том случае, если канал находится в откры-

том состоянии. После этого ивабрадин подавля-

ет I
f
 ток, что и обеспечивает его эффективность в 

снижении ЧСС. Анализ специфических свойств 

связывания препарата с f-каналами привели к кон-

цепции «зависимой терапевтической полезнос-

ти», клиническое значение которой заключается в 

том, что чем чаще открываются каналы, тем выше 

уровень связывания ивабрадина. Таким образом, 

эффективность ивабрадина возрастает при увели-

чении ЧСС, т.е. именно тогда, когда ее снижение 

особенно необходимо. Через механизм снижения 

спонтанной диастолической деполяризации иваб-

радин обеспечивает развитие отрицательного хро-

нотропного эффекта при минимальном влиянии на 

реполяризацию (рисунок 2).

Ивабрадин в лечении стабильной стенокардии
Воздействие на основные факторы патогенеза 

стенокардии, наряду с доказанной антиишемичес-

кой эффективностью препарата в эксперименте и 

уникальным механизмом действия, создали пред-

посылки к проведению крупных, клинических ис-

следований препарата у больных СС.

Эффективность и безопасность применения 

ивабрадина у пациентов СС оценивали в ряде кон-

тролируемых исследований. Первым из них стало 

двойное слепое, плацебо-контролируемое иссле-

дование, в которое были включены 360 пациентов. 

Основная цель этого проекта заключалась в оценке 

антиангинального и антиишемического эффектов 

у пациентов со СС на фоне терапии различными 

дозами ивабрадина (Кораксан®, фармацевтическая 

компания Сервье, Франция) [6]. 

Дизайн исследования. Пациенты были рандо-

мизированы на четыре терапевтические группы, 

получавшие ивабрадин (2,5; 5 или 10 мг два раза в 

сутки) или плацебо в течение 2 недель. После это-

го начинался открытый период приема ивабрадина 

(10 мг 2 раза в сутки) и дальнейшая рандомизация 

на 2 группы: продолжающую прием ивабрадина в 

дозе 10 мг 2раза в сутки или прекращающую прием 

препарата и принимающую плацебо в течение 1 не-

дели (рисунок 3).

Столь сложный дизайн исследования был вы-

бран не случайно: во-первых, это позволяло оце-

нить эффективность и переносимость терапии 

Рис. 1 Потенциал действия синусового узла.
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ивабрадином в сравнении с плацебо, во-вторых, 

оценить эффективность и переносимость различ-

ных доз препарата, и, в-третьих, проанализировать 

эффект препарата после прекращения лечения и 

вероятность развития синдрома отмены.

Критерии эффективности. Критериями оценки 

эффективности были показатели нагрузочных тес-

тов (НТ): время до развития снижения сегмента ST 

на 1 мм и время до возникновения лимитирующе-

го приступа стенокардии во время ТФН, который 

проводили в строго определенное время на фоне 

минимальной концентрации препарата в крови – 

через 12 часов после приема последней дозы пре-

парата. В дополнение, во время выполнения иссле-

дования анализировались изменения параметров 

ТФН, включая время до возникновения приступа 

стенокардии. 

Оценка безопасности. Безопасность препарата 

изучалась по сообщениям о нежелательных явле-

ниях, показателям функционирования жизненно 

важных органов, регистрации кардиоваскулярных 

событий – артериального давления (АД) во время 

НТ, электрокардиография (ЭКГ) в покое, по ре-

зультатам 24-часового холтеровского мониториро-

вания (ХМ) и лабораторным анализам.

Антиишемическая эффективность. Во всех те-

рапевтических группах больных, получавших иваб-

радин в дозе 10 мг 2 раза в сутки, отмечали дозо-

зависимое снижение ЧСС в покое и на фоне ФН 

на 15 и 14 уд/мин, соответственно, в сравнении с 

плацебо. 

Снижение ЧСС сопровождалось значитель-

ными линейными дозозависимыми антиишеми-

ческим и антиангинальным эффектами препарата. 

Эти параметры оценивали по увеличению времени 

до появления 1 мм депрессии сегмента ST по дан-

ным ЭКГ и времени до возникновения лимитиру-

ющей стенокардии при проведении ТФН на фоне 

минимального уровня концентрации ивабрадина в 

крови (рисунок 4). 

Подтверждение антиишемической эффектив-

ности ивабрадина было получено и по другим пара-

Рис. 2 Изменения потенциала действия синусового узла под действием ивабрадина (Кораксан®). 

Рис. 3 Дизайн многоцентрового, международного, двойного слепого, плацебо-контролируемого исследования 

ивабрадина у больных стенокардией [6].
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метрам ТФН: времени до возникновения приступа 

стенокардии, общему увеличению объема выпол-

ненной работы или снижению величины двойного 

произведения (ДП) – ЧСС х АД.

Во второй части исследования, когда все па-

циенты получали ивабрадин в дозе 10 мг 2 раза в 

сутки в течение 3 месяцев, сохранялось улучшение 

самочувствия, достигнутое у пациентов на фоне 

приема ивабрадина в течение первого, двойного 

слепого периода, что свидетельствует о сохранении 

антиишемической и антиангинальной эффектив-

ности препарата в течение длительного времени. 

Благоприятный эффект наблюдался и при пере-

воде пациентов, получавших на двойном слепом 

этапе плацебо, на ивабрадин в открытом периоде 

исследования.

В последней, двойной слепой фазе исследова-

ния с отменой препарата и назначением плацебо 

пациенты в течение недели получали ивабрадин 

или плацебо с целью оценки эффектов после пре-

кращения терапии. У пациентов, продолжавших 

получать ивабрадин, антиангинальный и антии-

шемический эффекты, достигнутые ранее во вре-

мя открытой фазы исследования на фоне терапии 

ивабрадином, сохранились и в третьей фазе. Одна-

ко у пациентов, получавших плацебо, было отмече-

но значительное ухудшение параметров ТФН. 

На фоне терапии ивабрадином значительно 

уменьшилась частота ангинозных приступов, кото-

рые самостоятельно регистрировались пациентами 

за время участия в программе, и потребность в нит-

ратах в сравнении с плацебо. 

Переносимость ивабрадина. Единственными 

побочными эффектами препарата зафиксированы 

зрительные симптомы, частота возникновения ко-

торых составила ~ 15% у пациентов, лечившихся 

ивабрадином в дозе 10 мг 2 раза в сутки, и < 2% у 

пациентов в группах, получавших 2,5 и 5 мг иваб-

радина. Эти симптомы проявлялись преходящими 

вспышками яркости в ограниченных полях зрения, 

отчасти связанными с изменениями интенсивнос-

ти света. Эти зрительные симптомы были незна-

чительными и хорошо переносились; только 1% 

пациентов выбыл из участия в исследовании из-за 

их развития. Все зрительные симптомы носили об-

ратимый характер и купировались после прекраще-

ния приема препарата [7]. 

Это первое, крупное исследование позволило 

сделать важные выводы в отношении роли ивабра-

дина в лечении стенокардии:

 ивабрадин обладает высокой антиишемичес-

ким и антиангинальным эффектами и хорошей 

переносимостью;

 терапия ивабрадином не приводит к развитию 

толерантности;

 прекращение лечения не сопровождается раз-

витием синдрома отмены.

После получения первых результатов клини-

ческой эффективности ивабрадина в сравнении с 

плацебо, были инициированы два последующих 

исследования сравнительной эффективности пре-

парата с лекарственными средствами, рекомендо-

ванными для лечения стенокардии: БАБ атеноло-

лом и АК амлодипином. Цель этих исследований 

заключалась в том, чтобы сравнить антиишемичес-

кую и антиангинальную эффективности ивабради-

на с БАБ, препаратом первого ряда в лечении сте-

нокардии, и АК, его существующей альтернативой, 

что позволило бы определить место ивабрадина в 

терапии стенокардии напряжения. 

Исследование INITIAIVE (International 
TrIAl on the Treatment of angina with 
IVabradinE versus atenolol)

Результаты второго, крупного, клинического 

исследования по применению ивабрадина у паци-

ентов со СС показали, что ивабрадин, по крайней 

•

•

•

Рис. 4 Антиишемическая и антиангинальная активность ивабрадина (Кораксана®).
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мере, не менее эффективен, чем атенолол [8]. Ран-

домизированное, двойное слепое, международное, 

контролируемое исследование в параллельных груп-

пах INITIAIVE проводили с целью сравнительной 

оценки антиишемической и антиангинальной эф-

фективности ивабрадина и атенолола в большой по-

пуляции пациентов со стенокардией напряжения. 

Дизайн исследования. В исследование были 

включены 939 пациентов со СС, которые в тече-

ние 4 месяцев получали ивабрадин или атенолол. 

Согласно дизайну исследования, пациенты были 

рандомизированы на три группы: I и II группы по-

лучали ивабрадин по 5 мг 2 раза в сутки, III груп-

па – атенолол 50 мг/сут. в течение 1 месяца. В пос-

ледующем дозы увеличивались: доза ивабрадина 

до 7,5 мг 2 раза в сутки или 10 мг 2 раза в сутки в 

первых двух группах; доза атенолола до 100 мг/сут. 

в III группе, и лечение продолжалось еще в течение 

3 месяцев. Результаты оценивались на 4 месяце ис-

следования. В период минимальной и максималь-

ной концентраций препарата в крови выполняли 

ТФН – тредмил-тест. 

Результаты исследования. Уже через месяц 

от начала терапии в группе атенолола и в группах 

ивабрадина было отмечено повышение общей про-

должительности ФН. Однако стандартизированное 

различие составило 6,7 секунд в пользу ивабради-

на. Показатель общей продолжительности ФН был 

основным критерием антиишемической эффек-

тивности и оценивался при выполнении ТФН на 

минимуме концентрации препаратов в крови. Оп-

ределялись и другие параметры ТФН. К ним отно-

сились: время до появления депрессии сегмента ST 

на 1 мм, изменения параметров НТ при максималь-

ном уровне концентрации препарата в крови и час-

тота приступов стенокардии; для этих показателей 

также обнаружена тенденция в пользу ивабрадина. 

Через 4 месяца терапии общая продолжитель-

ность нагрузки при выполнении ТФН увеличилась 

на 86,8 и 91,7 секунд в I и II группах, получавших 

ивабрадин в дозах 7,5 и 10 мг 2раза в сутки соот-

ветственно, и на 78,8 секунд в группе атенолола 

100 мг/сут. Скорректированные различия в пользу 

ивабрадина по сравнению с атенололом составили 

10,3 и 15,7 секунд для 7,5 мг и 10 мг два раза в сут-

ки, соответственно. 

Полученные результаты нашли подтверждение 

и в других параметрах ТФН: время до возникнове-

ния лимитирующего приступа стенокардии, время 

до начала приступа стенокардии и время до депрес-

сии снижения сегмента ST на 1 мм. 

Антиангинальная эффективность. Антианги-

нальная эффективность оценивалась по частоте 

возникновения приступов стенокардии и потреб-

ности в короткодействующих нитратах. Ивабрадин 

на две трети уменьшал частоту приступов стено-

кардии. Потребность в нитратах короткого дейс-

твия уменьшилась на три четверти. 

Переносимость. Частота возникновения побоч-

ных эффектов была низкой и сопоставимой во всех 

терапевтических группах. Оба лекарственных пре-

парата обладали хорошей переносимостью. В груп-

пах, лечившихся ивабрадином, частота появления 

зрительных симптомов была сходной с результата-

ми предыдущего исследования. 

Результаты сравнительного, трехмесячного, 

рандомизированного, контролируемого, двойно-

го слепого, мультицентрового исследования ан-

тиангинальной и антиишемической эффектив-

ности I
f  

ингибитора ивабрадина в сравнении с 

амлодипином в режимах монотерапии у пациен-

тов со СС были представлены в 2004г [9]. В ис-

следовании участвовали 1135 пациентов с доку-

ментально подтвержденной ИБС и СС. После 

предварительного периода, в течение которого 

все препараты были заменены на плацебо, паци-

енты были рандомизированы на группы, лечив-

шихся ивабрадином в дозе 7,5 мг, 10 мг два раза 

в сутки и амлодипином в дозе 10 мг один раз в 

сутки. 

Антиишемическая и антиангинальная эффек-

тивность и переносимость терапии анализиро-

вались по тем же критериям, что в исследовании 

INITIAIVE. 

Общая продолжительность ФН при минималь-

ном уровне концентрации препарата повышалась 

во всех терапевтических группах, что подтвердило 

антиангинальную и антиишемическую эффектив-

ность ивабрадина, сравнимые с амлодипином. 

Основное отличие больных из группы ивабра-

дина заключалось в более низкой ЧСС и величине 

ДП в покое и при максимальной ФН. 

При оценке антиангинальной эффективности 

препаратов отмечено снижение количества присту-

пов стенокардии на две трети и уменьшение пот-

ребности в нитратах короткого действия в два раза 

во всех терапевтических группах (рисунок 5).

Рис. 5 Сравнительная эффективность ивабрадина (Ко-

раксан®) и амлодипина. 
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Частота нежелательных побочных эффектов 

была низкой, и оба терапевтические режима по-

казали высокую переносимость. Наиболее частым 

побочным эффектом в группе ивабрадина было 

возникновение зрительных симптомов. Отмечен-

ные побочные эффекты были умеренными по силе 

и спонтанно исчезали в ходе терапии. У пациентов, 

лечившихся амлодипином, было отмечено появле-

ние отеков лодыжек, приведших в некоторых слу-

чаях к отмене препарата.

Результаты этого исследования позволили за-

ключить, что при назначении ивабрадина в дозах 

5 мг и 7,5 мг 2 раза в сутки значимо и дозозави-

симо увеличивалась продолжительность ФН при 

достижении антиангинальной и антиишемичес-

кой эффективности, сравнимой с БАБ атенололом 

100 мг/ сут. и АК амлодипином 10 мг/сут.

Таким образом, в трех крупных исследованиях 

было показано, что ивабрадин, наряду с благопри-

ятным профилем переносимости, обладает зна-

чительной антиангинальной и антиишемической 

эффективностью, по крайней мере, не худшей, чем 

у существующих в настоящий момент препаратов 

для контроля СС: БАБ и АК. Это, во-первых, под-

тверждает правильность концепции специфичес-

кого и селективного ингибирования If , как основы 

терапевтической стратегии в лечении пациентов с 

ИБС и СС и, во-вторых, позволяет рассматривать 

препарат как альтернативу существующим анти-

ангинальным средствам в случае наличия к ним 

противопоказаний или развития серьезных по-

бочных эффектов на фоне стандартной терапии. 

Селективное воздействие на ЧСС без влияния на 

другие электрофизиологические и гемодинамичес-

кие параметры наряду с благоприятным профилем 

переносимости создают значительные перспективы 

использования препарата для лечения этой катего-

рии больных. 

