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Цель. Анализ антигипертензивной эффективности и безопасности блокатора ангиотензиновых (АТ1) ре4

цепторов лозартана и его комбинации с гидрохлортиазидом в сравнении с ингибитором ангиотензин4

превращающего фермента (ИАПФ) эналаприлом у больных  артериальной гипертонией (АГ).

Материал и методы. Проведено открытое, сравнительное, рандомизированное, проспективное исследо4

вание в течение 12 недель, в которое были включены 60 больных АГ разной степени тяжести в возрасте

30465 лет. Исследование выполнено в двух параллельных группах по 30 человек. В I группе (основная)

больные получали лозартан (Лозап) в дозе 50 мг/сут. однократно, во II группе (сравнения) – эналаприл

в дозе 20 мг/сут. однократно. При недостижении целевого уровня артериального давления (АД) <140/90

мм рт.ст. через 4 недели лечения в I группе проводилась замена препарата на фиксированную комбина4

цию лозартан 50 мг/сут. + гидрохлортиазид 12,5 мг/сут. (Лозап плюс) однократно, а во II группе к эна4

лаприлу добавляли гидрохлортиазид 12,5 мг/сут. однократно. Через 8 недель лечения при недостаточном

антигипертензивном эффекте осуществляли дальнейшее титрование дозы лозартана и эналаприла. Изу4

чались: динамика АД, электрокардиограммы и микроальбуминурии (МАУ).

Результаты. Целевой уровень АД достигнут в 76% случаев в I группе и в 73,3% – во II. Число пациентов,

получавших комбинированную терапию, в группе I составило 63,3%, в группе II – 66,7%. У больных уме4

ренной АГ (n=50) систолическое АД (САД) нормализовалось у 96% больных I группы и у 72% II группы

(р=0,015). Достоверно уменьшилась МАУ.

Заключение. Препараты Лозап и Лозап плюс способствуют достижению целевых уровней АД у больных

мягкой и умеренной АГ, эффективно контролируют САД, способствуют обеспечению нефропротекции.
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Aim. To analyze antihypertensive effectiveness and safety of angiotensin (AT1) receptor blocker losartan, as well as

its combination with ACE inhibitor enalapril, in arterial hypertension (AH) patients.

Material and methods. This 124week open, comparative, randomized, prospective study included 60 AH patients

aged 30465 years. Two parallel groups included 30 individuals each. Group I (intervention) received losaratan

(Losap), 50 mg once per day; Group II (control) 4 enalapril, 20 mg once per day. If target blood pressure (BP)

level, <140/90 mm Hg, was not achieved, Group I patients were administered a fixed combination of losartan (50

mg/d) + hydrochlorthiazide (12,5 mg/d) once per day; Group II patients received enalapril plus hydrochlorthi4

azide (12,5 mg/d) once per day. Without any effect 8 weeks later, losartan and enalapril doses were titrated again.

BP, electrocardiogram, and microalbuminuria (MAU)  dynamics was assessed. 

Results. Target BP level was achieved in 76% Group I patients and in 73,3% of Group II participants. Percentage

of individuals on combined therapy was 63,3% in Group I, and 66,7% in Group II. In moderate AH patients
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Многочисленные, рандомизированные ис4

следования по анализу эффективности лекар4

ственной терапии у больных артериальной ги4

пертонией (АГ) свидетельствуют о важности и

необходимости достижения целевого уровня

артериального давления (АД) для обеспечения

благоприятного прогноза – уменьшения часто4

ты сердечно4сосудистых осложнений (ССО) и

смертельных исходов.

Отдельные классы современных антиги4

пертензивных препаратов отличаются по нап4

равленности действия, возможности примене4

ния у различных категорий больных АГ, а также

наличием побочных эффектов.

На протяжении последних трех десятиле4

тий в клинической практике нашли примене4

ние препараты, подавляющие активность ре4

нин4ангиотензиновой системы (РАС). Сопос4

тавление эффектов двух классов препаратов –

ингибиторов ангиотензин4превращающего

фермента (ИАПФ) и блокаторов ангиотензи4

новых (АТ1) рецепторов (БАР) свидетельствует

об их принципиальных различиях: ИАПФ не

могут полностью подавлять чрезмерную актив4

ность РАС, т.к. они не оказывают влияния на

превращение ангиотензина I (АТ I) в АТ II, ко4

торое происходит по альтернативным путям

без участия АПФ. Кроме того, ИАПФ воздей4

ствуют не только на РАС, но и на другие биоло4

гические активные вещества в крови и тканях,

что приводит к развитию побочных эффектов

(сухой кашель), и в некоторых случаях требует4

ся их отмена.

БАР по сравнению с ИАПФ обладают ря4

дом преимуществ, обеспечивая более полную и

селективную блокаду РАС, поскольку действу4

ют как антагонисты АТ II вне зависимости от

путей его образования. Представители этого

класса препаратов отличаются высокой анти4

гипертензивной эффективностью и хорошей

переносимостью.

Лозартан – первый БАР, который нашел

применение в клинической практике у боль4

ных АГ, начиная с 1989г. Пролонгированный на

протяжении 24 часов антигипертензивный эф4

фект лозартана обусловлен его активным мета4

болитом ЕХР43174, который обладает высокой

селективностью к АТ1 рецепторам.

В крупных, рандомизированных исследо4

ваниях доказана высокая эффективность ло4

зартана в длительном адекватном контроле АД,

а также его способность обеспечивать органоп4

ротекцию у разных категорий больных АГ [1,2].

Цель настоящего исследования – анализ

антигипертензивной эффективности и безо4

пасности БАР лозартана и его комбинации с

гидрохлортиазидом в сравнении с ИАПФ эна4

лаприлом при длительном применении у боль4

ных АГ.

Для осуществления этой цели была предп4

ринята работа по оценке Эффективности и пе4

реносимости блокатора АТ14рецепторов Лоза4

па и Лозапа плюс у больных Артериальной ги4

пертонией (исследование ЭЛЛА).

Материал и методы
В открытое, сравнительное, рандомизированное,

проспективное исследование были включены 60 больных

АГ разной степени тяжести в возрасте 30465 лет. Критери4

ями исключения из исследования служили: аллергичес4

кая реакция или кашель, возникающие на фоне приема

препаратов из группы БАР или ИАПФ,  двусторонний

стеноз почечных артерий или стеноз почечной артерии

единственной почки, беременность, почечная или пече4

ночная недостаточность, инфаркт миокарда или острое

нарушение мозгового кровообращения давностью < 6 ме4

сяцев; недостаточность кровообращения II4IV функцио4

нальных классов (ФК) по классификации Нью4йоркской

ассоциации сердца, стенокардия II ФК и более по класси4

фикации Канадской ассоциации кардиологов, симптома4

тическая АГ, нарушения ритма сердца и проводимости,

требующие медикаментозной терапии, сахарный диабет I

типа (СД41), СД 2 типа (СД42) в стадии декомпенсации,

склонность к ангионевротическим отекам, наличие в

анамнезе злокачественных новообразований в течение

последних 5 лет, алкогольная или лекарственная зависи4

мость, применение нестероидных противовоспалитель4

ных препаратов, выраженное ожирение – индекс массы

тела  (ИМТ) > 40 кг/м2.