Высокая прогностическая значимость сниже-

ния ЧСС у пациентов с ССЗ, наряду с получен-

ными доказательствами эффективности препарата 

у пациентов со стенокардией, диктуют необходи-

мость дальнейшего изучения роли ивабрадина в 

лечении ССЗ. 
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Рассматриваются результаты крупных, эпидемиологических и клинических исследований, в первую 

очередь GISSI-Prevenzione с целью доказать, что высокоочищенные ω-3 полиненасыщенные жирные 

кислоты должны стать обязательным компонентом вторичной профилактики у больных, перенесших 

инфаркт миокарда. Их позитивные клинические эффекты: снижение смертности от всех причин на 21%, 

что в значительной степени связано с уменьшением риска внезапной смерти на 45%.
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The results of large, epidemiologic studies and clinical trials, e.g., GISSI-Prevenzione, demonstrate that highly 

purified omega-3 polyunsaturated fatty acids should be included into secondary prevention among myocardial 

infarction patients. Their positive clinical effects include: all-cause mortality reduction by 21%, mostly due to 

sudden death risk reduction by 45%.
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Инфаркт миокарда (ИМ) остается одной из ос-
новных причин заболеваемости и смертности во всех 
развитых странах мира, включая Россию, несмотря 
на существенный прогресс, достигнутый в его лече-
нии. Возможности улучшения прогноза больных ис-
пользуются далеко не полностью. Во многих случаях 
больные, перенесшие ИМ, погибают от внезапной 
смерти (ВС). Отсутствие надежных предвестников, 
а также развитие события, как правило, вне лечеб-
ного учреждения, приводят к тому, что ВС сложно 
предвидеть и предупредить. Практический опыт 
применения с профилактической целью антиарит-
мических препаратов является в лучшем случае про-
тиворечивым, в худшем – неблагоприятно влияет 
на прогноз. Наличие доступных лекарственных пре-
паратов, обладающих доказанной эффективностью 
в улучшении прогноза больных, перенесших ИМ, 
главным образом за счет профилактики ВС, пред-
ставляет огромный практический интерес.

Такой препарат, состоящий из высококонцен-

трированных, высокоочищенных ω-3 полиненасы-
щенных жирных кислот – ω-3 ПНЖК (Омакор®, 
Солвей Фарма, Германия) уже имеется, но он пока 
не нашел широкого применения в повседнев-
ной практике лечения больных. Омакор® являет-
ся лекарственным препаратом, содержащим 90% 
ω -3 ПНЖК на 1 г препарата. Содержание ПНЖК 
в препарате Омакор®  на 84% представлено деко-
загексаеновой (ДГК) и эйкозапентаеновой (ЭПК) 
кислотами.

Омакор®, назначенный в дозе 1 г/сут., обла-
дает достоверной эффективностью при вторичной 
профилактике у больных, перенесших ИМ, как 
было показано в исследовании GISSI–Prevenzione 
(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell’ Infarto miocardico Prevenzione), проведенном 
Итальянской группой по изучению выживаемости 
после ИМ [1, 2].

Целью многоцентрового исследования GISSI–
Prevenzione было изучение влияния высоко очищен-

Н.М. Ахмеджанов... Улучшение прогноза больных после инфаркта миокарда...
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ных ω-3 ПНЖК, витамина Е, а также их комбинации 
на клинические исходы у больных, перенесших ИМ. 
В исследование включались пациенты, перенесшие 
ИМ не > 3 месяцев назад, при отсутствии событий, 
неблагоприятно влияющих на краткосрочный про-
гноз. Все пациенты получали препараты для вторич-
ной профилактики в соответствии со стандартными 
практическими рекомендациями: антитромбоцитар-
ные средства, ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента (ИАПФ), β-адреноблокаторы (ББ), 
гипохолестеринемические средства. Рекомендовали 
соблюдение «средиземноморской» диеты с высоким 
содержанием фруктов, рыбы и клетчатки, и относи-
тельно низким содержанием насыщенных жиров. 
Это исследование является одним из крупнейших 
в мире по вторичной профилактике ИМ. Всего в 
исследование были включены 11323 больных, на-
блюдавшихся в 172 центрах Италии; сформированы 
четыре группы приблизительно по 2800 больных в 
каждой, в которых пациенты получали: 
I – высокоочищенные ω-3 ПНЖК, в составе ко-

торых содержится 84% ЭПК и ДГК, в дозе 
1 г/ сут.;

II – витамин Е в виде α-токоферола – 300 мг/сут.;
III – высокоочищенные ω-3 ПНЖК + витамин Е;
IV – стандартные для таких больных лекарствен-

ные назначения без применения изучаемых 
препаратов (контрольная группа).
Лекарственные препараты назначались от-

крытым методом, конечные точки оценки эффек-
тивности были заранее определены. Изучаемая 
популяция включала относительно мало пожилых 
больных – 17% в возрасте > 70 лет, с низкой фрак-
цией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) – 14% 
с ФВ ≤ 0,40 и положительным результатом нагру-
зочного теста (НТ) – 29%, т.е. была представлена 
в основном постинфарктными больными с отно-
сительно низким риском осложнений; однолет-
няя смертность в контрольной группе составила 
< 3%. Из рекомендуемых для вторичной профи-
лактики препаратов наиболее часто применялись 
антитромбоцитарные средства – > 80% пациентов 
принимали на всем протяжении исследования, 
ИАПФ – 47% в начале и 39% в конце исследова-
ния, ББ – 44% и 39% соответственно.

Частота назначения гиполипидемических пре-
паратов изначально была низкой – < 5%, однако 
к концу исследования она существенно повыси-
лась – > 40% пациентов принимали, главным об-
разом, статины, что было связано с публикацией 
результатов крупных исследований, убедительно 
доказывающих высокую эффективность статинов 
во вторичной профилактике. Во всех 4 исследуе-
мых группах частота назначения статинов увели-
чивалась в одинаковой степени, поэтому данная 
тенденция не могла повлиять на результаты. При-
верженность соблюдению рекомендованной ди-
еты, что оценивалось методом анкетного опроса, 
была высокой на протяжении всего исследования 
и имела тенденцию к улучшению по мере увеличе-

ния продолжительности исследования. На момент 

окончания работы были проанализированы данные 

анкет 99,9% участников, объем составил > 38 000 

чел.-лет, средний период наблюдения – 3,5 года.

Комбинированные первичные конечные точки 

(ПКТ) для оценки эффективности в исследовании 

GISSI–Prevenzione включали:

 кумулятивная частота смертности от всех при-

чин, частота развития нефатальных ИМ и моз-

гового инсульта (МИ); 

 кумулятивная частота сердечно-сосудистой 

смертности, нефатальных ИМ и МИ.

Вторично анализировали каждый показатель, 

входящий в ПКТ, а также основные причины 

смерти.

Статистические сравнения включали четырех-

сторонний анализ, при котором каждая из четырех 

групп больных сравнивалась со всеми остальными.

Результаты исследования 
GISSI–Prevenzione

Выраженное достоверное влияние на ПКТ на-
блюдалось только в группе пациентов, принимав-
ших высокоочищенные ω-3 ПНЖК. Назначение 
витамина Е не оказывало существенного эффекта 
на любую из ПКТ.

Клинический синергизм при комбиниро-
ванной терапии ω-3 ПНЖК + витамин Е отсутс-
твовал. В последующем в исследованиях HOPE 
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) и HPS (Heart 
Protection Study) также не удалось выявить позитив-
ные профилактические эффекты витамина Е.

Применение высокоочищенных ω-3 ПНЖК 
достоверно снижало риск ПКТ. По сравнению с 
контрольной группой, снижение риска ПКТ в виде 
общей смертности + нефатальных ИМ и МИ со-
ставляло 15-16%, а снижение риска сердечно-сосу-
дистой смерти + нефатальных ИМ и МИ – 20-21% 
(р=0,006). Анализ смертности от отдельных причин 
показал, что уменьшение риска ПКТ на фоне при-
ема Омакора® было обусловлено главным образом 
снижением частоты фатальных событий в связи с 
уменьшением риска ВС на 45% (р=0,0006). Поло-
жительный эффект в отношении выживаемости 
больных проявился сравнительно быстро – уже 
через 3 месяца лечения ω-3 ПНЖК достоверно 
снижалась общая смертность (р=0,037), а через 4 
месяца риск ВС уменьшался более чем наполови-
ну (р=0,048). К моменту завершения исследования 
снижение риска ВС составляло ~ 60% от влияния 
препарата на общую смертность (р=0,0006).

При анализе результатов были обнаружены два 
важных факта:

 степень выраженности положительного вли-
яния высокоочищенных ω-3 ПНЖК в иссле-
довании GISSI–Prevenzione достоверно не 
уменьшалась при низкой приверженности 
больных соблюдению здорового питания; 
 больные, соблюдающие рекомендации по 

•

•

•

•
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здоровому питанию, имели достоверно более 

высокую выживаемость в течение 6,5 лет на-

блюдения, чем больные с нездоровыми при-

вычками питания.

Таким образом, Омакор® оказывает положи-

тельное влияние вне зависимости от особенностей 

питания.

Положительные эффекты ω-3 ПНЖК не вли-

яли на такие неблагоприятные факторы как куре-

ние, артериальная гипертония (АГ) или сахарный 

диабет (СД) и были одинаково выражены у паци-

ентов, принимавших и не принимавших ацетилса-

лициловую кислоту или ББ.

Анализ результатов, полученных у различных 

групп пациентов, позволяет заключить, что прак-

тически все больные, перенесшие ИМ, являются 

потенциальными кандидатами для назначения вы-

сокоочищенных ω-3 ПНЖК с целью улучшения 

прогноза.

Переносимость и безопасность лечения
Лечение Омакором® хорошо переносили па-

циенты, участвовавшие в исследовании GISSI–
Prevenzione. Единственными побочными эффек-
тами служили желудочно-кишечные расстройства, 
при этом число случаев прекращения лечения в 
связи с нежелательными побочными действиями 
составило только 3,8%. Количество случаев смерти 
из-за несердечных причин было одинаковым как в 
I группе, принимавшей ω-3 ПНЖК, так и в конт-
рольной IV группе. Эти результаты свидетельству-
ют об отсутствии неблагоприятного воздействия 
препарата на общее состояние больных при дли-
тельном применении препарата.

В пользу необходимости широкого назначения 
Омакора® с целью улучшения прогноза больных, 
перенесших ИМ, свидетельствуют результаты ис-
следования DART (Diet and Reinfarction). В этом 
исследовании наблюдались 2033 больных в возрас-
те < 70 лет,  перенесших недавно ИМ и не страдаю-
щих СД. Через 2 года наблюдения в группе больных, 
которым рекомендовалось увеличить потребление 
продуктов, содержащих ω-3 ПНЖК, была выявлена 
значительно лучшая выживаемость. Положитель-
ный эффект в исследовании DART – снижение об-
щей смертности на 29%, был сопоставим с наблю-
давшимся в GISSI–Prevenzione; также отмечалось 
быстрое снижение риска ВС. При этом, как и в 
исследовании GISSI–Prevenzione, не выявлено от-
рицательного влияния на риск нефатальных ослож-
нений.

Каков механизм улучшения прогноза больных, 
перенесших ИМ, при лечении Омакором®?

Решающее значение имеет предотвращение 
ВС. ДГК и ЭПК обладают антиаритмогенным эф-
фектом, снижают вероятность возникновения же-
лудочковых аритмий, которые могут вызвать оста-
новку сердца и ВС. Этот защитный эффект зависит 

от уникальной способности данного класса ω-3 
ЖК (ω-3 ПНЖК) вызывать стабилизацию электри-
ческой активности клеток сердца, т.е. они действу-
ют на уровне кардиомиоцитов, уменьшая их склон-
ность к активации.

Вероятно, основой для антиаритмического 
эффекта ω-3 ПНЖК является взаимодействие с 
трансмембранными каналами для Na+, K+ и Ca2+, 
в результате чего удлиняется неактивная фаза этих 
каналов.

Другие ЖК не обладают столь же выраженным 
антиаритмогенным эффектом, как ПНЖК класса 
-3, проявляющие данное свойство только в форме 
свободных ЖК. Эстерифицированные ω-3 ПНЖК 
не обладают таким действием из-за того, что они 
не взаимодействуют с трансмембранными ионны-
ми каналами.

Популяционные исследования подтверждают 
гипотезу о том, что ω-3 ПНЖК обладают антиа-
ритмогенным эффектом. В исследовании PHS (US 
Physicians Health Study) у практически здоровых 
лиц была установлена обратная зависимость между 
содержанием ω-3 ПНЖК в сыворотке крови и рис-
ком ВС. Повышенная концентрация ω-3 ПНЖК в 
мембранах гранулоцитов сочеталась с повышенной 
вариабельностью сердечного ритма (ВСР). При 
низкой ВСР риск ВС выше, а препараты, увеличи-
вающие ВСР, улучшают прогноз больных, перенес-
ших ИМ. Как было показано в экспериментальных 
работах ω-3 ПНЖК повышают порог фибрилляции 
миокарда желудочков. Увеличение устойчивос-
ти миокарда к развитию аритмий не может объ-
ясняться уменьшением размеров ИМ, поскольку 
ω-3 ПНЖК на этот показатель не влияют. Кон-
центрация ω-3 ПНЖК в крови (преимущественно 
в мембранах эритроцитов) составляет ~ 3,5%. Со-
кращение числа случаев наступления  ВС, обуслов-
ленное приемом высокоочищенных ω-3 ПНЖК, 
происходит при увеличении содержания основных 
ω-3 ПНЖК – ДГК и ЭПК, в крови  до ~ 6%, что 
может быть достигнуто приемом препарата Ома-
кор®  в дозе 1 г/сут., применявшейся в исследо-
вании GISSI–Prevenzione. К числу других свойств 
ω-3 ПНЖК относятся позитивное воздействие на 
свертываемость крови, функцию тромбоцитов и 
эндотелия, ингибирование воспалительных про-
цессов в атеросклеротической бляшке, гиполипи-
демический эффект. Однако эти влияния проявля-
ются лишь при приеме значительно более высоких 
доз препарата ≥ 2-4 г/сут. и выше. В частности в 
исследовании GISSI–Prevenzione не наблюдался 
гипотриглицеридемический эффект, свойственный 
высоким дозам ω-3 ПНЖК.

Чрезвычайно важен тот факт, что снижение 
смертности от всех причин на фоне приема пре-
парата Омакор® происходило вне зависимости от 
применения статинов, т.е. назначение статинов не 
может заменить ω-3 ПНЖК. Анализ данных 4271 
больных, включенных в исследование GISSI–
Prevenzione, позволил установить, что снижение 
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смертности от всех причин у больных, получав-
ших Омакор®, было сходным с больными, которые 
принимали статины и не получали ω-3 ПНЖК.

Доказанное в исследовании GISSI–Prevenzione 
выраженное снижение смертности на фоне терапии 
ω-3 ПНЖК свидетельствует о том, что назначение 
этого препарата в течение 1 года у 1 тыс. больных, 
перенесших ИМ, сохранит жизнь 6 пациентам. Та-
кой эффект сопоставим с влиянием на смертность 
статинов или ИАПФ при вторичной профилакти-
ке. В популяции с более высоким профилем рис-
ка, чем в исследовании. GISSI–Prevenzione, число 
сохраненных жизней может быть даже большим. С 
точки зрения фармакоэкономики, применение ω-3 
ПНЖК после перенесенного ИМ является оправ-
данным. Назначение ω-3 ПНЖК с целью улучше-
ния прогноза больных, перенесших ИМ, одобрено 
в рекомендациях по лечению острого ИМ с подъ-
емом сегмента ST, разработанных Рабочей группой 
Европейского общества кардиологов.

Результаты исследования GISSI–Prevenzione 
позволяют предположить, что использование вы-
сокоочищенных ω-3 ПНЖК может улучшить про-
гноз больных с сердечной недостаточностью (СН). 
В этом исследовании общая смертность в конт-
рольной группе постепенно возрастала с 6,1% до 
22,2% по мере снижения ФВ с < 50% до < 40%. 
Доля всех случаев смерти, относимых на счет ВС, 
увеличивалась по мере уменьшения ФВ. Такая за-
кономерность наблюдалась во многих исследова-
ниях с включением пациентов с СН.

Показатели смертности от всех причин и ВС 

были ниже у пациентов, получавших высокоочи-

щенные ω-3 ПНЖК, чем в контрольной группе, 

при любом значении ФВ. Наблюдалась статисти-

чески значимая тенденция к росту выживаемости 

при приеме высокоочищенных ω-3 ПНЖК, по мере 

снижения ФВ (р<0,05). У пациентов с наименьшей 

ФВ < 40% общий рост выживаемости был связан 

со снижением риска ВС. В настоящее время прово-

дится исследование GISSI–HF с включением 7 тыс. 

пациентов с СН II–IV функциональных классов по 

классификации Нью-йоркской ассоциации сердца 

(NYHA), призванное изучить – могут ли высокоо-

чищенные ω-3 ПНЖК (1 г/сут.) в сочетании со ста-

тинами (розувастатин 10 мг/сут.) или без статинов 

улучшить прогноз этой категории пациентов. Будут 

оцениваться две ПКТ: смертность от всех причин; 

смертность от всех причин или госпитализация, 

вызванная сердечно-сосудистыми заболеваниями 

(ССЗ).

В этом исследовании предполагают изучить воз-
можный синергизм высокоочищенных ω-3 ПНЖК 
и ББ. Как показал ретроспективный анализ иссле-
дования GISSI–Prevenzione, такая комбинация ока-
зала сильное влияние на снижение риска ВС.

Многочисленные наблюдения, свидетельс-
твующие о том, что повышенное потребление ω-3 
ПНЖК связано со снижением риска ССЗ, позво-
лили предположить, что подобный эффект можно 
ожидать и от применения высокоочищенных ω-3 
ПНЖК у пациентов с высоким риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений – с СД, но без 
ССЗ. Эту гипотезу проверяют в крупном, рандо-
мизированном исследовании ASCEND (A Study of 
Cardiovascular EveNts in Diabetes), проводимом в 
Великобритании и поддерживаемом Британским 
фондом сердца. Еще одной целью этой работы яв-
ляется изучение роли ацетилсалициловой кислоты 
в первичной профилактике ССЗ у больных СД. 

Планируется включить 10 тыс. пациентов с 
последующим наблюдением в течение 5 лет. Ди-
зайн исследования предусматривает назначение 
пациентам препарата Омакор® (1 г/сут.), ацетилса-
лициловой кислоты (100 мг/сут.), обоих препаратов 
одновременно или ни одного (плацебо). 

Составной ПКТ исследования ASCEND рас-
сматривают фатальный ИМ, нефатальный МИ или 
сосудистая смерть.

Заключение
Результаты крупных эпидемиологических 

и клинических исследований, в первую очередь 
GISSI–Prevenzione, свидетельствуют о том, что 
высокоочищенные ω-3 ПНЖК должны быть не-
отъемлемым компонентом лекарственной терапии 
больных, перенесших ИМ. Положительные кли-
нические эффекты, заключающиеся в снижении 
смертности от всех причин на 21%, в значительной 
степени обусловлены снижением риска ВС на 45%, 
в отношении которой была показана устойчивость 
к другим медикаментозным вмешательствам. Ре-
жим лечения ω-3 ПНЖК прост – одна капсула, 
содержащая 1 г препарата, в сутки. Терапия ω-3 
ПНЖК сочетается со всеми медикаментозными и 
немедикаментозными методами лечения больных, 
перенесших ИМ, и более того, обладает аддитив-
ным эффектом. Побочные эффекты крайне редки 
и еще реже бывают причиной отмены препарата. 
Соотношение благоприятных эффектов и прак-
тически отсутствие риска назначения ω-3 ПНЖК 
несомненно свидетельствуют в пользу включения 
препарата Омакор®  в стандарт лечения больных, 
перенесших ИМ.

Поступила 16/03-2006
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С 2002г в Томске на базе амбулаторно-поли-

клинического отдела проводится программа по 

изучению нестабильной стенокардии (НС). В чис-

ло поставленных задач входит и определение час-

тоты распространения НС среди жителей города. 

Актуальность этой задачи связана не только с же-

ланием показать остроту проблемы. Изучать забо-

леваемость НС необходимо для оценки потребнос-

ти жителей города в специализированных койках, 

поскольку, по современным требованиям все боль-

ные с подозрением на острый коронарный синдром 

(ОКС), в т.ч. больные НС подлежат немедленной 

госпитализации в специализированные отделения.

Материал и методы
Метод исследования заключался в ежедневной ре-

гистрации всех больных в возрасте 20-70 лет, которым 

на догоспитальном этапе или после выписки из стаци-

онара ставился диагноз «Нестабильная (прогрессирую-

щая) стенокардия». Эти больные активно вызывались 

или направлялись врачами ЛПУ города в амбулаторно-

поликлинический отдел ГУ НИИ кардиологии ТНЦ СО 

РАМН, где они обследовались с целью верификации 

диагноза. Часть случаев НС выявлялась ретроспективно 

в процессе регистрации больных острым инфарктом ми-

окарда (ОИМ). 

В клиническом плане выделялись следующие фор-

мы НС:

 впервые возникшая стенокардия с или без измене-

ний на электрокардиограмме (ЭКГ); 

 учащение приступов стенокардии, существовавшей 

ранее, без изменения их характера, с или без изме-

нений на ЭКГ; 

 учащение приступов стенокардии, существовавшей 

ранее, с изменением их характера в виде удлинения и 

усиления интенсивности болей, появления приступов 

стенокардии покоя, снижения купирующего эффекта 

•

•

•

от нитроглицерина (с или без изменений на ЭКГ); 

 затяжной приступ стенокардии длительностью 

≥20 минут не купирующийся нитроглицерином 

(с или без изменений на ЭКГ).

К изменениям на ЭКГ относили подъем или депрес-

сию сегмента ST с формированием отрицательного зубца 

Т, исчезающим в течение первых 72 часов заболевания. 

В противном случае эпизод трактовался как ОИМ. Все 

больные, прошедшие верификацию диагноза, были раз-

делены на следующие диагностические категории:

 НС подтвержденная; 

 НС неподтвержденная; 

 недостаточно данных (в случае отказа больного от 

обследования или неявки по вызову).

Острым считался период – первые 28 дней заболе-

вания. Исходами заболевания рассматривали:

 стабилизацию – стабильное течение ИБС без фор-

мирования острых коронарных событий; 

 дестабилизацию – течение ИБС с формированием 

острых коронарных событий; 

 ОИМ с или без летального исхода; 

 внезапная коронарная смерть.

Результаты
За 2003г было зарегистрировано 1172 случая 

подозрительных на НС. Обследованы 920 (78,5%) 

больных, что позволяет считать полученные дан-

ные достоверными. Наличие НС подтвердилось у 

639 (69,5%) пациентов. В 281 (30,5%) случае диа-

гноз НС не соответствовал действительности. 

Уровень заболеваемости НС в 2003г составил 

1,90 случаев на 1 тыс. жителей. С постарением на-

селения показатель заболеваемости НС статисти-

чески достоверно возрастал, составив в возрастной 

группе 20-39 лет – 0,017; 40-49 лет – 1,26; 50-59 

лет – 4,05; в возрасте 60-70 лет – 9,93 случая на 1 

тыс. жителей соответствующего возраста (р<0,002).

Показатель заболеваемости НС у мужчин – 

•

•
•
•

•

•

•
•
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2,70 случая; он был достоверно выше, чем у жен-

щин – 1,21 (р<0,05). У мужчин и женщин уровень 

заболеваемости статистически достоверно возрас-

тал в каждой последующей возрастной категории 

по отношению к предыдущей (р<0,002).

Частота распространения НС у мужчин в воз-

расте 20-39 лет составила 0,03; 40-49 лет – 2,18; 50-

59 лет – 6,43 и 60-70 лет – 15,05 случаев на 1 тыс. 

жителей соответствующего возраста и пола. Забо-

леваемость у женщин в соответствующих возрас-

тных группах составила 0,47; 2,21 и 6,56 случаев, 

соответственно, и была достоверно ниже, чем у 

мужчин (р<0,002).

В процессе исследования первая клиничес-

кая форма НС выявлена у 144 (22,5%) больных, 

вторая – у 27 (4,2%), третья – у 281 (44%) и чет-

вертая – у 187 (29,2%) заболевших. Показатель 

заболеваемости первой клинической формой НС 

в целом составил 0,42 случая на 1 тыс. жителей, 

второй – 0,08, третьей – 0,84 и четвертой – 0,56. 

У мужчин аналогичные показатели были равны 

0,65; 0,11; 1,12 и 0,81 случаев на 1 тыс. жителей, 

соответственно, и были статистически достовер-

но выше (р<0,002) таковых у женщин – 0,23; 0,06; 

0,59 и 0,33 случая на 1 тыс. жителей соответствую-

щего пола. 

Заключение
Уровень заболеваемости НС населения г.Томска 

в возрасте 20-70 лет составил 1,90 случаев на 1 тыс. 

жителей. В клиническом плане этот показатель 

оказался наиболее высоким для НС, которая про-

являлась в виде «учащения приступов стенокардии 

с изменением их характера». В половозрастном 

аспекте для заболеваемости НС получены те же 

закономерности, что и для ОИМ. Сопоставить по-

лученные данные не представляется возможным в 

связи с отсутствием в доступных литературных ис-

точниках сведений аналогичного характера. Иссле-

дование продолжается. В скором времени планиру-

ется направить для публикации более подробную 

статью с новыми данными, включающими в себя 

сравнение уровней заболеваемости НС и ОИМ.

Поступила 17/11-2005

Краткое сообщение
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Использование амбулаторных методов измерения 

артериального давления для оценки эффективности 

антигипертензивной терапии
Е.В. Платонова, В.М. Горбунов 

ФГУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава. 
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Out-patient methods for blood pressure measurement in 

antihypertensive therapy effectiveness assessment

E.V. Platonova, V.M. Gorbunov 

State Research Center for Preventive Medicine, Federal Agency for Health and Social Development. Moscow, 

Russia 

Контроль эффективности антигипертензивной терапии на основании только результатов традиционных 

клинических измерений артериального давления (АД) связан с очевидными ограничениями. В связи с 

этим в последнее время все больше внимание привлекает самоконтроль АД(СКАД). Достоинствами дан-

ного метода являются доступность, возможность учесть спонтанные колебания АД в течение длитель-

ного времени, прогностическая значимость получаемых результатов. К ограничениям СКАД относится 

невозможность получения информации о многих характеристиках суточного профиля АД. В частности, 

оценка равномерности антигипертензивного эффекта препаратов является прерогативой суточного 

мониторирования АД (СМАД). Актуальными задачами дальнейших исследований представляются раз-

работка оптимальных режимов СКАД, а также изучение сравнительной информативности СМАД и 

СКАД в контролируемых клинико-фармакологических исследованиях. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, антигипертензивная терапия, суточное мониторирование, 

самоконтроль.

Controlling antihypertensive therapy effectiveness by traditional office blood pressure (BP) measurement only is 

linked to evident restrictions. Therefore, recently, BP self-control (BPSC) has gained more attention. Its benefits 

include affordability, registration of long-term spontaneous BP variations, prognostic value of results obtained. Its 

disadvantages include no information on manifold characteristics of circadian BP profile. In particular, assessment 

of antihypertensive effect evenness is a prerogative of 24-hour BP monitoring (BPM). Relevant tasks for future 

studies include development of optimal BPCS regimens, and comparison of 24-hour BPM and BPCS informative 

value in controlled clinico-pharmacological studies. 

Key words: Arterial hypertension, antihypertensive therapy, 24-hour monitoring, self-control. 
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Ограничения традиционного измерения ар-
териального давления

Традиционное измерение артериального дав-

ления (ТАД) является в настоящее время единс-

твенным, общепринятым методом оценки уровня 

АД, отражая при том «менее чем микроскопичес-

кую часть от тысячи значений этого показателя, 

характеризующих суточных профиль АД» [1]. Ис-

пользование ТАД в популяционных исследованиях 

внесло значительный вклад в изучение эпидемио-

логии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и 

способствовало внедрению в клиническую прак-

тику профилактических программ. Со временем, 

у метода ТАД стали появляться ограничения, став-

шие очевидными при внедрении в практику амбу-

латорных методов измерения АД: суточного мони-

торирования (СМАД) и самоконтроля (СКАД). 

Основным недостатком оказалось влияние 

тревожной реакции на результаты измерения АД 

Е.В. Платонова,…Методы измерения АД в оценке эффективности антигипертензивной терапии…
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в клинических условиях как у лиц с объектив-

но нормальным уровнем АД, так и у пациентов с 

артериальной гипертонией (АГ). В связи с этим в 

клиническую практику в 80-ые годы прошлого века 

вошли понятия гипертония белого халата (ГБХ) и 

«эффект белого халата» (ЭБХ) соответственно. Фе-

номен ГБХ (в Европейских рекомендациях 2003г 

[2] – «изолированная офисная гипертония»), по 

данным [3-4] встречается у 10-20% лиц с впервые 

диагностированной АГ. Завышение истинных зна-

чений АД на приеме у врача может сильно исказить 

представление о состоянии больного. Результаты 

ТАД могут превосходить истинный уровень АД в 

среднем на 27/15 иногда даже 75/35 мм рт.ст. [5,6]. 

ГБХ, затрудняя диагностику АГ у впервые обсле-

дуемых лиц, приводит к необоснованному назна-

чению медикаментозного лечения. ЭБХ создает 

ложное впечатление неэффективности лечения, 

в связи с чем в клинических исследованиях воз-

можна недооценка антигипертензивного эффекта 

препаратов, тогда как в практической работе врача 

ЭБХ, являясь причиной «псевдорезистентности» к 

антигипертензивной терапии, негативно влияет на 

приверженность больного лечению [7]. 

Следующим недостатком является субъек-

тивизм исследователя или врача, произвольное 

округление полученных результатов. Результаты 

изучения тиапамила – антагониста кальция (АК), 

структурно близкого к верапамилу, свидетельство-

вали о хорошей эффективности препарата у 73-

95% больных [8,9]. В дальнейшем эти данные были 

поставлены под сомнение в исследовании, где АД 

отслеживали с помощью внутриартериального мо-

ниторирования [10]. Проведенное позднее плаце-

бо-контролируемое исследование с использовани-

ем СМАД показало практически полное отсутствие 

эффекта препарата [11]. Таким образом, в этом слу-

чае контроль антигипертензивного действия лишь 

с помощью ТАД привел к переоценке эффектив-

ности одного из препаратов. При изучении эффек-

тивности лечения с помощью ТАД возможна также 

переоценка антигипертензивного эффекта препа-

рата вследствие «плацебо-эффекта» [12]. 

Третьим ограничением в использовании ТАД 

является невозможность охватить все колебания 

АД в течение суток. Речь идет, во-первых, о так на-

зываемой изолированной амбулаторной гиперто-

нии (ИАГ), состоянии «обратном» ГБХ – высоком 

уровне амбулаторного АД при нормальных резуль-

татах ТАД. Возможна следующая условная класси-

фикация ИАГ [13] (рисунок 1):

 стресс-индуцированная АГ или гипертония на 

рабочем месте, 

 АГ у лиц с недостаточным ночным снижени-

ем (НС) АД, так называемых «night peakers» и 

«non-dippers», 

 утренняя АГ. 

•

•

•

Рис. 1 Роль СМАД в контроле эффективности терапии 

[13].

Все эти варианты АГ могут быть зарегистриро-

ваны только амбулаторными методами измерения 

АД. При использовании ТАД у больных ИАГ опре-

деляется нормальный уровень АД, следовательно, 

они не получают необходимой медикаментозной 

терапии. По этой же причине – отсутствие инфор-

мации об уровне АД в ночные, утренние часы, либо 

в рабочее время, возможна переоценка эффектив-

ности лечения у пациентов с АГ. В данном случае 

речь идет о скрытой неэффективности лечения, 

которая, видимо, является распространенным фе-

номеном. Недавние исследования [14-16] позволи-

ли выявить среди больных с эффективной терапи-

ей, по результатам ТАД лиц с «замаскированной» 

утренней АГ. В пилотном исследовании J-MORE 

(Jichi Morning-Hypertension Research) у больных, 

эффективно лечившихся по данным ТАД (41,5% от 

числа участников), в 60% была выявлена утренняя 

АГ на основании СКАД [16] (рисунок 2). 