Пациентам, получавшим ранее антигипертензивную

терапию, за 2 недели до включения в исследование отме4

няли применяемые препараты.

Все пациенты изначально были ознакомлены с целя4

ми исследования и давали письменное информированное

согласие на участие в нем.

В соответствии с принятым протоколом исходно и че4

рез 12 недель исследования проводили общий осмотр, руч4

ное измерение АД в положении сидя, суточное монитори4

(n=50), systolic BP (SBP) normalized in 96% of Group I participants and in 72% of Group II individuals

(р=0,015). MAU reduced significantly.

Conclusion. Losap and Losap plus facilitated target BP level achievement in patients with mild to moderate AH,

effectively controlled SBP, demonstrated nephroprotective effects.

Key words: Arterial hypertension, losartan, enalapril, microalbuminuria.
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рование (СМ) АД, электрокардиографию (ЭКГ) в 12 стан4

дартных отведениях, исследование биохимических пара4

метров крови: уровень креатинина, глюкозы, калия, аспар4

татаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы (АСТ и

АЛТ), мочевой кислоты, общего холестерина (ОХС), триг4

лицеридов (ТГ), С4реактивного белка (СРБ). В эти же сро4

ки определяли микроальбуминурию (МАУ). Оценочные

критерии МАУ – суточная экскреция альбумина 304300

мг/сут. Через 4 и 8 недель исследования выполняли пов4

торный осмотр и ручное измерение АД; через 4 недели пов4

торно исследовали содержание калия в плазме крови.

Исследование проводилось в 2 параллельных груп4

пах количеством по 30 человек. В I группе больные полу4

чали лозартан в дозе 50 мг 1 раз в сутки (Лозап, ЗЕНТИ4

ВА, Чехия), во II группе (группа сравнения) – эналаприл

в дозе 20 мг 1 раз в сутки. При недостижении целевого

уровня АД через 4 недели лечения в I группе проводилась

замена препарата Лозап на фиксированную комбинацию

лозартан 50 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг  (Лозап плюс) 1

раз в сутки, а во II группе к эналаприлу в дозе 20 мг/сут.

добавляли гидрохлортиазид 12,5 мг – 1 раз в сутки. Через

8 недель лечения при недостаточном антигипертензив4

ном эффекте проводилось дальнейшее титрование дозы: в

I группе к препарату Лозап плюс присоединялся Лозап в

дозе 50 мг/сут., а во II группе дозу эналаприла увеличива4

ли до 40 мг/сут.

Критерием эффективности терапии (полный эф4

фект) было достижение целевого уровня АД < 140/90 мм

рт.ст. по данным ручного измерения; частичный эффект –

значительное снижение АД (на 10%), но не до целевого

уровня. 

На основании жалоб больных и изменений биохи4

мических параметров крови оценивали переносимость

препаратов и побочные эффекты.

ЭКГ в 12 отведениях регистрировалась на приборе

«Megacart» фирмы «Siemens4Elema» (Швеция). Оценива4

ли наличие или отсутствие критериев гипертрофии лево4

го желудочка (ГЛЖ) – показатель Соколова4Лайона: RV5

+SV1 > 3,5 мВ и корнельский показатель: RaVL+SV3 > 2,8

мВ у мужчин и  > 2,0 мВ у женщин. Обращали внимание

на возможное наличие признаков гипокалиемии, количе4

ственным критерием которой считалось присутствие вол4

ны U с амплитудой > 0,1 мВ. Определяли значения угла α,

интервала PQ и частоту сердечных сокращений (ЧСС).

МАУ оценивали иммунотурбодиметрическим мето4

дом на биохимическом анализаторе «Экспресс плюс». 

Для оценки переносимости лечения использовали

следующие критерии: отличная – отсутствие побочных

эффектов в течение всего периода исследования; хорошая

– преходящие побочные эффекты или клинически незна4

чимые отклонения в биохимических показателях, не тре4

бующие отмены препарата; неудовлетворительная – на4

личие побочных явлений или клинически значимых отк4

лонений в биохимических показателях, требующих отме4

ны препарата.

При статистической обработке результатов приме4

няли пакеты статистических программ STATISTICA 6.0 и

SPSS 13.0.  Для каждой из непрерывных величин в зави4

симости от типа распределения приведены: среднее (M) и

стандартное отклонение (s), либо медиана и квартили

распределения. При сравнении обеих групп до начала ле4

чения по основным показателям (в зависимости от их ти4

па распределений) использовались t4критерий Стьюдента

или U критерий Манна4Уитни. Для анализа таблиц соп4

ряженности 2х2 применялся двусторонний точный крите4

рий Фишера, для таблиц сопряженности 2х3 (сравнение

групп по тяжести течения АГ) – критерий χ2. Для сравне4

ния биохимических показателей до лечения и через 3 ме4

сяца терапии применяли парный t4критерий Стьюдента

или его непараметрический аналог – критерий Уилкоксо4

на.

Для анализа динамики систолического АД (САД) в

подгруппе пациентов с умеренной АГ применялась мо4

дель ANOVA для повторных измерений (I и II группы па4

циентов с 4 последовательными моментами наблюде4

ний). Для построения оценки отношения шансов (OR) и

95%4доверительных интервалов (95% ДИ) использова4

лась модель бинарной логистической регрессии. Значи4

мость регрессии (p) оценивалась с помощью метода мак4

симального правдоподобия. 

Результаты 
Обе изучаемые группы были сопоставимы

по клиническим характеристикам и уровню АД

(таблица 1). Статистически достоверные раз4

личия между группой I (лозартан) и группой II

(эналаприл) по исследуемым параметрам до

начала лечения отсутствовали.

Результаты лечения анализировались в це4

лом по средним показателям в обеих группах, а

также в зависимости от тактики лечения (мо4

но4 или комбинированная терапия) и от исход4

ного уровня АД – степени тяжести АГ.