Другим аспектом этого ограничения являет-

ся невозможность оценить фармакодинамические 

характеристики изучаемого препарата: равномер-

ность антигипертензивной терапии в течение 24 

часов, влияние лечения на суточный ритм (СР) и 

вариабельность (Вар) АД. Необходимость такой 

информации не вызывает сомнений, поскольку 

она позволяет объективно выбирать среди новых 

поколений лекарств оптимальные по эффектив-

ности препараты. 

Вероятно, ввиду перечисленных ограничений 

ТАД, в рекомендациях American Heart Association 

(АНА) 2005г [18] впервые сделан акцент на амбула-

торные методы измерения АД.

Использование СКАД
Использование СКАД, особенно после появ-

ления в 2000г Международных рекомендаций по 

его применению [7], расширило представления о 

возможностях контроля эффективности лечения 

АГ. Выявив неизвестную ранее информацию об 

уровне АД вне клиники, особенно в утренние часы 

метод СКАД стал предметом многочисленных ис-

Обзоры литературы
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следований.

Интерес к СКАД в первую очередь связан с 

незначительным влиянием на результаты изме-

рения АД тревожной реакции (или ее отсутстви-

ем). При сравнении уровней АД, оцененных раз-

личными методами, было показано, что средние 

значения АД при СКАД ниже усредненных пока-

зателей ТАД и сопоставимы со среднедневными 

параметрами СМАД [19-21]. Величина, опреде-

ляющая разницу между уровнем ТАД и среднед-

невными значениями СМАД, косвенно отражая 

величину ЭБХ, хорошо коррелирует с аналогич-

но вычисленной разницей между показателями 

ТАД и СКАД [22]. Такое соотношение результа-

тов различных методов измерения АД было под-

тверждено в нескольких крупных исследованиях: 

SVATCH (Standart vs AutomaticTreatment Control of 

COSAAR in Hypertension) [17], THOP (Treatment of 

Hypertension Based on Home or Office blood pressure) 

[23], NORDIL (Nordic Diltiazem Study) [24].

В закончившемся в 2002г двойном слепом, 

рандомизированном, контролируемом исследова-

нии ТНОР, в котором участвовали 400 больных АГ 

было проанализировано влияние на величину тре-

вожной реакции различных факторов: пола, воз-

раста, курения, расы, индекса массы тела (ИМТ), 

терапии. Средняя величина ЭБХ, регистрируемо-

го с помощью СКАД, составила 12,2/8,7 мм рт.ст., 

однако у женщин и некурящих эта величина была 

выше. При контроле с помощью СМАД (исполь-

зовались дневные средние) величина ЭБХ для 

систолического АД (САД) и диастолического АД 

(ДАД) составила 9,1/6,7 мм рт.ст.; более высокие 

значения ЭБХ отмечались у женщин, лиц > 65 лет, 

у пациентов с ожирением, некурящих и у больных, 

получавших антигипертензивную терапию. Таким 

образом, данные СМАД были больше подвержены 

ЭБХ; результат СКАД меньше зависел от влияния 

различных факторов, в т.ч. от медикаментозного 

вмешательства, что особенно важно. На основании 

этих данных можно сделать вывод, что СКАД, по 

меньшей мере, не уступает СМАД в объективности 

оценки результатов лечения.

Однако подобная закономерность проявилась 

не во всех исследованиях. В частности в исследова-

нии Didima [25] среднее значение САД при СКАД 

было несколько выше, чем при ТАД, а в исследова-

нии HOT (Hypertension Optimal Treatment) [26] до-

стоверные различия ни для САД, ни для ДАД при 

использовании этих методов отсутствовали. Это 

можно объяснить двумя причинами: в исследова-

нии Didima для сравнения использовались только 

результаты ТАД, полученные на втором из двух 

визитов; в подисследовании HOT и СКАД и ТАД 

проводились не менее чем через 6 месяцев после 

рандомизации, к тому же, в отличие от других ис-

следований, все участники HOT ранее уже получа-

ли лечение [27]. Следовательно, частота выражен-

ного ЭБХ в HOT могла быть меньше, чем в других 

исследованиях, где вмешательства выполняли на 

популяции или среди не принимавших ранее лече-

ние больных. Кроме того, ~ 30% больных в иссле-

довании HOT принимали β-адреноблокаторы, что 

могло уменьшить тревожную реакцию на измере-

ние АД [28]. 

Необходимо отметить, что по имеющимся 

данным «эффект плацебо», наблюдаемый при ТАД, 

при СКАД либо не проявляется совсем, либо ста-

новится редким явлением [23,29,30].

Таким образом, несмотря на некоторую про-

тиворечивость результатов исследований, можно 

сделать вывод, что данные СКАД в значительно 

меньшей степени подвержены влиянию тревожной 

реакции и субъективных факторов, чем результаты 

ТАД. Как правило, средние уровни АД при СКАД 

оказываются ниже, чем при ТАД. 

При соблюдении рекомендаций по СКАД, иг-

рает свою положительную роль достаточно боль-

шое число выполняемых измерений. За счет объема 

предоставляемой информации метод превосходит 

по воспроизводимости ТАД [30-33] и сопоставим 

по этому параметру с хорошо воспроизводимыми 

Рис. 2 Роль СМАД и СКАД в диагностике скрытой АГ [13].
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характеристиками СМАД [31]. Если рассматривать 

отдельно период утренних часов, то при достаточно 

длительно (≥ недели) проводимом СКАД, возмож-

но выполнение большего числа измерений, чем 

при однократном СМАД. В работе [31] оценива-

лась эффективность трандолаприла и лозартана в 

параллельных группах, при этом СКАД выполня-

лось в течение 7 последовательных дней по серии 

из трех измерений утром и вечером. Была показа-

на лучшая воспроизводимость утренних уровней 

АД для СКАД: величина стандартного отклонения 

(SD) при использовании этого метода составила 

10,8 мм рт.ст./6,9 мм рт.ст., а для СМАД – 15,6 мм 

рт.ст./11,9 мм рт.ст.; при этом отмечена хорошая 

корреляция между результатами СМАД и СКАД 

(r=0,69-0,79). Лучшую воспроизводимость резуль-

татов СКАД в этом исследовании можно объяснить 

большим числом измерений – 12-20 vs 6-10 при 

СМАД. По мнению авторов, подобные результа-

ты свидетельствуют о большей надежности СКАД 

в оценке «конечного эффекта» (КЭ) препаратов. 

По данным [34] SD для усредненных значений 

СКАД, выполнявшегося в течение 2 дней, соста-

вило 6,9/4,7 мм рт.ст.; SD для 24-часовых величин 

СМАД составило 8,3/5,6 мм рт.ст.; для результатов 

ТАД – SD 11,0/6,6 мм рт.ст. Таким образом, вос-

производимость СКАД была наилучшей. Данная 

закономерность не относилась, однако, к резуль-

татам измерения пульсового АД (ПАД); наиболее 

воспроизводимые результаты были получены при 

СМАД. В работе [30] удовлетворительная воспро-

изводимость результатов СКАД в клинических ис-

следованиях отмечена при наличии как минимум 6 

достоверных измерений АД, при увеличении числа 

измерений существенного уменьшения SD не на-

блюдалось. Аналогичные результаты были получе-

ны в исследовании SMART (Self Measurment for the 

Assessment of the Response to Tradolaprili) [35], где 

показано лишь незначительное улучшение воспро-

изводимости результатов СКАД при выполнении 

пациентами > 6 измерений. Таким образом, для по-

лучения надежных результатов при оценке эффек-

тивности антигипертензивной терапии при СКАД 

требуется примерно столько же измерений, что и 

при диагностике АГ [7], однако для специальных 

клинико-фармакологических исследований может 

понадобиться больший объем информации. 

С помощью СКАД можно рассчитать некото-

рые характеристики суточного профиля (СП) АД, 

которые могут быть применены для оценки эффек-

тивности препаратов. В этих целях наряду с усред-

ненными характеристиками предлагают использо-

вать: 

 отдельно утренние показатели АД, отражаю-

щие конечный эффект (КЭ) действия антиги-

пертензивного препарата [36,37]; 

 отношение утреннего АД/вечернего АД (У/В) 

по аналогии c индексом конечный эффект/пи-

•

•

ковый эффект (КЭ/ПЭ), оценивающим равно-

мерность антигипертензивного действия пре-

паратов при использовании СМАД [38,39]; 

 величину, соответствующую разнице между 

утренним и вечерним АД (У-В), косвенно от-

ражающую утренний подъем АД – JMS ABPM 

Study (Jichi Medical School Ambulatory Blood 

Pressure Monitoring) [40].

В многоцентровом исследовании EVEREST 

(EValuation of blood pressure self-monitoring of 

the RESidual efficacy of Telmiwsartan compared to 

perindoprili) [36] сравнивался антигипертензив-

ный эффект телмисартана (40-80 мг утром) и пе-

риндоприла (4-8 мг утром) у 441 больного мягкой 

и умеренной АГ. СКАД проводилось в период КЭ 

препаратов в утренние часы после пробуждения. 

Полученные результаты свидетельствовали о до-

стоверно большей эффективности телмисартана – 

на 3,4 мм рт.ст. для САД (р<0,01) и 1,4 мм рт.ст. для 

ДАД (р<0,05). Важно отметить, что обнаруженное 

различие в эффективности было сопоставимо с ре-

зультатами нескольких аналогичных по дизайну и 

числу наблюдений исследований, где КЭ оцени-

вался с помощью СМАД [41-45]. В другом рандо-

мизированном, многоцентровом, двойном слепом, 

параллельном исследовании сравнивался антиги-

пертензивный эффект ирбесартана 150 мг и валсар-

тана 80 мг (эквивалентно ~ в 2 раза меньшей дозе 

ирбесартана) у 426 больных. Показатели утреннего 

АД после 8-недельного лечения достоверно разли-

чались (р<0,01) по величине, что свидетельствует 

в определенной степени о различиях в равномер-

ности действия препаратов. Снижение САД/ДАД 

составило 10,2/6,3 мм рт.ст. и 7,0/3,8 мм.рт.ст. для 

ирбесартана и валсартана, соответственно, и было 

сопоставимо с результатами СМАД [37]. 

В недавно опубликованной работе, специаль-

ной целью которой было изучение равномерности 

действия антигипертензивных препаратов с помо-

щью СКАД, использовались усредненные утренние 

и вечерние показатели СКАД и их отношение (У/

В) [39]. Результаты вычисления У/В (САД/ДАД), 

полученные для четырех селективных блокаторов 

рецепторов ангиотензина II (БРА II), позволи-

ли авторам разделить исследуемые препараты на 

2 группы. В первой предполагаемая длительность 

эффекта БРА II составила > 24 часов. В этой груп-

пе величина У/В была > 0,5 и составила 0,69/0,88; 

0,82/0,88 и 0,88,/0,88 для кардесартана, валсартана 

и телмисартана, соответственно. Во второй группе 

продолжительность антигипертензивного действия 

была < 24 часов. Отношение У/В, вычисленное для 

лозартана составило всего 0,49/0,16. Как отмети-

ли исследователи, такие результаты в отношении 

равномерности эффекта лозартана были связаны с 

небольшой начальной дозой (25 мг), которая ока-

зывала наименьшее влияние на утреннее АД по 

сравнению с другими изучаемыми препаратами. 

•

Обзоры литературы



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2006; 5(3) 105

Значительная распространенность «скрытой» 

утренней АГ у получавших антигипертензивную те-

рапию больных была зарегистрирована с помощью 

СКАД в Ohasama Study – 25,8%. Одной из причин 

такого результата, возможно, явилась недостаточ-

ная длительность действия антигипертензивных 

препаратов, широко распространенных в период 

1980-1990гг в Японии [46]. 

Необходимо, однако, обратить внимание на от-

сутствие в настоящее время общепринятого опре-

деления утренней АГ. В исследовании JMS ABPM 

было предложено использовать для этой цели разни-

цу утренних и вечерних амбулаторных величин АД 

(У-В), что свидетельствует о постепенном внедрении 

в практику дополнительных характеристик СКАД. 

Значение этого показателя > 20 мм рт.ст. являлось 

независимым предиктором развития инсультов у по-

жилых больных АГ, получавших лечение [40]. 

Таким образом, применение в ряде исследова-

ний дополнительных показателей СКАД для оцен-

ки равномерности эффекта лечения позволило 

получить логичные результаты, однако информа-

тивность этих характеристик нуждается в дальней-

шем изучении. Теоретически, «чувствительность» 

параметров СКАД (У/В, У-В) может быть выше 

соответствующих по смыслу показателей СМАД за 

счет большего числа измерений. Это позволило бы 

более точно определить эффект препаратов в ран-

ние утренние часы и выявить больных с недоста-

точным контролем АД. 

Наиболее достоверную информацию о воз-

можностях амбулаторных методов измерения АД 

в оценке эффективности лечения можно было бы 

определить, проследив прогноз больных, полу-

чающих антигипертензивную терапию. Однако 

имеющаяся сегодня на эту тему информация огра-

ничена и относится, в основном, к «суррогатным 

конечным точкам». В большинстве известных к 

настоящему моменту исследований – THOP [47], 

APTH (Ambulatory blood Pressure and Treatment of 

Hypertension) [48] достоверных различий по ди-

намике гипертрофии миокарда левого желудочка 

(ГЛЖ) в зависимости от метода контроля уровня АД 

получено не было. Однако необходимо отметить, 

что в группах амбулаторного измерения АД регресс 

ГЛЖ был достигнут с помощью менее агрессивной 

терапии. Возможно, если бы в этих работах учи-

тывались не только усредненные показатели, но и 

величина У-В, как предлагают японские исследо-

ватели [40,49], результаты могли быть другими. В 

исследовании JMS ABPM у пациентов с неэффек-

тивным лечением АГ наибольшая выраженность 

ГЛЖ отмечена у больных с высокими величинами 

У-В [40]. В исследовании [49] у пациентов с хорошо 

контролируемым вечерним АД, но с величиной У-

В >10 мм рт.ст. индекс массы миокарда ЛЖ (ИММ 

ЛЖ) был выше, чем у пациентов без утренней АГ 

(126±18 vs 98±18 г/м2). 

Одной из немногих работ, в которых была 

предпринята попытка доказать непосредственные 

преимущества амбулаторного контроля эффектив-

ности лечения АГ с помощью СМАД, является ис-

следование [50]. Однако количество наблюдений 

случаев ССЗ и смертности представляется недоста-

точным для убедительных выводов. Использование 

СКАД, лучше переносимое больными, видимо спо-

собствовало бы прогрессу в дальнейшем изучении 

этого вопроса. Японские исследователи наиболее 

активно работают в области изучения возможнос-

тей СКАД, в т.ч. в оценке эффективности лечения 

и в определении прогноза. Следует подчеркнуть, 

что для получения убедительных проспективных 

данных в Японии существует целый ряд условий: у 

населения имеется ~ 30 млн. домашних автомати-

ческих тонометров, материально-техническая база, 

высокий уровень потребления поваренной соли и 

связанный с этим значительный процент цереб-

роваскулярных осложнений в популяции. В ис-

следовании HOMED-BP (Hypertension Objective 

treatment based on Measurement by Electrical Devices 

of Blood pressure), впервые изучающем прогнос-

тические возможности метода СКАД с помощью 

средств беспроводной связи, начатом в Японии в 

марте 2001г, оценивается влияние на прогноз лече-

ния тремя группами препаратов, употребляемыми 

в стране наиболее часто: АК, ингибиторы анги-

отензин-превращающего фермента (ИАПФ) или 

антагонисты рецепторов ангиотензина II (БРА II) в 

зависимости от намеченного уровня снижения АД. 

После каждого визита в клинику результаты СКАД 

отправляются через интернет организаторам иссле-

дования на центральный терминал, откуда после 

обработки информация о необходимых изменени-

ях в терапии передается обратно на терминал кли-

ники. Планируется, что в HOMED-BP Study набор 

больных закончится в 2006г, а наблюдение за ними 

продлится до 2013г. К концу марта 2003г было ран-

домизировано 12% от запланированных 9 тыс. па-

циентов. По сообщению исследователей предвари-

тельно можно только говорить о хорошем качестве 

рандомизации, но темп достижения намеченного 

уровня АД недостаточен [51,52]. 

Таким образом, прогностическое значение 

результатов СКАД в оценке эффективности анти-

гипертензивной терапии остается неясным ввиду 

необходимости проведения длительных, дорогосто-

ящих исследований. Возможно, однако, что важны 

и относительно непродолжительные исследования, 

многие из которых рассматривались выше. 

Сравнение двух методов измерения АД – 
СМАД и СКАД

СМАД в настоящее время рассматривается 

как метод, дающий более точную информацию об 

истинном уровне АД за 24 часа. При повторных 

Е.В. Платонова,…Методы измерения АД в оценке эффективности антигипертензивной терапии…
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СМАД у большинства пациентов со стабильной 

АГ без антигипертензивной терапии удается полу-

чить хорошо воспроизводимые результаты таких 

показателей как среднесуточные величины САД 

и ДАД, максимальные и минимальные уровни АД 

[5,6,53]. СМАД имеет два преимущества перед дан-

ными ТАД в оценке эффективности лечения [54]. 

Во-первых, СМАД позволяет отобрать пациентов 

со стабильной АГ, за счет того, что на его резуль-

таты практически не влияет тревожная реакция 

больного, и лица с ГБХ «отсеиваются» из канди-

датов для активной антигипертензивной терапии. 

Во-вторых, метод обеспечивает врача объективной 

информацией о результатах лечения, что в част-

ности позволяет избежать избыточного назначения 

препаратов [55]. В отношении влияния «эффекта 

плацебо» на результаты СМАД до сих пор нет еди-

ного мнения, однако большинство исследователей 

согласны считать его незначимым в сравнительно 

непродолжительных клинических исследованиях; 

для более длительных наблюдений вопрос остается 

открытым [56]. 

Метод СМАД, дающий большое число изме-

рений в течение сравнительно короткого времен-

ного интервала, позволяет выделить отдельные 

параметры СП АД с разной степенью чувстви-

тельности к антигипертензивной терапии. Со-

гласно результатам анализа базы данных ГНИЦ 

ПМ из большого числа дополнительных пока-

зателей СМАД по своей информативности пре-

восходят ТАД, в частности показатели нагрузки 

давлением, величины КЭ и пикового эффекта 

(ПЭ) препаратов. «Чувствительность» коэффи-

циента КЭ/ПЭ существенно зависит от способа 

расчета [54]. Весьма высокой значимостью, рав-

ной информативности усредненных величин ам-

булаторного АД, обладает индекс сглаживания 

(ИС) – Smoothness index (SI) – величина обратная 

коэффициенту вариации почасовых разностей 

уровня АД до и на фоне лечения [57] (рисунок 3). 

Под информативностью в данном случае рассмат-

ривается «способность» характеристики статисти-

чески достоверно отличить результаты лечения от 

исходных данных (таблица 1).

Ввиду взаимозависимости характеристик 

СМАД, дополнительно был выполнен анализ сов-

местной информативности показателей СМАД. 

Суть анализа заключалась в определении наиболее 

«чувствительного» параметра в каждой, предвари-

тельно созданной по математическому принципу 

группе характеристик СМАД, например средние 

индексы Вар, величины КЭ и ПЭ и др. В дальней-

шем отобранные переменные анализировались сов-

местно. Независимо информативными признаками 

при таком подходе оказались: ИС, дающий около 

70% информации; величина ПЭ; ИВ [58]; индекс 

утренних часов – тройное произведение АД, часто-

ты сердечных сокращений (ЧСС), скорости изме-

нения АД [58].

Таблица 1
Информативность некоторых показателей 

СМАД и ТАД [54]

Показатели СМАД
Значения Т-критерия в 

пределах

Средние величины 12,4-6-9

 ИВ 12,5-5,7

 ИП 12,4-5,7

Максимумы АД 11,4-9,7

Утренние максимумы АД 9,3-7,8

ИС 12,4-12,0

КЭ 9,6-7,2

ПЭ 10,1-6,9

ТАД 8,5-7,4

Примечание: ИВ – индекс времени, ИП – индекс пло-

щади.

Рис. 3 Общий принцип расчета индексов равномерности [57].
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Из этого следует, что характеристикам равно-

мерности принадлежит важная роль в оценке эф-

фективности антигипертензивной терапии. Клю-

чевым индексом равномерности принято считать 

отношение КЭ/ПЭ. С 1988г Управление США по 

контролю за лекарствами и продуктами (Food and 

Drug Administration – FDA) ввело правило регист-

рации новых антигипертензивных препаратов, по 

условиям которого при однократном приеме в сут-

ки КЭ лекарственного препарата должен быть не < 

50% ПЭ, т.е. КЭ/ПЭ ≥ 0,5 [59-61]. Однако в 1997г 

был предложен ИС, дающий более полную инфор-

мацию о контроле уровня АД в течение 24 часов 

[62-64], но игнорирующий временные характерис-

тики антигипертензивного эффекта [63]. ИС пре-

восходит возможности индекса КЭ/ПЭ в оценке 

эффективности антигипертензивной терапии за 

счет: лучшей воспроизводимости [63,67]; высокой 

способности отличить прием плацебо от активно-

го лечения; прогностических свойств в отноше-

нии регрессии ГЛЖ [62,68] и толщины комплекса 

интима-медиа сонных артерий [63]. Cтатистичес-

ки достоверным значением антигипертензивного 

эффекта для ИС, возможно, является величина 

> 0,5 [64]. При клинически удовлетворительном 

антигипертензивном эффекте значение этой пере-

менной близко к 1, а у некоторых авторов [65,66] 

превышает эту величину, что связано, по-видимо-

му, с особенностями анализа результатов и отбором 

пациентов в исследования. 

В целом, при многих неоспоримых достоинс-

твах, одним из недостатков метода СМАД является 

возможная переоценка антигипертензивного эф-

фекта [69], что обусловлено феноменом регрессии к 

среднему [7], проявляющимся у ряда информатив-

ных характеристик СП. Проведение двух исходных 

СМАД позволяет проследить и учесть эту законо-

мерность [70,71]. Однако такой подход приводит к 

еще большему удорожанию обследования, а также 

ряду возможных неудобств для пациентов, ухудшая 

приверженность лечению [69]. 

В связи с этим интересно сравнить возможнос-

ти двух дополнительных методов измерения АД в 

оценке эффективности антигипертензивного лече-

ния (таблица 2). Остановимся подробнее на неко-

торых данных этой таблицы. 

Целесообразность подробного анализа данных 

СКАД в настоящее время не ясна, что можно объ-

яснить некоторыми методическими проблемами: 

нерешен окончательно вопрос о сроках и количес-

тве измерений при СКАД; различие исследований, 

проведенных к настоящему моменту, по дизайну и 

числу участников; невозможность оценки уровня 

ночного АД; ограниченный объем информации о 

Вар АД в дневное время при СКАД.

Все же возможность более подробного анализа 

данных СКАД должна приниматься во внимание, 

поскольку, как указывалось выше, информатив-

ность некоторых специальных характеристик амбу-

латорного АД значительно превосходит информа-

тивность ТАД [12,54,60,75]. К наиболее изученным 

параметрам СКАД – У/В, У-В, можно отнести ус-

редненные величины ПАД [73]. Теоретически, на 

основании СКАД возможен также анализ нагрузки 

давлением, Вар АД [76] и других показателей. 

Доказательства потенциально большей инфор-

мативности СКАД перед СМАД в оценке эффек-

тивности антигипертензивного действия препа-

 Таблица 2
Сравнительная характеристика результатов СМАД и СКАД в оценке эффективности 

антигипертензивной терапии 

Характеристики СМАД СКАД

Разнообразие параметров  +++ +

Отсутствие влияния тревожной реакции [22,29]  ++ +++

Отсутствие влияние эффекта «плацебо»  +? +?

Воспроизводимость парметров [7,18,30,31,34,35,68,72,]  ++ +?

Информативность параметров по сравнению с ТАД [37,73]  +++ +?

Возможность длительного контроля лечения  - +++

Переносимость метода [31,50]  ++ ++

Оценка эффективности лечения [7,18]  +++ ++

Оценка равномерности антигипертензивного эффекта [38,54,63,74]  +++ +?

Оценка ИАГ [17,40,49]  +++ +?

Прогностическая ценность динамики параметров [33,40,48-50,63]  +++ +?

Уменьшение выборки для демонстрации эффекта по сравнению с ТАД [7,34]  ++ +++

Влияние на мощность исследования по сравнению с ТАД [7,18] ++ +++

Экономическая выгода (стоимость метода и лечения) по сравнению с ТАД 
[7,47,48,50]

 +? ++

Примечание: +, ++ , +++ – наличие и выраженность преимущества метода; +? – при наличии потенциального пре-
имущества метода отсутствие достаточно убедительной информации; - – отсутствие преимущества метода.
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ратов представлены лишь в некоторых работах, в 

которых анализировались преимущественно усред-

ненные характеристики домашнего измерения АД. 

С другой стороны, проспективная ценность 

результатов СМАД изучена больше. Есть сведения, 

что прогностическое значение динамики результа-

тов СМАД выше, чем у СКАД. По данным исследо-

вания SAMPLE (Study on Ambulatory Monitoring of 

Blood Pressure and Lisinopril Evaluation) показатели 

СМАД обладают значительно более сильной кор-

реляционной связью с регрессией ГЛЖ у больных, 

получавших эффективную антигипертензивную 

терапию, чем результаты СКАД; при этом оба ме-

тода превосходили в этом отношении данные ТАД 

[68,77]. Стоит, однако, отметить, что в этом клас-

сическом исследовании СКАД выполняли только в 

день проведения СМАД (исходно, через 3, 12 меся-

цев и в конце плацебо-периода) и к тому же про-

водилось только по 2 измерения утром и вечером. 

В то же время Staessen J, et al. 1997, 2004 не выяви-

ли различий в регрессии ГЛЖ после пятилетнего 

наблюдения за больными с терапией, основанной 

либо на результатах СМАД [48], либо на данных 

СКАД [47], по сравнению с теми пациентами, ле-

чение которых проходило под контролем ТАД. 

В отношении прогностического значения ди-

намики дополнительных характеристик амбулатор-

ного АД, за исключением индексов равномерности 

эффекта у больных АГ под влиянием терапии, в на-

стоящее время можно рассуждать по ряду причин 

скорее теоретически. Рассмотрим для примера ин-

дексы Вар АД. Во-первых, даже исходную Вар АД 

одни исследователи [78,79] не считают возможным 

рассматривать как предиктор сердечно-сосудистого 

риска, из-за ее связи с возрастом и уровнем амбу-

латорного АД, тогда как другие [80,81] сообщают о 

ее независимой информативности в прогнозе, опи-

раясь на данные исследований Ohasama и PAMELA 

(Pressione Arteriose Monitorate E Loro Associazioni). 

Во-вторых, разнообразие фенотипов АГ определя-

ет сравнительно низкую воспроизводимость Вар 

АД [13]. В-третьих, весьма сложно показать взаи-

мосвязь динамики дополнительных показателей 

амбулаторного АД и признаков поражения орга-

нов-мишеней при АГ, воспроизводимость которых 

также ограничена [64]. 

Использование СМАД и СКАД может умень-

шить размер выборки, необходимой для демонстра-

ции эффекта препарата в клинических исследова-

ниях по сравнению с данными ТАД. Надо отметить, 

что СМАД несколько уступает СКАД в повышении 

«чувствительности» исследований в оценке эффек-

тивности лечения. СКАД сокращает в 2 раза число 

пациентов, необходимых для выявления разницы в 

10 и 5 мм рт.ст. для САД и ДАД соответственно. Что-

бы выявить различие антигипертензивного эффекта 

двух препаратов в 10 мм рт.ст. для САД в исследова-

ниях с параллельным дизайном потребуется 51 участ-

ник при использовании ТАД, 29 – при СМАД и 20 – 

при СКАД [34]. Для определения различий для ДАД в 

5  мм рт.ст. необходимо участие 73, 53 и 37 пациентов, 

соответственно. Риск α-ошибки – принятия оши-

бочного решения, что различие существует, при при-

менении СКАД может быть ниже в 20 и 40 раз при 

сравнении с СМАД и ТАД соответственно [34]. 

В связи с вышеизложенным, СКАД можно рас-

сматривать как надежный, но менее дорогостоящий 

метод, альтернативный СМАД [72]. Нивелирование 

тревожной реакции на измерение, высокая воспро-

изводимость результатов, хорошая переносимость, 

доступность, возможность уменьшения количества 

визитов к врачу, коррекция чрезмерной антигипер-

тензивной терапии в более ранние сроки, повыше-

ние приверженности лечению пациентов, снижение 

стоимости терапии, прогностические возможности 

служат важными преимуществами метода. Невоз-

можность оценки ночного уровня и дневной Вар 

АД ограничивают возможности СКАД. 

Получение фактически уникальной информа-

ции [69] дает методу СКАД потенциальные пре-

имущества перед другими методами измерения АД 

в современных исследованиях. Возможность дли-

тельного наблюдения и неподверженность регрес-

сии к среднему делают, вероятно, усредненные ха-

рактеристики СКАД более «чувствительными» при 

оценке эффективности препаратов по сравнению 

со средними значениями СМАД. С другой стороны, 

метод СМАД представляется более информатив-

ным в оценке равномерности антигипертензивного 

эффекта. Поэтому важной задачей представляется 

уточнение показаний для использования СКАД в 

области клинической фармакологии, в частности 

установление оптимальных режимов выполнения 

СКАД, разработка рациональных методов анализа 

данных. Решение этих проблем актуально как в ис-

следовательских целях, так и для совершенствова-

ния системы профилактических программ по кон-

тролю АГ в практическом здравоохранении.
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В обзоре приведены данные о распространенности, клинической картине и клиническом значении тре-

вожных расстройств (ТР) в практике кардиолога; рассматриваются проблемы дифференциальной диа-

гностики соматических симптомов патологической тревоги и симптомов сердечно-сосудистых заболе-

ваний; описаны принципы скрининга ТР у кардиологических больных. Проанализированы результаты 

клинических исследований роли ТР в развитии ишемической болезни сердца и артериальной гипертонии 

и повышения риска сердечно-сосудистой смертности у лиц с патологической тревогой, рассматриваются 

возможные патогенетические механизмы, опосредующие эту связь. Даны практические рекомендации 

по лечению ТР у кардиологических больных в соответствии с международным консенсусом по тревоге в 

кардиологии.
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The review contains data on prevalence, clinics and clinical value of anxiety disorders (AD) in cardiology practice. 

Differential diagnostics of pathological anxiety somatic symptoms and cardiovascular disease symptoms are 

reviewed. AD screening principles in cardiac patients are described. Clinical trials’ results on AD input in coronary 

heart disease and arterial hypertension pathogenesis, as well as on cardiovascular death risk increase in patients 

with pathological anxiety, are analyzed. Potential pathogenetic mechanisms explaining this link are discussed. 