Таблица 1 
Характеристика обследованных больных до начала лечения

Показатель Группа I (лозартан) (n=30) Группа II (эналаприл) (n=30) Критерий p 

Возраст (лет) 52,36± 9,75 53,47± 7,32 t4тест 0,62

Пол (муж.) 40,00% 33,33% Фишера двуст. 0,79

ИМТ (кг/м2) 27,10±2,94 27,87±3,36 t4тест 0,35

Длительность АГ (лет) 

медиана 7 8,5

квартили 5415 3419 U4тест Манна4Уитни 0,99

ЧCC (уд/мин) 69,43±11,69 73,13±10,18 t4тест 0,20

САД (мм рт.ст.) 163,17±8,71 161,83±10,10 t4тест 0,59

ДАД (мм рт.ст.) 96,83±7,45 96,37±6,82 t4тест 0,80

Среднее АД  (мм рт.ст.) 118,94±6,37 118,19±6,61 t4тест 0,65
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В группе I монотерапия Лозапом на протя4

жении 12 недель была достаточна и эффектив4

на  у 11 (36,7%) из 30 больных. При анализе ис4

ходной степени тяжести АГ у больных с эффек4

тивной монотерапией установлено, что в од4

ном случае имела место мягкая АГ, а у осталь4

ных 10 умеренная АГ. Лозап плюс был присое4

динен 11 больным (36,7%), в комбинации с до4

полнительной дозой Лозапа 50 мг применялся

у 8 больных (26,6%). 

В группе II монотерапия эналаприлом осу4

ществлялась у 10 (33,3%) из 30 больных, из них

у 4 больных мягкой АГ, у 6 умеренной АГ. Ком4

бинированную терапию с гидрохлортиазидом

получали 10 (33,3%)из 30 больных, увеличение

суточной дозы эналаприла до 40 мг/сут. потре4

бовалось 10 пациентам (33,3%). Таким обра4

зом, число пациентов, получавших комбини4

рованную терапию, в группе I составило 19

(63,3%), а в группе II – 20 (66,7%).

Через 12 недель лечения на фоне моно4 и

комбинированной терапии в группе I целевой

уровень САД и диастолического АД (ДАД) был

достигнут у 23 (76,7%) из 30 больных, а в груп4

пе II – у 22 (73,3%) больных.

Уже через 4 недели лечения (таблица 2) в

среднем по обеим группам наблюдалось ста4

тистически достоверное снижение САД и ДАД,

степень снижения нарастала к 12 недели лече4

ния. Таким образом, скорость наступления ста4

бильного антигипертензивного эффекта была

сопоставима на фоне обоих режимов лечения.

Отмечено преобладающее влияние на уровень

САД терапии на Лозапе (группа I) по сравне4

нию с терапией эналаприлом (группа II) через

8 и 12 недель лечения, однако статистически

достоверные различия между группами по сте4

пени снижения АД через 4, 8 и 12 недель лече4

ния отсутствовали. 

Проведен анализ эффективности терапии в

зависимости от исходной степени тяжести АД.

В соответствии с классификацией по уровню

АД (ВНОК, 2004) все пациенты были разделе4

ны на 3 группы: с мягкой АГ (n=5; 8,33%), уме4

ренной АГ (n=50; 83,33%), тяжелой АГ (n=5;

8,33%). По критерию достижения целевого

уровня у больных мягкой АГ во всех случаях

достигнут целевой уровень САД и ДАД.

Распределение больных по исходной сте4

пени тяжести АГ свидетельствовало  о том, что

наибольшую группу составили пациенты с

умеренной АГ – 50 (83,33%) из 60 больных. 25

больных умеренной АГ вошли в группу I и 25 –

в группу II. Динамика показателей  CАД до и

после лечения представлена на рисунке 1. Уже

через 8 недель степень снижения (∆) CАД сос4

тавила 17,9% и 12,0% в группе I (лозартан) и II

(эналаприл), соответственно; различие между

группами статистически достоверное (р=0,02).

Через 12 недель, эти показатели достигли 21% и

16,5% соответственно (р=0,04, u4тест Манна4

Уитни). При анализе также использована мо4

дель ANOVA для повторных измерений (I и II

группы с 4 последовательными наблюдения4

ми). В рамках модели антигипертензивный эф4

Таблица 2 
Изменения показателей АД в группах I и II через 4, 8 и 12 недель лечения

Группа I (лозартан) Группа II (эналаприл) р2 р2 р2

4 нед. 8 нед. 12 нед.

Показатели исходно 4 недели 8 недель 12 недель исходно 4 недели 8 недель 12 недель

САД 163,17± 148,00± 136,92± 131,20± 161,83± 146,60± 140,99±   134,63±  0,81 0,45 0,56

(мм рт. ст.) 8,71 15,13 16,41 12,84 10,10 15,12 15,47 13,41

∆% 4 9,23% 15,96% 19,48% 9,38% 12,90% 16,80% 

исх. p1 *** *** *** *** *** ***

ДАД 96,83±  89,30± 86,63± 83,83± 96,37± 89,54±  85,32± 82,62± 0,95 0,73 0,75

(мм рт.ст.) 7,45 10,15 9,80 15,13 6,82 8,03 7,38 6,78

∆% 4 7,73% 10,52% 13,52% 6,85% 11,22% 14,05% 

исх. p1 *** *** *** *** *** ***

Примечание: ∆ – изменение показателя в %; результаты представлены в виде М±δ и ∆% от исходного уровня; *** 4 р<0,001; p1 – достоверность

различий по сравнению с исходными данными; p2 – достоверность различий между группами I и II.

Рис. 1   Динамика показателей CАД в подгруппах больных уме4

ренной АГ через 4, 8 и 12 недель лечения. 
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фект у пациентов, получавших лозартан и эна4

лаприл достоверно различался (p<0,026) и был

более выражен на фоне терапии лозартаном.

Для данной модели значение критериальной

статистики F(3,144)=3,249, (p<0,024).

Доля больных умеренной АГ, достигших

целевого уровня по САД через 12 недель лече4

ния в группе I составила 96% (24 из 25 боль4

ных), тогда как в группе II (сравнения) этот по4

казатель был достоверно ниже и составил 72%

(18 из 25 больных); OR для достигших целевого

уровня по САД составило 9, ДИ – 0,99487,60;

(р=0,015) (рисунок 2).

В подгруппе больных тяжелой АГ (n=5) на

фоне комбинированной терапии отмечен час4

тичный антигипертензивный эффект: сниже4

ние АД на 10% от исходного, но не до целевого

уровня.

Анализ результатов ЭКГ в динамике на фо4

не лечения выполнен у 33 пациентов. Исходно

критерии ГЛЖ (показатель Соколова4Лайона

и/или корнельский показатель) присутствова4

ли у 10 (30,3%) больных. Показатель Соколова4

Лайона превышал нормальные значения у 4

(12,1%) больных, а корнельский показатель – у

8 (24,2%). На фоне лечения у 2 больных (один

из них из группы I, второй – из  группы II)

вольтажные параметры ЭКГ вернулись к нор4

мальным значениям. Изменений в конечной

части желудочкового комплекса, характерных

для гипо4 или гиперкалиемии, не выявлено. На

фоне лечения значения угла α, интервала PQ и

ЧCC не претерпевали существенных измене4

ний: среднее значение угла α составило исход4

но 23°±33°, через 4 недели лечения – 25°±33°, в

конце наблюдения – 24°±32°. Интервал PQ у

всех больных в течение всего периода наблюде4

ния сохранялся в пределах нормальных значе4

ний и составлял исходно 160±24 мс, через 4 не4

дели 159±22 мс, в конце наблюдения 158±24

мс. ЧСС исходно – 70±14 уд/мин., через 4 не4

дели – 68±12 уд/мин., в конце наблюдения –

70±14 уд/мин.

При анализе биохимических показателей

крови на фоне проводимого лечения установ4

лено, что концентрации калия плазмы досто4

верно не изменялась, составив в I группе до и

после лечения 4,90±0,47 ммоль/л и 4,97±0,45

ммоль/л соответственно, а в группе II –

4,92±0,51 ммоль/л и 4,91±0,38 ммоль/л соотве4

тственно; уровень глюкозы в крови в группе I –

5,20±0,78 ммоль/л и 5,29±1,04 ммоль/л, во II

группе – 5,32±0,88 ммоль/л и 5,62±2,42

ммоль/л. соответственно.

Обнаружена достоверная положительная

динамика содержания мочевой кислоты: в

группе I (лозартан) исходно – 333,47±101,88

мкмоль/л, после лечения 304,80±93,28

мкмоль/л (р<0,007); в группе II (эналаприл) –

350,61±90,20 мкмоль/л и 320,47 ± 90,00

мкмоль/л соответственно (р<0,02). Показатели

ОХС до и после лечения в группе I – 5,54±1,11

ммоль/л и 5,30±1,48 ммоль/л (р=0,34), а во II

группе – 6,00±1,10 ммоль/л и 5,41±1,52

ммоль/л (р=0,04). Уровень ТГ в обеих группах

достоверно не менялся. Отсутствовали также

Рис.2   Достижение целевого уровня CАД через 12 недель наблюдения у  больных умеренной АГ. 

Рис. 3   Уровень МАУ исходно и через 12 недель после приема

препаратов в зависимости от тактики лечения.
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достоверные изменения показателей креатини4

на, АСТ, АЛТ, СРБ.

При анализе показателей МАУ – раннего

маркера поражения почек у больных АГ, исход4

но она имела место у 17 (28,3%)  из 60 больных.

В среднем по обеим группам до лечения вели4

чина МАУ статистически достоверно не разли4

чалась. На фоне лечения выявлена достоверная

положительная динамика в показателях МАУ:

величина ее исходно и после лечения состави4

ла (медиана и квартили): 20,7 (15,5436,0) и

13,65 (9,4419,6), p<0,05 в группе I и 19,8 (12,44

35) и 12,25 (7,0419,3), р<0,05 в группе II, соот4

ветственно (рисунок 3).

При оценке переносимости и побочных

эффектов в обеих группах установлено, что при

лечении лозартаном переносимость препара4

тов (Лозап и Лозап плюс) была отличная, по4

бочных эффектов не зарегистрировано. В груп4

пе пациентов, получавших эналаприл, у трех

пациентов возник сухой кашель, однако выра4

женность его была минимальна и не требовала

отмены препарата.

Обсуждение
Полученные в настоящем исследовании

результаты свидетельствуют о том, что тера4

певтическая тактика, основанная на примене4

нии лозартана, имеет такую же антигипертен4

зивную эффективность, как и тактика с при4

менением эналаприла. О сопоставимой анти4

гипертензивной эффективности лозартана и

эналаприла свидетельствуют результаты дру4

гих исследований [3,4]. Целевые уровни АД

достигнуты в обеих группах через 12 недель

терапии у значительной части пациентов: в

76,6% случаев в группе I и в 73,3% случаев в

группе II. Монотерапия была эффективна в

плане достижения целевого уровня АД только

у 36,7% пациентов в группе I и у 33,3% паци4

ентов в группе II, что согласуется с современ4

ными представлениями о необходимости при4

менения комбинированной терапии для

должного контроля АД у большинства боль4

ных АГ.

Следует отметить, что при сравнительной

оценке выраженности антигипертензивного

эффекта в динамике результаты в обеих груп4

пах также были сопоставимы: через 4 недели

лечения снижение САД и ДАД не превышало

10%, однако уже через 8 недель лечения АД

снизилось на 10415%. 

Важно отметить, что периоды наступления

стабильного снижения АД были сопоставимы в

обеих группах. Уже через 4 недели лечения в

среднем в обеих группах наблюдалось статис4

тически достоверное снижение САД и ДАД;

степень снижения АД нарастала к 8412 неделям

терапии. Таким образом, не только выражен4

ность, но и время наступления стабильного ан4

тигипертензивного эффекта в группах лозарта4

на и эналаприла существенно не различались.

Наблюдали тенденцию преобладающего

влияния терапии Лозапом (группа I) на уровень

CАД по сравнению с терапией эналаприлом

(группа II). Через 12 недель лечения снижение

АД достигло 16419% по САД и 13414% по ДАД,

причем отмеченная ранее тенденция преобла4

дания эффективности лозартана по сравнению

с эналаприлом по4прежнему сохранялась.

При оценке эффективности терапии в зави4

симости от исходной степени тяжести АГ ука4

занная тенденция подтвердилась и приобрела

статистическую достоверность при отдельном

рассмотрении подгруппы пациентов с умерен4

ной АГ. У большинства больных (83,3%) в дан4

ном исследовании наблюдалась умеренная АГ, и

проведенный в этой группе анализ свидетель4

ствует о том, что число больных, достигших це4

левого уровня по САД на фоне терапии Лозапом

(группа I) было достоверно выше (96%), чем в

группе II на фоне терапии эналаприлом (72%),

при этом различия между группами были ста4

тистически достоверными, OR составило 9.

Данное наблюдение представляется важ4

ным, и значимость его определяется той

ролью, которая на сегодняшний день отводит4

ся CАД. Именно CАД рассматривается как бо4

лее сильная детерминанта по сравнению с ДАД

в плане воздействия на органы4мишени у боль4

ных АГ [5]. Поэтому выявленная высокая эф4

фективность Лозапа в плане коррекции САД –

важный аргумент в пользу выбора оптималь4

ной тактики терапии больных АГ.

Проводимое в настоящем исследовании

антигипертензивное лечение ограничивалось

12 неделями, и на протяжении не столь боль4

шого срока мало вероятным было ожидать

благоприятного влияния на органы4мишени.

Однако удалось установить, что по результа4

там ЭКГ в 12 стандартных отведениях, у 2 па4

циентов (по одному из обеих групп) отмечена

положительная динамика по оценочным кри4

териям ГЛЖ.
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Терапия не вызывала неблагоприятные ме4

таболические эффекты, о чем свидетельствуют

данные ЭКГ и результаты биохимического ис4

следования крови.