Finally, practical recommendations on AD treatment in cardiac patients are delivered, according to international 

consensus on anxiety in cardiology.
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В последние годы врачи общеклинической 

практики, особенно кардиологи, все чаще проявля-

ют интерес к выявлению и лечению депрессивных 

расстройств у своих пациентов [2,36,74]. Цель этой 

публикации – привлечь внимание кардиологов еще 

к одной, не менее важной совокупности «малых» 

психических расстройств – тревожных, которые, 

будучи нередко тесно связаны с депрессивными, 

тем не менее, представляют собой отдельную но-

зологическую группу [6,10,88]. Знание клиники и 

принципов лечения тревоги в кардиологии необ-

ходимо в связи с ее высокой распространенностью, 

дифференциально-диагностическим значением, 

влиянием на сердечно-сосудистые события и веро-

ятным отрицательным влиянием на прогноз карди-

ологического больного [76].

Клиника и диагностика 
Тревога – это эмоциональное переживание, 

характеризующееся дискомфортом от неопреде-

ленности перспективы. Ранее обсуждались фено-

менологические различия между нормальной и 

патологической тревогой [4]. Клинические про-

явления патологической тревоги могут носить 

приступообразный – например, при паническом 

расстройстве, специфических фобиях, соматофор-

мной дисфункции вегетативной нервной системы 

(ВНС), или почти постоянный – например, при 

генерализованном тревожном расстройстве, рас-

стройстве адаптации по тревожно-депрессивному 

типу, характер и манифестировать как психичес-

кими, так, и даже преимущественно, соматичес-

кими симптомами. К психическим симптомам 

относятся собственно тревога, беспокойство, 

раздражительность и нетерпеливость, напряжен-

ность, невозможность расслабиться, ощущение 

«взвинченности» и пребывания на грани срыва, 

когнитивные нарушения – снижение способности 

сконцентрироваться, ухудшение памяти, астения, 

нарушение засыпания и прерывистый сон. Сома-
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тические проявления тревоги очень разнообразны 

и включают:

 вегетативные симптомы – сердцебиение 

(вплоть до пароксизмальной тахикардии), 

ощущения «перебоев» в работе сердца, чувство 

сдавления, сжатия или боли в груди, ощущение 

нехватки воздуха, повышение артериального 

давления (АД), тремор, сухость во рту, чувство 

«кома» в горле, локальная или диффузная пот-

ливость, тошнота, диарея, спастические боли 

в животе, частые позывы на мочеиспускание, 

бледность или покраснение кожи, «гусиная» 

кожа», нередки также головокружения, нару-

шение либидо и эрекции; 

 симптомы, связанные с хроническим мышеч-

ным напряжением – головные боли напряже-

ния, миалгии различной локализации, боли в 

спине и пояснице, часто трактуемые как «осте-

охондроз», мышечные подергивания, стойкая 

слабость; 

 нередки псевдоаллергические симптомы – зуд, 

крапивница, бронхоспазм. 

Возможные механизмы и теории возникно-

вения соматических эквивалентов тревоги кратко 

были рассмотрены ранее [4]. 

Различные комбинации перечисленных сим-

птомов формируют клиническую картину тех или 

иных ТР. Основное внимание в данной публикации 

уделяется тем из них, которые чаще всего встреча-

ются в практике кардиолога – генерализованному 

тревожному (ГТР) и паническому расстройствам 

(ПР). Повышенный уровень тревожности, требу-

ющий вмешательства, может наблюдаться при рас-

стройстве адаптации в виде смешанной тревожной 

и депрессивной реакций (таблица 1), а также при 

субсиндромальной тревоге. О последней говорят 

тогда, когда при наличии психологических и сома-

тических симптомов повышенной тревожности их 

число или длительность недостаточны для диагнос-

тики определенного ТР по критериям МКБ-10. 

Весьма часто субсиндромальная тревога отмечается 

у пациентов с соматоформной дисфункцией ВНС 

(F45.3 по МКБ-10).

Таблица 1
Критерии МКБ-10 для диагностики 

ГТР и ПР и расстройства адаптации по 
тревожному типу [6] 

F41.0. Паническое расстройство (эпизодическая 

пароксизмальная тревожность) [6]

 Повторные, непредсказуемые приступы выра-

женной тревоги, не ограничивающиеся какой-

либо определенной ситуацией. 

 Вегетативные и болевые симптомы, сопровож-

дающие тревогу. 

 Вторичные страх смерти, утраты самоконтро-

ля, сумасшествия. 

•

•

•

•

•

•

 Вторичное избегание какой-либо ситуации, в 

которой паника возникла впервые. 

 Вторичные страхи остаться одному, людных 

мест, повторных панических атак. 

 Отсутствие другой фобии как первичного рас-

стройства.

F41.1 Генерализованное тревожное расстройство [4]

 Генерализованная стойкая тревога, не ограни-

ченная какими-либо определенными обстоя-

тельствами. 

 Сопровождается: опасениями за свои здоровье 

и жизнь, жизнь и здоровье близких, дурными 

предчувствиями, напряженностью; мышечным 

напряжением, например, суетливостью, тремо-

ром, невозможностью расслабиться; вегетатив-

ными или вегетативно-болевыми симптомами, 

например, сердцебиением, головокружением, 

потливостью, дискомфортом в животе и т.д. 

 Симптомы должны присутствовать большинс-

тво дней в неделю в течение нескольких недель 

или месяцев.

F. 43.22. Расстройство адаптации в виде смешанной 

тревожной и депрессивной реакции [6]

 Возникновение в период адаптации к значи-

тельному изменению социального статуса или 

к стрессовому жизненному событию, в т.ч. – 

серьезное физическое заболевание. 

 Индивидуальная предрасположенность (уязви-

мость), в сочетании с доказательствами того, 

что расстройство не возникло бы без действия 

стрессора. 

 Доказанная временная связь между стрессором 

и возникшим расстройством не > 3 месяцев. 

 Отчетливые тревожные и депрессивные сим-

птомы, беспокойство, чувство неспособнос-

ти справиться с ситуацией, приспособиться к 

ней, некоторое снижение продуктивности в 

повседневных делах, склонность к драматичес-

кому поведению, вспышки агрессивности.

Больные с ГТР и ПР чаще обращаются к вра-

чу (кардиологи в этом ряду находятся на одной из 

первых позиций наряду с эндокринологами и не-

врологами) с соматическими жалобами, а на ти-

пичные для тревоги психологические симптомы 

указывают менее чем в трети случаев, поэтому 

для их выявления пациентов нужно активно рас-

спрашивать. Кардиологу необходимо не только 

проводить дифференциальный диагноз между ТР 

и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 

но он чаще сталкивается с их сочетанием. И хотя 

известно, что единственными психическими рас-

стройствами, четко и независимо связанными с 

хронической соматической патологией, являются 

именно ТР, однако наличие соматической пато-

логии уменьшает вероятность диагностики ТР как 

самостоятельного заболевания [87]. Повышенная 

тревожность, например при ишемической болезни 

сердца (ИБС), считается «нормальным явлением», 

•

•

•

•

•

•

•

•

•

•
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оправданным тяжелой соматической патологией; 

поэтому тревога как нозология не идентифици-

руется, и соответствующее лечение не проводится 

[10]. Несмотря на то, что более половины стацио-

нарных больных отмечают у себя умеренную или 

выраженную тревогу, врачи либо не спрашивают о 

ней, либо не фиксируют результаты в истории бо-

лезни, либо их оценка тревожности не совпадает с 

оценкой самого пациента [67].

Обращаясь к врачам-специалистам, пациен-

ты с соматическими симптомами тревоги обычно 

получают терапию, направленную на коррекцию 

физиологических функций и симптомов болез-

ни, нередко в виде полипрагмазии. Однако без 

адекватного патогенетического лечения тревоги 

такая терапия недостаточно эффективна, а к по-

мощи психиатра эти пациенты прибегают редко. 

ГТР были обнаружены у 26-63% из нескольких сот 

больных с ангинозными жалобами, у которых при 

всестороннем обследовании, включая коронароан-

гиографию (КАГ) было доказано отсутствие ИБС; 

25% пациентов принимали нитраты без эффекта, 

и ни один не получал противотревожную терапию 

[41,42]. В целом, лица с симптомами тревоги в 

6 раз чаще посещают кардиолога и в 1,5 раза чаще 

обращаются за помощью в стационар [60]. Неко-

торые наиболее частые соматические диагнозы, 

которые ставятся больным ГТР, – «транзиторная 

артериальная гипертония» (АГ), «пароксизмальная 

тахикардия», «нейроциркуляторная дистония», 

«ИБС (стенокардия напряжения)», «ИБС – атеро-

склеротический кардиосклероз с желудочковыми 

экстрасистолами», «синдром раздраженной толс-

той кишки», «остеохондроз», «заболевание щито-

видной железы» и т.д. Больные ПР нередко имеют 

такие диагнозы как вегетососудистая дистония», 

«диэнцефальные кризы», «симпатоадреналовые 

кризы», «ИБС (стенокардия напряжения»), «кли-

мактерический синдром тяжелого течения» и др. 

(автор не несет ответственности за формулировки 

диагнозов, взятых из реальных историй болезни 

пациентов с ТР).

Для облегчения диагностики международный 

консенсус по ГТР [11] предлагает врачам общеме-

дицинской практики два скрининговых вопроса 

для выявления ГТР: 

 Чувствовали ли Вы большую часть времени за 

последние 4 недели беспокойство, напряжение 

или тревогу? 

 Часто ли у Вас бывает ощущение напряжен-

ности, раздражительность и нарушения сна? 

Если хотя бы на один из этих вопросов полу-

чен утвердительный ответ, необходим углубленный 

расспрос с целью активного выявления симптомов 

ГТР. 

Что касается ПР, была показана целесообраз-

ность использования следующих вопросов при 

 скрининге: 

•

•

 Был ли у Вас хотя бы один эпизод внезапного 

страха, тревоги или беспокойства за последние 

6 месяцев? 

 Был ли у Вас хотя бы один эпизод за последние 

6 месяцев, когда Вы внезапно ощутили силь-

ное сердцебиение, слабость/дурноту и нехват-

ку воздуха? [78]

Диагноз ПР высоко вероятен, если хотя бы 

на один вопрос дан положительный ответ, и прак-

тически исключен, если на оба вопроса больной 

ответил отрицательно. Позитивные результаты 

скрининга на ТР не исключают необходимости 

дальнейшего кардиологического обследования при 

наличии на то показаний. Для выявления пациен-

тов с повышенной тревожностью можно использо-

вать простые и удобные, переведенные на русский 

язык и валидизированные шкалы самооценки тре-

воги пациентом – Тэйлора, Спилбергера, госпи-

тальную шкалу тревоги и депрессии. В отличие от 

них, шкала тревоги Гамильтона, хотя и является 

«золотым стандартом» количественного измерения 

тревоги в клинических исследованиях, заполняет-

ся врачом и требует наличия у врача специальной 

подготовки и навыков. В соответствии с между-

народным консенсусом, скрининг на тревогу и на 

депрессию, должен проводиться всем кардиологи-

ческим больным [10,89].

В плане диагноза и дифференциального диа-

гноза ТР в кардиологической практике наибольше-

го внимания заслуживают жалобы на сердцебиение, 

перебои в работе сердца и боли в груди. У пациен-

тов, особенно женщин, с нормальным синусовым 

ритмом или непостоянной синусовой тахикардией, 

предъявляющих жалобы на сердцебиения описыва-

емые как «колотится», «стучит», «замирает», ощу-

щающих сердцебиение при просьбе «прислушать-

ся» к сердцу, имеющих депрессивные тенденции и 

страх телесных ощущений, отмечалась достоверно 

более высокая частота панических атак, чем у па-

циентов с настоящими аритмиями [23]. Брадикар-

дия не исключает диагноза ПР, т.к., помимо ти-

пичных приступов с ощущением сердцебиения и 

тахикардией в сочетании с локальной потливостью 

(т.е., по симпатоадреналовому типу), существуют 

атипичные паники с брадикардией и диффузной 

потливостью (по вагоинсулярному типу) [61]. 

Многие авторы единодушно отмечают высо-

кую частоту ТР у пациентов, предъявляющих одну 

из самых частых соматических жалоб – на боли 

в груди, но не обнаруживающих признаки ИБС 

при КАГ [17,44,57,75]. Относительный риск (ОР) 

ПР у пациентов с неангинозными болями в гру-

ди равняется 2,03 – 95% Доверительный интервал 

(ДИ), 1,41-2,92 [44]. При динамическом наблюде-

нии пациентов с жалобами на боли в груди, при-

чем лишь половина из них имела подтвержденную 

ИБС при КАГ, исходно психические расстройс-

тва были выявлены у 61% больных без ИБС, через  

•

•
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11 лет наблюдения – у 49%, что достоверно превы-

шало аналогичные показатели среди больных с под-

твержденной ИБС; при этом исходно и в динамике 

наиболее часто отмечались ТР, а в конце исследова-

ния самым частым из них было ПР – 15% больных 

[72]. ПР страдает около 25% лиц, обращающихся за 

скорой и неотложной помощью с жалобами на боли 

в груди. При мета-анализе исследований [37] были 

выделены пять признаков высокой вероятности ПР 

у пациентов с жалобами на боли в груди: 

 отсутствие ИБС; 

 атипичность болей в груди; 

 женский пол; 

 относительно молодой возраст; 

 высокий уровень тревоги по самооценке паци-

ентов.

Частота ПР у лиц, жалующихся на боли в груди, 

но с исключенным диагнозом ИБС, еще выше и до-

стигает 48% [28]. При сопоставительном изучении 

выраженности чувства страха, в т.ч. страха смерти, 

испуга и связанных с ними неприятных мыслей у 

больных ИБС и больных с ПР, на фоне приступа 

болей в груди эти чувства и мысли отмечались у 18% 

больных ИБС, но лишь у 4% они доминировали в 

клинической картине приступа [28]. В отличие от 

этого, при наличии только ПР и болей в груди ука-

занные феномены имели место у 100% пациентов, 

причем у 83% из них страхи доминировали в кли-

нической картине. Интересно, что интенсивность 

болей в груди выше у лиц с кардиофобиями [93] и у 

чувствительных к тревоге лиц, склонных к негатив-

ной интерпретации телесных ощущений [48]. 

Коморбидность депрессии и ТР в общемеди-

цинской практике в целом, и кардиологии в част-

ности – 5% и 20-50% соответственно, ниже, чем у 

пациентов психиатрических учреждений, где она 

достигает 80% [11,54,88]. В дифференциальной диа-

гностике депрессии и тревоги помогает выявление 

определенных различий в симптоматике. При де-

прессии доминирует снижение настроения, гораздо 

чаще присутствуют мысли о смерти и суицидальные 

тенденции. Кроме того, можно обнаружить симп-

томы, практически отсутствующие при «чистых» 

ТР – утрата желаний, удовольствия и интереса к тем 

видам деятельности, которые обычно были прият-

ными; апатия, потеря уверенности в себе, снижение 

самооценки, чувство безнадежности, пессимизма, 

вины. Несмотря на сходство многих соматических 

эквивалентов депрессии и тревоги, для депрессии 

более характерны снижение или повышение аппе-

тита и массы тела, стойкий болевой синдром без 

достаточных соматических причин. 

Эпидемиология ТР, их возможные патогене-
тическая и прогностическая связи с ССЗ 

Связь между психоэмоциональными фактора-

ми и ССЗ признавалась в течение сотен лет. Силь-

•
•
•
•
•

ные эмоции, особенно страх, ярость и горе, издавна 

связывали с «грудной жабой» и «разрывом сердца». 