В обеих группах отмечена положительная

динамика в содержании мочевой кислоты. Воз4

можно, более длительное лечение могло бы вы4

явить более очевидный эффект терапии лозар4

таном: показано, что у пациентов с АГ лозартан

нейтрализует вызванное тиазидными диурети4

ками увеличение уровней мочевой кислоты в

сыворотке крови  [6]. Способность лозартана

снижать концентрацию мочевой кислоты в сы4

воротке крови была продемонстрирована у

больных АГ, страдающих подагрой [7]. Эти

наблюдения заслуживают особого внимания в

свете данных о том, что уровень сывороточной

мочевой кислоты коррелирует с развитием

нефроангиосклероза [8], а также является неза4

висимым фактором риска смерти от сердечно4

сосудистых причин [9].

В проведенном исследовании оценивалось

влияние терапии лозартаном и эналаприлом на

уровень МАУ. Определению МАУ и возмож4

ности ее медикаментозной коррекции у боль4

ных АГ в настоящее время уделяется большое

внимание: этот показатель является маркером

поражения почек не только у больных АГ, стра4

дающих СД, но и при гипертонической недиа4

бетической нефропатии. МАУ рассматривают

как предиктор развития ССО у больных АГ

[10]. В исследованной группе пациентов исход4

но не наблюдалось значительного повышения

уровня МАУ, но, тем не менее, через 3 месяца

терапии в обеих группах отмечена положитель4

ная динамика – статистически достоверное

снижение МАУ.

Длительность выполненного исследования

не превышала 3 месяцев, и на протяжении та4

кого непродолжительного времени недоста4

точно обоснованно говорить об органопротек4

тивной эффективности предложенных схем ле4

чения. Вместе с тем литературные источники

убедительно свидетельствуют не только о вы4

сокой антигипертензивной эффективности, но

и возможности обеспечения органопротекции

при длительной терапии БАР и ИАПФ [5].

По данным настоящего исследования пре4

параты Лозап и Лозап плюс продемонстриро4

вали отличную переносимость, меньшее число

побочных эффектов по сравнению с эналапри4

лом.

Сочетание лозартана с гидрохлортиазидом

в препарате Лозап плюс не оказывало негатив4

ного влияния на уровень калия плазмы крови,

а фиксированная комбинация  этих двух лека4

рственных средств положительно воспринима4

лась пациентами, что улучшало привержен4

ность лечению.

Таким образом, применение препаратов

Лозап и Лозап плюс в клинической практике

способствует достижению целевых уровней АД

не только у больных мягкой, но и умеренной

АГ и, что особенно важно, позволяет обеспе4

чить должный контроль величины САД у боль4

шинства больных АГ и тем самым улучшает

прогноз в плане профилактики ССО при дли4

тельном их назначении.
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артериальной гипертонией

Н.М. Чихладзе, Х.Ф. Самедова, Е.В. Блинова, Т.А. Сахнова, И.П. Колос, Г.Н.
Литонова, И.Е. Чазова 

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГУ Российский кардиологический научно�

производственный комплекс Росздрава. Москва, Россия 

Trandolapril and verapamil SR combination effectiveness in arterial

hypertension patients

N.M. Chikhladze, Kh.F. Samedova, E.V. Blinova, T.A. Sakhnova, I.P. Kolos, G.N. Litonova,
I.E. Chazova 

A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex, State

Federal Agency for Health and Social Development. Moscow, Russia

Цель. Изучить влияние фиксированной комбинированной терапии трандолаприлом и верапамилом SR

(препарат Тарка) на артериальное давление (АД) и показатели ренин4ангиотензин4альдостероновой сис4

темы (РААС) у больных гипертонической болезнью (ГБ) и нефрогенной формой артериальной гиперто4

нии (АГ). 

Материал и методы. В исследование включены 20 больных мягкой и умеренной АГ; 16 завершили иссле4

дование. У 9 пациентов диагностирована ГБ, у 7 – вторичная АГ на фоне хронического пиелонефрита.

Исходно и через 8 недель лечения измерялось клиническое АД, проводилось суточное мониторирование

АД (СМАД), исследовались ряд векторкардиографических и дэкартографических параметров, определя4

ли активность ренина (АРП) и концентрацию альдостерона, содержание калия в плазме крови, оценива4

ли величину микроальбуминурии (МАУ). 

Результаты. Целевые уровни систолического АД (САД) < 140 мм рт.ст. достигнуты в 93,7% случаев, а ди4

астолического АД (ДАД) < 90 мм рт.ст. – в 62,5%, в целом АД снизилось до целевого уровня в 62,5% слу4

чаев. По данным СМАД отмечена положительная динамика САД и ДАД за 24 часа, днем и ночью. В сред4

нем по группе достоверно снизилась МАУ с 27,6±23,9 мг/сут. до 17,2±14,5 мг/сут. Отмечена положитель4

ная динамика в состоянии РААС: число больных с исходной супрессией АРП сократилось в 2 раза. 

Заключение. Продемонстрирована антигипертензивная эффективность препарата Тарка у больных мяг4

кой и умеренной АГ; она в равной степени выражена у больных ГБ и симптоматической АГ. Положитель4

ная динамика в показателях МАУ свидетельствует о нефропротективном эффекте Тарка.

Ключевые слова: комбинация трандолаприла с верапамилом SR (Тарка), артериальная гипертония, мик4

роальбуминурия.

Aim. To study the effects of fixed4dose combined trandolapril and verapamil SR (Tarka) therapy on blood pressure

(BP) and renin4angiotensin4aldosterone system (RAAS) patients with in essential arterial hypertension (EAH)

and renal AH. 

Material and methods. The study included 20 patients with mild to moderate AH; 16 completed the study. EAH

was diagnosed in 9 participants, secondary AH and chronic pyelonephritis – in 7. At baseline and 8 weeks later,

office BP measurement, 244hour BP monitoring (BPM), vectorcardiography and decartography parameters, renin

activity (RA), aldosterone, potassium, microalbuminuria (MAU) level measurement were performed.

Results. Target systolic BP (SBP) levels, <140 mm Hg, were achieved in 93,7%, and target diastolic BP (DBP) lev4

els, <90 mm Hg – in 62,5% of the cases. Total target BP level achievement rate was 62,5%. According to 244hour

BPM data, positive day4 and nighttime SBP and DBP dynamics was observed. Mean MAU reduced significantly,

from 27,6±23,9 mg/d to 17,2±14,5 mg/d. RASS status improved, as the number of patients with initially

decreased RA halved. 
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В современных отечественных и зарубеж4

ных рекомендациях по лечению артериальной

гипертонии (АГ) обосновано преимущество

рациональной комбинированной терапии, воз4

действующей на разные звенья патогенеза это4

го заболевания.

Комбинация ингибитора ангиотензин4

превращающего фермента (ИАПФ) и антаго4

ниста кальция (АК) относится к числу наиболее

рациональных. Среди лекарственных сочета4

ний из этих двух классов особого внимания зас4

луживает комбинация ИАПФ трандолаприла,

обладающего длительным (до 48 часов) антиги4

пертензивным действием и ретардной формы

недигидропиридинового АК – верапамила SR.

Высокая эффективность и безопасность обоих

препаратов и их комбинации продемонстриро4

ваны в многочисленных исследованиях, в т.ч. у

пациентов из групп высокого сердечно4сосу4

дистого риска [1]. Показано, что их комбиниро4

ванное применение оказывает более выражен4

ный антигипертензивный эффект, чем каждый

в отдельности в виде монотерапии [2, 3]. Фик4

сированная комбинация 2 мг трандолаприла и

180 мг верапамила SR входит в состав препара4

та Тарка (ЭББОТ Лабораториз, США). Комби4

нированный препарат Тарка оказывает влияние

на основные патогенетические механизмы АГ:

верапамил SR ограничивает стимулирующее

влияние симпатической нервной системы

(СНС) на высвобождение норадреналина, а

трандолаприл подавляет эффекты мощного ва4

зоконстриктора ангиотензина II (АТ II). 

Оба компонента, входящие в состав препа4

рата Тарка, обладают важным для современного

антигипертензивного препарата свойством –

высоким показателем отношения конечного ар4

териального давления (АД), измеренного через

24 часа после приема препарата, к максималь4

ному (пиковому) его снижению (КЭ/ПЭ). Для

профилактики развития поражений органов4

мишеней (ПОМ) этот показатель должен быть >

50%. Соотношение КЭ/ПЭ для верапамила SR

составляет 82%, а для трандолаприла – в сред4

нем 84%. В связи с этим при приеме один раз в

день препарат Тарка обеспечивает равномерное

снижение АД на протяжении суток, а при дли4

тельном применении оказывает кардиопротек4

тивное и нефропротективное действия, проде4

монстрированные у больных АГ с диабетичес4

кой и недиабетической нефропатией [446]. 

Можно предположить, что эффективность

данной комбинации во многом определяется

функциональным состоянием ренин4ангио4

тензин4альдостероновой системы (РААС): ве4

рапамил как АК более эффективен у больных

АГ, протекающей с низкой активностью ре4

нин4ангиотензиновой системы (РАС), а

ИАПФ трандолаприл более успешно контро4

лирует АГ у больных с активацией РАС [3].

Представляет интерес анализ антигипертен4

зивной эффективности препарата Тарка с уче4

том функционального состояния РААС у ис4

следуемых больных. 

Целью исследования было изучение влия4

ния фиксированной комбинированной тера4

пии на протяжении 8 недель трандолаприлом и

верапамилом SR (Тарка) на АД и показатели

РААС у больных гипертонической болезнью

(ГБ) и нефрогенной формой АГ. 

Материал и методы 
В исследование были включены 20 больных (11 муж4

чин и 9 женщин) с мягкой и умеренной АГ в возрасте 234

63 лет. 

Критериями исключения больных из исследования

были: указания в анамнезе на непереносимость компо4

нентов препарата Тарка; перенесенный инфаркт миокар4

да, острое нарушение мозгового кровообращения дав4

ностью < 6 месяцев; нарушения ритма сердца и проводи4

мости; наличие ишемической болезни сердца (ИБС) III4

IV функциональных классов (ФК) по классификации Ка4

надской ассоциации кардиологов, хронической сердеч4

ной недостаточности, почечной и печеночной недоста4

точности. В исследовании не участвовали также пациен4

ты, имеющие противопоказания к назначению ИАПФ

или верапамила. 

До включения в исследование 11 больных постоянно

принимали антигипертензивные препараты, 9 больных

лечились нерегулярно. 

После отмены проводимой ранее антигипертензив4

ной терапии и контрольного периода длительностью 104

14 дней больным назначали препарат Тарка – однократно

в утренние часы (9400) в течение 8 недель. 

Н.М. Чихладзе,… Эффективность комбинации трандолаприла и верапамила SR при АГ...

Conclusion. Antihypertensive effectiveness was demonstrated for Tarka medication in patients with mild to mod4

erate AH. Its effectiveness was similar in participants with EAH and renal AH. Positive MAU dynamics confirms

Tarka nephroprotective action.

Key words: Trandolapril and verapamil SR combination (Tarka), arterial hypertension, microalbuminuria.
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Эффективность терапии оценивали по данным кли4

нического измерения АД методом Н.С. Короткова в по4

ложении сидя: исходно – до начала лечения и далее через

4 и 8 недель, а также методом суточного мониторирова4

ния АД (СМАД) исходно и через 8 недель лечения. 

Критериями эффективности, по данным клиничес4

кого АД, было достижение целевого уровня АД < 140/90

мм рт.ст. 

Для СМАД использовали неинвазивные портатив4

ные аппараты «Spacelabs 90207» (США). Производились

автоматическое измерение и сохранение в памяти вели4

чин АД и частоты сердечных сокращений (ЧСС) на про4

тяжении 24 часов с интервалом 30 мин днем (с 8400 до 224

00) и 60 мин ночью (22400 до 8400). Определяли средние

величины АД: систолического (САД) и диастолического

(ДАД) за указанные периоды времени, а также индексы

времени (ИВ) и вариабельность (Вар) в дневное и ночное

время; также оценивали степень ночного снижения АД –

систолического (СНС САД) и диастолического (СНС

ДАД). 

Исходно и через 8 недель терапии регистрировали

электрокардиограмму (ЭКГ) в 12 отведениях; в эти же

сроки исследовали содержание в плазме крови калия,

натрия, параметры РААС – концентрацию альдостерона

(КАП) и активность ренина (АРП) в плазме, а также мик4

роальбуминурию (МАУ). 

По данным ЭКГ анализировались критерии гиперт4

рофии левого желудочка (ГЛЖ): критерий Соколова4

Лайона RV5+SV1>3,5мВ и корнельский показатель

RAVL+SV3 (показатели > 2,8 мВ у мужчин и > 2,0 мВ у жен4

щин). 

У всех обследованных лиц при помощи кардиореги4

стратора фирмы ATES MEDICA Device (Италия) были

получены и введены в компьютер ортогональные ЭКГ

(система отведений Макфи4Парунгао). Вычислялся ряд

векторкардиографических и дэкартографических пара4

метров: суммарный показатель RX+SZ (мВ), модуль мак4

симального вектора QRS (MQRSXZY), интегральный по4

казатель длительности активации (IADI), подробное опи4

сание этих параметров было представлено ранее [7]. 