Уже в ранних работах, как депрессия, так и 

тревога ассоциировались с развитием ИБС и АГ 

[16,26]. Опуская анализ данных о связи депрессии 

с ССЗ [55,74], остановимся на роли ТР в кардиоло-

гии. Современные эпидемиологические, в т.ч. про-

спективные исследования в целом подтверждают 

эту связь. Среднее число психических расстройств 

на одного больного ИБС составляет 1,7, при этом 

частота ГТР достигает 24% [12], превышая тако-

вую не только в популяции, но и в общемедицин-

ской практике в целом. Распространенность ПР у 

амбулаторных кардиологических больных также 

достоверно выше, чем в популяции. Ассоциация 

между ПР и клиническими событиями, связанны-

ми с ИБС, подтвердилась в исследовании ECAS 

(Epidemiologic Catchment Area Study) [86]. По дан-

ным других исследований, ПР в зависимости от об-

следованных выборок больных встречается у 0-53% 

больных ИБС, а ИБС развивается у 4-55% больных 

с ПР. Помимо ИБС, ПР часто встречаются у паци-

ентов с другими ССЗ – в первую очередь с пролап-

сом митрального клапана, ортостатической гипо-

тонией, нарушениями ритма, гипертрофией левого 

желудочка, реже – с аневризмой нисходящей части 

аорты, легочной гипертензией, возможно – с иди-

опатической кардиомиопатией [44].

Cистематический обзор работ по влиянию пси-

хосоциальных факторов на ИБС [36] показал, что 

все три проспективные исследования, в которых 

оценивалось влияние тревоги на этиологию ИБС у 

мужчин, дали положительные результаты. При этом 

многофакторный анализ с поправкой на многочис-

ленные традиционные факторы риска (ФР) ИБС 

выявил наиболее тесную связь между тревожно-

фобическими расстройствами и фатальными кли-

ническими событиями, связанными с ИБС – ОР 

2,45-3,77 [32] и, особенно, внезапной сердечной 

смертью (ВСС) – ОР 6,08) [45,46]. Повышение рис-

ка фатальных исходов ИБС и ВСС, но не инфаркта 

миокарда (ИМ), в зависимости от уровня тревоги 

подтвердилось при наблюдении > 72 тыс. женщин 

в течение 12 лет в рамках проспективного исследо-

вания NHS (Nurses Health Study) [8]. Наблюдение 

> 1700 мужчин в течение 20 лет показало, что при 

наличии хронического беспокойства, особенно 

связанного с социальными причинами, ОР нефа-

тального ИМ составляет 2,41 (95% ДИ 1,4-4,13), 

фатальных и нефатальных клинических событий, 

связанных с ИБС, – 1,48 [49]. Эти данные следует 

интерпретировать с учетом того, что хроническое 

беспокойство является одним из кардинальных 

симптомов ГТР. Исследование «поперечного» типа 

> 3 тыс. взрослых лиц показало, что ГТР является 

независимым прогностическим фактором повы-

шенного риска ИБС [13]. Увеличение риска ИБС и 

ВСС было продемонстрировано и при ПР [44,80]. 

Обзоры литературы
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Наличие ГТР и/или ПР когда-либо на протяжении 

жизни повышает вероятность болезней сердца, в 

т.ч. ИБС, в 5,9 раза [35].

Несмотря на то, что в одном из ранних иссле-

дований не было обнаружено негативное влияние 

тревожных неврозов на смертность [9], сравнитель-

но недавно опубликованные результаты 10-летнего 

наблюдения > 3600 лиц обоего пола в течение 10 лет 

в рамках Framingham Offspring Study свидетельству-

ют о том, что высокий уровень тревоги у мужчин 

ассоциирован с ОР общей смертности, равным 1,22 

(95% ДИ 1,08-1,38), у женщин – 1,27 (95% ДИ 1,05-

1,55), хотя влияние уровня тревоги на смертность 

от ИБС в этом исследовании отсутствовало [22].

Большое число работ посвящено изучению 

влияния тревоги у постинфарктных больных. В раз-

ных популяциях уровень тревоги у женщин после 

ИМ выше, чем у мужчин, независимо от возрас-

та, образования, семейного положения, наличия 

сопутствующих заболеваний или степени тяжести 

ИМ [66]. Предикторами высокой тревожности у 

амбулаторных больных с хронической сердечной 

недостаточностью (ХСН), которая отмечается в 

18% [39], являются психические расстройства в 

анамнезе, сопутствующие соматические заболева-

ния (особенно сахарный диабет и стенокардия) и 

функциональный класс по классификации Нью-

йоркской ассоциации сердца (NYHA) [33]. Данные 

о влиянии тревоги на смертность постинфарктных 

больных противоречивы [55]. В одном исследова-

нии обнаружена положительная корреляция меж-

ду симптомами тревоги и повышением смертности 

постинфарктных больных [21]. В трех исследова-

ниях, напротив, такая связь не была обнаружена 

[7,53,62], а результаты остальных показали про-

гностическое влияние тревоги на клинические 

кардиальные события, но не смертность [14,27]. 

В частности, высокий уровень тревоги в раннем 

постинфарктом периоде независимо ассоциирован 

с повышением риска последующих ишемических 

событий и нарушений ритма в 4,9 раза [65]. Кро-

ме того, убедительно показано, что депрессия и 

тревога в первый год после ИМ достоверно ухуд-

шают все аспекты качества жизни (КЖ), уровень 

повседневной активности, усиливают жалобы на 

боли в груди, увеличивают медицинские затраты 

[53,55,62]. Исследований по влиянию тревоги на 

смертность больных с ХСН крайне мало; показано, 

что годичная смертность при ХСН зависит только 

от депрессии, но не тревоги [39].

У постинфарктных больных отмечается вы-

сокая (51%) коморбидность депрессии и тревоги, 

причем частота депрессии и тревоги на протяжении 

первого года после ИМ не снижается, составляя 

37,7% и 41,8% через 4 месяца, 37,2% и 40,0% – че-

рез 12 месяцев соответственно [54]. В связи с этим 

правомочен вопрос: не является ли отрицательное 

влияние тревоги на сердечно-сосудистые события 

лишь «отражением» неблагоприятного влияния де-

прессии. В этом аспекте очень важны результаты 

одного из последних проспективных исследований 

[79]. В нем было установлено, что депрессия у пос-

тинфарктных больных повышала вероятность кар-

диальных клинических событий в 2,3 раза, наличие 

тревоги – в 3 раза. Однако в ходе многофакторного 

анализа самостоятельная связь между депрессией и 

кардиальными клиническими событиями не под-

твердилась. Лишь высокий уровень тревоги, но не 

депрессии или агрессивности, был достоверным 

предиктором повторных кардиологических госпи-

тализаций и частых амбулаторных обращений к 

кардиологу. Таким образом, последняя, одна из на-

иболее крупных, работ позволяет предполагать, что 

именно тревога является независимым прогности-

ческим фактором кардиальных клинических собы-

тий, увеличения потребления медицинских услуг и 

опосредует связь между депрессией и прогнозом у 

постинфарктных больных [79]. 

Активно изучалась возможная роль тревоги в 

развитии АГ. С одной стороны, в проспективном 

популяционном исследовании CARDIA (Coronary 

Artery Risk Development in young Adults) связь АГ с 

повышенной тревожностью отсутствовала: отдален-

ный риск АГ у молодых взрослых (> 3300 участников) 

дозозависимым образом возрастал при наличии та-

ких психологических особенностей, как нетерпели-

вость/постоянное пребывание в условиях нехватки 

времени и агрессивность/враждебность, но не зави-

сел от тревоги, депрессии и стремления к достиже-

ниям/конкуренции [90]. С другой стороны, больше 

данных все же свидетельствует в пользу существова-

ния связи между тревогой и АГ. В одномоментном 

популяционном исследовании у лиц пожилого воз-

раста высокий уровень тревоги (но не депрессии) 

коррелировал с систолическим и диастолическим 

артериальным давлением (САД и ДАД), в 3,6 раза 

увеличивал риск АГ у мужчин и в 6,8 – у женщин; 

прием антигипертензивных средств ассоциировал-

ся с меньшим уровнем тревожности [68]. В иссле-

довании NHANES I (National Health and Nutrition 

Examination Survey I) высокий уровень тревоги уве-

личивал ОР АГ у белых лиц 45-64 лет с исходно нор-

мальным АД в 1,82 раза, у лиц с уже имеющейся АГ 

на фоне антигипертензивной терапии – в 2,36 раза; 

у чернокожих соответствующие показатели риска, 

обусловленного тревогой, были еще выше [40]. Еще 

одно проспективное наблюдение здоровых женщин 

среднего возраста с нормальным АД в течение 9 лет 

показало наибольшую вероятность развития АГ при 

наличии высокого уровня гнева и тревоги и слабой 

социальной поддержки [73]. У амбулаторных и ста-

ционарных больных АГ наблюдаются достоверно 

более высокие показатели распространенности ПР: 

текущая – 17% и 19%, пожизненная – 35% и 39%, в 

то время как среди лиц с нормальным АД эти пока-

затели составляют 11% и 22% [20]. 
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Обсуждение эпидемиологических данных по 

ТР в кардиологии было бы неполным без упомина-

ния об их распространенности среди пациентов с 

другими нозологиями. У больных с пороками сер-

дца они встречаются в 19,6% случаев [1]. Описана 

высокая частота развития ТР после имплантации 

кардиовертера/дефибриллятора, причем их ФР яв-

ляются два и более срабатывания кардиовертера за 

год и отрицательное отношение пациента к разря-

дам [30]. 

Степень выраженности, постоянство и дозо-

зависимость связи между патологической трево-

гой и ССЗ, подтвержденные достаточно большим 

количеством данных, позволяют предполагать, что 

тревога может вносить свой вклад в генез ССЗ, и 

требуют дальнейшего изучения этого феномена 

[50]. Чем можно объяснить данную зависимость? 

Вероятно, здесь могут играть роль как прямые па-

тофизиологические механизмы – например ней-

роэндокринно-обменные процессы, система ге-

мокоагуляции, так и косвенные – поведенческие 

воздействия, связанные с образом жизни, повы-

шающим риск ССЗ, и низкой комплаентностью 

[36,74].

Электрофизиологические данные указывают 

на то, что патологическая тревога нарушает веге-

тативный контроль регуляции сердечного ритма. 

Для тревожных состояний характерны активация 

симпатической нервной системы (СНС) и изме-

нение вагусного контроля с возможным увеличе-

нием вариабельности сердечного ритма (ВСР) при 

физической нагрузке (ФН), а затем и вне ее [77] 

и возникновением желудочковых аритмий [19]. 

Доминирование СНС, низкий уровень вагусного 

влияния на сердце и снижение ВСР обнаружены 

при фобической тревоге [47] и ПР [29,82,91]. Лица, 

страдающие ПР, имеют сниженную ВСР и увеличе-

ние вариабельности интервала QT, усиливающиеся 

при тест-провокации панических атак и уменьша-

ющиеся на фоне лечения ПР, а также аномальную 

чувствительность α
2
-адренергических рецепторов 

[80,92]. Ослабление вагусного контроля сердечного 

ритма отмечено при высокой личностной тревож-

ности [85], ГТР и ее главном симптоме – хроничес-

ком беспокойстве [83]. Нарушение вегетативного 

контроля сердечной деятельности при патологичес-

кой тревоге, возможно, ведет к описанному выше 

повышению риска фатальных желудочковых арит-

мий и ВСС [8,50,74]. 

Эксперименты на животных и исследования 

у людей показали связь между гиперсимпатикото-

нией и усилением атеросклеротической трансфор-

мации, транзиторной дисфункцией эндотелия с 

возможным разрывом бляшки и даже некрозами. 

Острый стресс ведет к ишемии миокарда, нару-

шениям ритма, усиливает тромбообразование, ак-

тивируя тромбоциты и повышая вязкость крови, а 

при наличии атеросклероза вызывает коронарную 

вазоконстрикцию, которая особенно выражена у 

лиц с гиперреактивной СНС, имеющих гиперре-

акцию сердечного ритма и АД на психостимулы 

[74]. Ухудшение перфузии миокарда и повышение 

риска ишемии отмечаются как на фоне хроничес-

кого психического напряжения, характерного для 

высокой тревоги [31], так и во время панических 

атак у пациентов с ИБС, несмотря на прием коро-

наролитиков [25]. Интересны результаты 4-летнего 

наблюдения > 700 лиц пожилого возраста, исход-

но без ИБС, которые показали, что у мужчин со 

стойко высокой тревогой толщина интимы-медии 

сонных артерий увеличивалась достоверно больше, 

чем у мужчин без тревоги; у женщин была обнару-

жена аналогичная тенденция [69]. Пациенты с час-

тыми паническими атаками имеют более высокие 

уровни D-димера и более низкие фибриногена, чем 

лица с редкими паниками [43]. 

Повышение риска АГ при тревоге также может 

опосредоваться усилением симпатического тонуса, 

секрецией катехоламинов и норадренергической 

стимуляцией [40,73]. При ПР отмечено усиление 

барорефлекторного контроля периферических ар-

терий, обусловливающее корреляцию между уров-

нем тревоги и ДАД [52]. Высокий уровень трево-

ги сопровождается снижением барорефлекторной 

чувствительности и усилением колебаний АД отно-

сительно сердечных сокращений, вне зависимости 

от возраста, пола, других психологических факто-

ров, сердечного ритма и величины АД [84]. 

Типичные для патологической тревоги ги-

персимпатикотония и дисфункция гипотала-

мо-гипофизарно-надпочечниковой оси ведут к 

повышению уровней кортизола, катехоламинов, 

снижению концентрации половых гормонов, а в 

дальнейшем – к накоплению висцерального жира, 

инсулинорезистентности, дислипидемии (ДЛП), 

АГ, нарушению толерантности к глюкозе и ран-

ним признакам коронарного атеросклероза, т.е. 

метаболическому синдрому (МС) [5,15,70]. С этим 

хорошо согласуются данные о высокой частоте АГ 

и ДЛП у больных с ТР [34,63], а также более выра-

женные отклонения профиля атерогенного риска у 

больных ИБС с высоким уровнем тревоги – высо-

кие индекс массы тела, процент жира в организме, 

концентрации триглицеридов и более низкие кон-

центрации холестерина липопротеидов высокой 

плотности, чем у больных ИБС без повышенной 

тревожности [56]. 

Нельзя не учесть влияния тревоги на традици-

онные ФР, связанные с образом жизни, хотя оно 

не столь велико [74]. Вопреки бытующему иногда 

мнению врачей, что повышение тревожности спо-

собствует улучшению комплаентности кардиоло-

гических больных, научные результаты говорят об 

обратном: пациенты с высоким уровнем тревоги 

чаще и больше курят, более склонны к употребле-

нию алкоголя и перееданию [49,81]. 

Обзоры литературы
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Таким образом, патологическая тревога повы-

шает риск ССЗ, ухудшает их прогноз и КЖ пациен-

тов, посредством влияния на патофизиологические 

механизмы атеросклероза и АГ, фатальные карди-

альные события и на образ жизни. 

Лечение 
Даже если этиологическая связь между пато-

логической тревогой, с одной стороны, и сердеч-

но-сосудистыми клиническими событиями или 

смертностью, с другой, не будет подтверждена в 

дальнейших исследованиях, лечение тревоги у кар-

диологических больных является насущной необ-

ходимостью для улучшения самочувствия и КЖ 

пациентов, повышения их комплаентности и более 

эффективного участия в программах кардиореаби-

литации, а также для снижения неэффективных 

медицинских расходов [55]. На необходимость ак-

тивной терапевтической тактики в отношении тре-

воги у кардиологических больных указывает и меж-

дународный консенсус [10].

Терапию ТР целесообразно начинать с разъяс-

нения пациенту связи имеющихся у него психичес-

ких и некоторых соматических симптомов с трево-

гой и с убеждения его в том, что тревога – это не 

«естественная реакция на стрессы», а болезненное 

состояние, которое успешно поддается терапии. 

Основными методами лечения ТР являются пси-

хосоциальные вмешательства, в первую очередь, 

когнитивно-поведенческая психотерапия, техники 

релаксации, программы совладания со стрессом, 

и медикаментозная терапия. Всесторонний анализ 

эффективности психосоциальных интервенций 

приведен в работах [58,74]. 