КАП и АРП оценивали методом радиоиммунного

анализа с помощью коммерческих наборов фирмы

«Immunotek» (Чехия). МАУ определяли иммунотурбоди4

метрическим методом на биохимическом анализаторе

«Экспресс плюс». 

При статистической обработке результатов исследо4

вания использовали статистические программы GraphPad

InStat. Результаты представлены в виде среднего значения

и стандартного отклонения (M±s). Для оценки различий

между двумя независимыми выборками применяли не4

парный непараметрический метод Манна4Уитни, для

оценки изменений параметров на фоне лечения – пар4

ный непараметрический метод Вилкоксона. Для выявле4

ния взаимосвязи между отдельными показателя вычисля4

ли коэффициент корреляции Пирсона. Различия считали

достоверными при значениях p<0,05.

Результаты 
Средний возраст больных, включенных в

исследование, составил 47±13,8 лет, уровень

САД, по данным ручного измерения, в среднем

по группе – 156±10 мм рт.ст., ДАД – 100±6 мм

рт.ст. У 3 больных имела место мягкая, а у 13 –

умеренная АГ. Средняя длительность анамнеза

АГ 14,3±7,8 лет. Четверо из 20 больных выбыли

из исследования на 2 неделе лечения в связи с

возникновением сухого кашля на фоне тера4

пии. Таким образом, исследование завершили

16 больных. Через 8 недель лечения отмечено

достоверное снижение АД: САД – до 132±7 мм

рт.ст. (p<0,0001), ДАД – до 84±6 мм рт.ст.

(p<0,0001). 

Целевой уровень САД (<140 мм рт.ст.) дос4

тигнут у 15 из 16 (93,7%) больных, а ДАД (< 90

мм рт.ст.) – у 10 из 16 (62,5%). 

По результатам СМАД исходно, до лече4

ния, у всех пациентов выявлены повышенные

уровни САД и ДАД за 24 часа. Через 8 недель

лечения отмечена достоверная положитель4

ная динамика показателей САД и ДАД за 24

часа, а также за дневные и ночные часы (рису4

нок 1). При индивидуальном анализе показа4

телей АД после лечения в дневное и ночное

время установлено, что в дневные часы АД не

достигло нормальных величин по САД только

у 1 пациента, по ДАД – у 2; в ночные часы: по

САД – у 1 пациента, по ДАД – у того же 1 па4

циента. 

У большинства больных на фоне лечения

нормализовались показатели нагрузки давле4

нием – ИВ гипертензии, особенно значения

ДАД в ночное время: только у одного пациента

этот показатель несколько превышал нормаль4

ные величины. 

Выявлено достоверное улучшение Вар

САД и, особенно, ДАД. Положительная дина4

мика наблюдалась и в показателях суточного

ритма АД: СНС САД, исходно нарушенная у 6

больных, во всех случаях нормализовалась, а

СНС ДАД только у 1 пациента была недоста4

точной, т.е. не достигла 10%. Проведен анализ

изменения показателей АД в динамике на фоне

терапии в зависимости от исходных парамет4

ров: возраста пациентов, ДАД, исходного сос4

тояния РААС, однако достоверная корреляци4

онная зависимость между этими показателями

отсутствовала. 

При анализе ЭКГ установлено, что досто4

верного изменения ЧСС (исходно – 73±12

уд/мин., через 8 недель – 70±8 уд/мин.) и за4

медления предсердно4желудочковой проводи4

мости на фоне терапии не отмечалось. Исход4

но критерий Соколова4Лайона и корнельский

показатель превышали нормальные значения у
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1 больного; показатели ортогональной ЭКГ –

у 9 больных. Чаще всего встречалось увеличе4

ние MQRSXZY – у 6 (43%) больных и IADI – у

4 (29%). При сопоставлении показателей орто4

гональной ЭКГ с показателями СМАД было

обнаружено, что больных с ЭКГ признаками

ГЛЖ отличали более высокие значения Вар

САД в ночное время: 13±0,9 мм рт.ст. по срав4

нению с 7±2,1 мм рт.ст. у больных с нормаль4

ной ортогональной ЭКГ (p<0,05). При корре4

ляционном анализе были отмечены прямые

корреляционные связи средней силы между

Вар ДАД в дневное время и показателем Соко4

лова4Лайона (r=0,6; p<0,05). 

На фоне лечения у больных с признаками

ГЛЖ достоверно уменьшался показатель Соко4

лова4Лайона с 2,8±0,2 мВ до 2,6±0,2 мВ

(p<0,05). При корреляционном анализе были

выявлены прямые корреляционные связи

средней силы между динамикой изменения на

фоне лечения ИВ САД в дневное время и IADI

(r=0,7; p<0,05), а также динамикой изменения

Вар САД в ночное время и RX+SZ (r=0,7;

p<0,05). 

Исходно калий и натрий плазмы у всех па4

циентов были в пределах нормальных величин

и достоверно не менялись в процессе лечения

(таблица 1). 

При исследовании параметров РААС до на4

чала лечения обнаружено, что у большинства

больных имела место супрессия АРП, тогда как

КАП, за одним исключением, была в пределах

нормальных величин с адекватной реакцией на

физическую нагрузку (ФН) ходьбой. На фоне

лечения КАП в условиях покоя имела тенден4

цию к снижению и адекватно возрастала под

влиянием ФН, тогда как АРП достоверно воз4

росла, оставаясь в пределах нормы (таблица 1). 

Исследование МАУ позволило выявить дос4

товерное снижение этого показателя на фоне

проведенной терапии с 27,6±23,9 мг/сут. до

17,2±14,5 мг/сут. (p<0,05). Установлена досто4

верная обратная корреляционная зависимость

между степенью снижения САД в дневное время

и исходной величиной МАУ (r=40,66; p<0,001). 

Проведен также анализ эффективности

проводимой терапии в зависимости от этиоло4

гии АГ: у 9 больных был установлен диагноз ги4

пертонической болезни (ГБ) – группа I, а у ос4

тальных 7 – группа II, данные анамнеза, моче4

вой синдром, ультразвуковое исследование

(УЗИ) и сцинтиграфия почек свидетельствова4

ли о хроническом пиелонефрите вне фазы

обострения, азотовыделительная функция по4

чек у этих пациентов была в пределах нормы;

АГ в этих случаях расценивалась как вторичная

– симптоматическая АГ на фоне хронического

пиелонефрита. 

До лечения обе группы достоверно не раз4

личались по возрасту, длительности анамнеза

АГ, уровню АД по данным ручного измерения,

который составил 152±8,5/98±4,1 мм рт.ст. в

группе I и 161±7,8/103±7,0 мм рт.ст. в группе II.