При малой доступности систематической ква-

лифицированной психотерапии на первое место 

выступает медикаментозное лечение тревоги. Его 

основной принцип заключается в назначении пре-

паратов с противотревожным (анксиолитическим) 

эффектом, которым обладают собственно анксио-

литики (транквилизаторы) и антидепрессанты. Их 

эффективность при ТР хорошо доказана [10,18,71]. 

Однако, до настоящего времени двойные слепые, 

контролируемые исследования по лечению трево-

ги именно у кардиологических больных не прово-

дились, поэтому выбор препарата основывается на 

информации о фармакодинамике, эффективнос-

ти, безопасности, переносимости и лекарственных 

взаимодействиях. 

К наиболее распространенным анксиолити-

кам относятся препараты, хорошо знакомые кар-

диологам: бензодиазепины (Диазепам, Оксазепам, 

Лоразепам, Феназепам, Альпразолам, Тофизопам, 

Мезапам, Клоназепам и др.). Их противотревожное 

действие осуществляется через повышение эффек-

тов основного тормозного медиатора центральной 

нервной системы – гамма-аминомасляной кислоты 

(ГАМК), снижение симпатического тонуса и уров-

ней катехоламинов. Отсюда вытекает, что бензо-

диазепины уменьшают тревогу, восприятие боли и 

активацию сердечно-сосудистой системы. Помимо 

противотревожного и седативного эффектов, бен-

зодиазепины обладают снотворным и миорелакси-

рующим действиями, в разной степени выражен-

ными у разных препаратов этой группы. Благодаря 

этим действиям они эффективно купируют как 

некардиальные боли в груди, связанные не только 

с тревогой, но и с патологией костно-мышечной 

системы, пищевода, неврологическими расстройс-

твами, так и боли кардиального генеза, связанные 

с острой и хронической ишемией миокарда [38]. 

Снижая уровень тревоги, бензодиазепины умень-

шают и ее другие соматические симптомы, помимо 

болей в груди, повышение АД, тахикардию, боле-

вые проявления мышечного напряжения, явления 

гипермоторики желудочно-кишечного тракта и т.д. 

Следовательно, так называемый «вегетостабилизи-

рующий» эффект, характерен для бензодиазепинов 

как класса и не ограничивается каким-либо одним 

препаратом этой группы. Бензодиазепины являют-

ся высоко эффективными анксиолитиками с быс-

трым началом противотревожного эффекта. Они 

безопасны при кратковременном применении. Од-

нако длительный прием бензодиазепинов сопря-

жен с рядом проблем, в первую очередь с риском 

привыкания и формирования лекарственной зави-

симости, вследствие чего рекомендуемая длитель-

ность непрерывного приема бензодиазепинов не 

должна превышать 2-4 недель [11, 18, 38]. При их 

длительном приеме возможны и другие проблемы: 

депрессогенное действие; нарушение когнитивных 

функций – внимания, концентрации, памяти и 

связанное с этим влияние на вождение автомоби-

ля; атаксия, повышение риска падений, особенно у 

лиц пожилого и старческого возраста; парадоксаль-

ные реакции – возбуждение, эйфория; синдром от-

мены в виде дисфории, резкого усиления тревоги, 

повышения АД, тахикардии и в тяжелых случаях 

судорог и делирия [18]. При назначении бензоди-

азепинов кардиологическим больным с патологией 

органов дыхания следует соблюдать осторожность, 

т.к. они снижают активность дыхательного центра, 

ухудшают функцию внешнего дыхания и перено-

симость ФН [89]. По этим причинам, несмотря на 

то, что бензодиазепины остаются в международных 

рекомендациях по лечению ГТР и ПР, они не яв-

ляются оптимальным вариантом терапии тревоги, 

особенно у кардиологических пациентов, т.к. при 

ГТР она должна осуществляться 6-12 месяцев, при 

ПР – не < 12-24 месяцев, иногда – неопределенно 

более длительное время [10,11,71]. Однако их впол-

не можно и нужно назначать на короткое время для 

купирования острой тревоги, связанной со стрес-

сом, особенно сопровождающейся возбуждением 

и нарушением сна, при расстройстве адаптации 

Е.Г. Старостина... Тревога и тревожные растройства в практике кардиолога
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тревожно-депрессивного типа, для купирования 

затянувшейся панической атаки, субсиндромаль-

ной тревоги или для профилактики транзиторного 

усиления тревоги в начале терапии некоторыми ан-

тидепрессантами. 

Альтернативой бензодиазепинам для лечения 

ГТР, острой постстрессовой тревоги, расстройс-

тва адаптации по тревожно-депрессивному типу, 

субсиндромальной тревоги является гидроксизин 

(Атаракс®, Солвей Фарма, Германия), который в 

двойных слепых исследованиях доказал эффектив-

ность, аналогичную бензодиазепинам, при отсутс-

твии свойственных им побочных эффектов [51,59]. 

Он является блокатором Н
1
-гистаминовых рецеп-

торов с выраженным противотревожным, а, сле-

довательно, и вегетостабилизирующим действием; 

препарат уменьшает раздражительность и улучша-

ет сон. Как и бензодиазепины, он характеризуется 

быстрым началом эффекта, но, в отличие от пос-

ледних, не имеет феномена «отдачи» при резкой 

отмене, не вызывает привыкания и лекарственной 

зависимости и не нарушает когнитивные функции, 

практически не взаимодействует с другими лекарс-

твенными препаратами, в т.ч. применяющимися 

в кардиологии. Побочные действия препарата за-

ключаются в слабом холинолитическом эффекте 

(сухость во рту), сонливости и седации в первую 

неделю приема. Для уменьшения этих побочных 

реакций препарат назначают с минимальной на-

чальной дозы в 12,5 мг вечером, с постепенным 

ее повышением в среднем до 50 мг/сут.; при хро-

ническом приеме сонливость и седация проходят. 

Указанные свойства делают гидроксизин удобным 

для длительного применения, в т.ч. у кардиологи-

ческих больных с ТР [3]. 

Наконец, вторая группа препаратов для лече-

ния ТР – это антидепрессанты. Трициклические 

антидепрессанты (Амитриптилин, Кломипрамин 

и др.) не должны назначаться кардиологическим 

больным, которые плохо переносят их терапев-

тические дозы (не < 50-75 мг/сут.) из-за риска 

тахикардии, замедления проводимости, ортоста-

тической гипотонии, взаимодействий с хинидино-

подобными антиаритмиками [44,89]. Также исклю-

чаются антидепрессанты из группы ингибиторов 

моноаминооксидазы, ввиду риска выраженной 

ортостатической гипотонии, реже – АГ. Осторож-

ность следует соблюдать при использовании ин-

гибиторов обратного захвата серотонина и норад-

реналина (Венлафаксин) в связи с вероятностью 

тахикардии и АГ. По этим причинам международ-

ный консенсус для лечения тревоги (и депрессии) в 

кардиологии рекомендует антидепрессанты класса 

селективных ингибиторов обратного захвата се-

ротонина (СИОЗС) [10]. Эффективность СИОЗС 

показана при всех ТР; они являются препаратами 

выбора при ТР с коморбидной депрессией, а также 

при ПР даже в отсутствие депрессии [71]; можно 

использовать их и при ГТР [18]. При назначении 

СИОЗС следует учитывать их возможное антитром-

боцитарное действие, лекарственные взаимодейс-

твия с Варфарином – необходимость мониторинга 

протромбинового времени и международного нор-

мализованного отношения, а также возможность 

редких побочных эффектов в виде брадикардии и 

мерцательной аритмии, соблюдая осторожность у 

пациентов с синдромом слабости синусового узла 

и недавно начавшейся фибрилляцией предсердий 

[89]. Относительным недостатком многих СИОЗС 

является возможное усиление тревоги в первые 

1-2 недели терапии, при этом собственно проти-

вотревожный эффект развивается позже. Посколь-

ку отдельные представители СИОЗС различаются 

между собой по соотношению тимоаналептичес-

кого (улучшающего настроение), стимулирующего 

и седативного эффектов, преимущества в лечении 

тревоги получают препараты с наиболее выражен-

ным седативным эффектом, а именно в порядке 

убывания последнего – Флувоксамин, Пароксе-

тин, Сертралин. Некоторые авторы считают Флу-

воксамин оптимальным препаратом для лечения 

ТР благодаря его несколько более раннему эффек-

ту, седативным свойствам, менее выраженным хо-

линолитическим побочным действиям и лучшей 

кардиоваскулярной переносимости [24]. Из-за се-

дативного эффекта и высокой эффективности при 

нарушении сна тревожного генеза Флувоксамин 

является единственным СИОЗС, который назнача-

ют перед отходом ко сну. 

Нередко пациентам с ТР назначают нейролеп-

тики, например Тиоридазин, Сонапакс. Однако с 

учетом возможных экстрапирамидных и эндокрин-

но-обменных побочных эффектов даже малых доз 

нейролептиков они не являются оптимальными для 

длительной терапии и не вошли в международные 

рекомендации по терапии тревоги; их применение 

у кардиологических пациентов еще больше не ре-

комендуется из-за вероятности удлинения интер-

вала QT, развития желудочковых аритмий и ВСС, 

хотя такие случаи зарегистрированы лишь на боль-

ших дозах данных препаратов [10,11,89]. Нередко 

для купирования тревоги, проявляющейся вегета-

тивными, особенно кардиальными, жалобами, по-

вышенной нервозностью и нарушением сна, паци-

енты самостоятельно или по рекомендации врача 

принимают препараты, содержащие фенобарбитал 

(Корвалол, Валокордин, Беллатаминал). При их 

длительном неконтролируемом приеме могут раз-

виться толерантность и барбитуровая зависимость, 

крайне трудно поддающиеся терапии; для длитель-

ного лечения повышенной тревожности эти препа-

раты противопоказаны.

Обзоры литературы
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2 апреля 2006г исполнилось 60 лет со дня рождения 

ученого, педагога, врача, организатора и общественного 

деятеля, доктора медицинских наук, заведующего кафед-

рой внутренних болезней № 1 РостГМУ, профессора Те-

рентьева Владимира Петровича. 

После окончания РМИ в 1969г и четырех лет работы 

в Пролетарской районной больнице Ростовской облас-

ти Терентьев В.П. возвращается в родной университет, 

пройдя путь от ассистента кафедры внутренних болезней 

№ 1 до профессора, ее руководителя. В 2005г профессор 

Терентьев В.П. становится проректором по лечебной ра-

боте РостГМУ. 

Научная деятельность Терентьева В.П. связана с 

кардиологией. В 1980г он защитил кандидатскую дис-

сертацию на тему «Клинико-функциональные, биохи-

мические, гемодинамические корреляции и их инфор-

мативность у больных ишемической болезнью сердца»; 

в 1998г состоялась защита докторской диссертации на 

тему: «Метаболические, гемореологические и функцио-

нальные адаптационные механизмы сердечно-сосудис-

той системы у больных повторным инфарктом миокар-

да», которая определила место Терентьева В.П. в числе 

новаторов изучения проблемы повторного инфаркта ми-

окарда. Результаты проводимых им исследований сущес-

твенно расширили представления о патогенезе, диагнос-

тических технологиях и прогнозе течения повторных 

инфарктов. 

За время руководства кафедрой профессором Те-

рентьевым В.П., на кафедре защищены 42 кандидатских 

и 4 докторских диссертации; им получены 14 патентов на 

изобретения и опубликовано более 600 научных работ, в 

т.ч. 3 монографии. 

Помимо научной деятельности на протяжении три-

надцати лет профессор Терентьев В.П. руководит Рос-

товским областным научно-медицинским обществом 

терапевтов. Свидетельством признания больших заслуг 

руководимого им общества явилось его награждение 

медалью Боткина С.П. Терентьев В.П. является членом 

правления Всероссийского научного общества кардиоло-

гов. За заслуги перед медицинской наукой и практичес-

ким здравоохранением Дона он награжден премией Гла-

вы администрации Ростовской области в 2000г. В 2005г 

Терентьев В.П. становится лауреатом премии имени Ми-

хаила Ломоносова с вручением золотой медали за выда-

ющийся вклад в развитие науки, образования, культуры 

и искусства. 

Терентьев В.П. не только яркий ученый, талантли-

вый педагог и общественный деятель, но и организатор 

здравоохранения, на протяжении многих лет возглав-

ляющий терапевтическую и кардиологическую служ-

бы области. Он является главным терапевтом Южного 

Федерального округа. На эти годы приходится расцвет 

областной кардиологической службы, открытие кардио-

логических отделений и коек в больницах районов и го-

родов Ростовской области, создание Областного центра 

кардиологии.

Терентьева В.П. отличает большая работоспособ-

ность, многогранность и глубина клинических позна-

ний, сочетающаяся с высокой эрудицией и пониманием 

проблем клинической биохимии, патофизиологии. Те-

рентьев В.П. привлекает молодых специалистов к науч-

ному поиску, разрабатывает новые научные направления, 

оригинальность и новизна которых формируют высокий 

научный потенциал кафедры на протяжении целого де-

сятилетия. 

Новатор и изобретатель, добрый и талантливый пе-

дагог, гуманист и личность, наделенная высокой поря-

дочностью и теплотой – вот слова, обращенные в адрес 

Терентьева В.П. его многочисленными учениками, живу-

щими и работающими в разных уголках родного отечес-

тва и зарубежья. 

Всероссийское научное общество кардиологов, 

редколлегия журнала сердечно поздравляют Владимира 

Петровича Терентьева с замечательным юбилеем и жела-

ют ему доброго здоровья, счастья и дальнейших творчес-

ких успехов в его благородном труде.

ВЛАДИМИР ПЕТРОВИЧ
ТЕРЕНТЬЕВ

К 60-летию со дня рождения

Юбилеи
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ГОСУДАРСТВЕННЫЙ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ЦЕНТР 
ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ РОСЗДРАВА

Уважаемые коллеги!

Сообщаем Вам, что в 2006г в Центре профилактической медицины продолжается обучение 

специалистов на основании организационно-методического письма, утвержденного Минздра-

вом РФ от 02.08.02.

Цель обучения
Повышение квалификации, усовершенствование знаний и навыков специалистов медицин-

ского и немедицинского профиля по проблемам охраны и укрепления здоровья, профилактики 

заболеваний.

Обучение платное, очно-заочное (заочная часть – работа над рефератом по предложенным 

темам). По окончании обучения выдается удостоверение государственного образца.

Перечень обучающих мероприятий

Для представителей первичного здравоохранения 

Название цикла Сроки проведения Стоимость обучения

Профилактика ишемической болез-
ни сердца в первичном звене здраво-
охранения

Июнь, ноябрь (2 недели) 6000 руб.

Организация Школ здоровья для па-
циентов с артериальной гипертонией 
в первичном звене здравоохранения

Апрель, сентябрь (2 недели) 6000 руб.

Школа по диагностике и лечению 
гиперлипидемий

Ежемесячные, двухдневные бесплатно

Психологические аспекты возник-
новения и профилактики факторов 
риска хронических неинфекционных 
заболеваний

Май, декабрь (2 недели) 5000 руб.

Для представителей системы образования

Название цикла Сроки проведения Стоимость обучения

Психологические аспекты раннего 
формирования зависимостей. Ме-
тоды профилактики зависимости в 
подростковом возрасте

Октябрь (2 недели) 5000 руб.

Циклы обучения проводятся по адресу: 101990, г. Москва, Петроверигский пер., д. 10 поме-

щение библиотеки: 3 этаж, комната 301. 

Проезд: станция метро «Китай-город», выход на улицу Маросейка, 2-ой переулок направо. 

С предложениями и за информацией обращаться к ответственной за проведение обучения 

н.с. Тепловой Анне Анатольевне. 

Контактные тел./факс: (495) 627-03-73, факс: (495) 928-50-63, e-mail: pgorobets@gnicpm.ru 

Информация о школах в ГНИЦ ПМ
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