Однако показатели СМАД свидетельствовали о

достоверно более высоком уровне среднесуточ4

ного ДАД, а также ИВ САД и ДАД в дневное

время у больных с вторичной АГ по сравнению

с группой ГБ (таблица 2). 

На фоне терапии препаратом Тарка, по дан4

ным ручного измерения, целевой уровень САД

был достигнут у всех больных ГБ (группа I) и у

7 из 8 больных с симптоматической АГ (группа

II), а по ДАД – у 7 из 8 больных в группе I и у 3

Таблица 1
Показатели РААС, калия, натрия в плазме крови,

МАУ и их изменения в динамике

на фоне терапии препаратом Тарка

Показатели исходно 8 недель терапии

КАП (покой), пг/мл 61±48 57±36

КАП (ФН), пг/мл 103±67 97±67

АРП (покой), нг/мл/ч 0,4±0,3 1,0±0,9*

АРП (ФН), нг/мл/ч 1,0±1,0 2,3±2,2**

Калий, ммоль/л 4,6±0,5 4,8±0,5

Натрий, ммоль/л 144±4 143±3,4

МАУ, мг/сут. 27,6±23,9 17,2±14,5**

Примечание: * 4 p<0,05 в сравнении с исходными значениями;

** 4 p<0,01 в сравнении с исходными значениями.

Примечание: * 4 p<0,05 в сравнении с исходными значениями;

** 4 p<0,01 в сравнении с исходными значениями.

Рис. 1 Показатели суточного профиля АД на фоне терапии пре4

паратом Тарка.
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из 8 пациентов в группе II. Степень снижения

АД в группе I составила 22±10/16±4,7 мм рт.ст.,

а в группе II – 27±8/17±8 мм рт.ст., различия

между группами статистически недостоверные.

Величина АД после лечения составила

130±6,2/82±5,3 мм рт.ст. в группе I и

134±5,6/86±4,9 мм рт.ст. в группе II. 

Показатели МАУ проанализированы в ди4

намике у 7 больных из группы I и у 7 больных из

группы II. Исходно МАУ имела место у 3 из 7

больных в группе II и снизилась у 2 из них, но

не до нормальных показателей. В группе боль4

ных ГБ только у 1 больного отмечалось незна4

чительное повышение этого показателя, после

лечения у всех больных в этой группе МАУ от4

сутствовала. 

При сопоставлении параметров СМАД в

динамике степень снижения АД за 24 часа, за

дневные и ночные часы достоверно между

группами также не различалась. При анализе

показателей ИВ обнаружено достоверно более

выраженное снижение ИВ ДАД в дневные часы

во II группе больных. 

Обсуждение
Результаты исследования продемонстри4

ровали, что терапия фиксированной комбина4

цией трандолаприла и верапамила SR в форме

препарата Тарка к концу 8 недели лечения

больных мягкой и умеренной АГ эффективно

снижает среднесуточные показатели САД и

ДАД, существенно улучшает ИВ – процент

времени, когда АД выходило за пределы нормы

в дневные и ночные часы, нормализует суточ4

ный ритм АД. 

Особого внимания заслуживают получен4

ные результаты по анализу ВарАД. ВарАД рас4

сматривают как предиктор ПОМ [8], повышен4

ная Вар САД в ночные часы ассоциируется с

достоверным увеличением частоты смертель4

ных исходов [9], а также считается фактором

риска (ФР) развития нарушения мозгового

кровообращения (НМК) [10]. При оценке по4

ражения миокарда у больных АГ обычно ана4

лизируются показатели ЭКГ в 12 стандартных

отведениях или данные эхокардиографии

(ЭхоКГ). В настоящем исследовании, помимо

указанных критериев (Соколова4Лайона, кор4

нельский показатель), были проанализирова4

ны параметры ортогональной ЭКГ, которые,

по сравнению с упомянутыми выше, считаются

более чувствительными критериями ГЛЖ [11]. 

Согласно результатам исследования исход4

но наблюдалась достоверная корреляционная

связь между Вар ДАД в ночное время и показа4

телем Соколова4Лайона. После 84недельной

терапии препаратом Тарка отмечены достовер4

ные прямые корреляционные связи между сте4

пенью изменения в динамике ИВ САД в днев4

ное время и IADI (r=0,7; p<0,05), а также сте4

пенью изменения в динамике Вар САД в ноч4

ное время и суммарным показателем RX+SZ

(r=0,7; p<0,05). Подобный анализ с оценкой

показателей ортогональной ЭКГ до настояще4

го времени не проводился и является перспек4

тивным в определении прогноза заболевания. 

В исследовании изучено влияние прове4

денной терапии на функциональное состояние

РААС. Как известно, рациональный подход к

медикаментозному лечению АГ направлен на

подавление активности этой системы. Терапия

ИАПФ может способствовать повышению

АРП, тогда как секреция альдостерона сущест4

венно не изменяется или несколько снижается.

Лечение верапамилом также может стимулиро4

вать АРП, влияние на возрастание секреции

альдостерона выражено незначительно и не ве4

дет к развитию вторичного альдостеронизма

[12,13]. 

При оценке функционального состояния

РААС исходно, до лечения на фоне стимулиру4

ющего воздействия теста ФН часовой ходьбы

установлено, что у большинства пациентов

(64%) имела место низкорениновая АГ, тогда

как на фоне лечения прослеживалась положи4

тельная динамика: менее выраженная супрес4

Таблица 2
Показатели ИВ САД и ДАД до и после лечения препаратом Тарка у больных ГБ и симптоматической АГ

Показатели исходно 8 недель терапии

Группа I Группа II Группа I Группа II 

ИВСАД (день), % 22±12,4 42±16,2* 7±5,0 17±15,8 

ИВДАД (день), % 23±16,6 58±16,3** 10±8,8 20±8,8* 

ИВСАД (ночь), % 38±35,8 42±32,6 19±19,0 17±12,8 

ИВДАД (ночь), % 28±34,8 47±36,6 9±11,0 7±8,4 

Примечание: * 4 p<0,05 достоверность различий между группами; ** 4 p<0,01 достоверность различий между группами.
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сия АРП и формирование норморениновой АГ

у 78,4% больных. Таким образом, число боль4

ных с супрессией АРП сократилось в 2 раза.

Полученные результаты свидетельствуют о

благоприятном влиянии препарата Тарка на

профиль РААС у больных с низкорениновой

формой АГ. 

В задачи настоящей работы входила оцен4

ка в динамике величин МАУ на фоне проводи4

мой терапии. Установлено, что МАУ повыша4

ет не только риск возникновения поражений

почек, но и возникновения сердечно4сосудис4

тых осложнений (ССО), что наблюдается даже

при отсутствии других ФР [14,15]. Значимость

МАУ как маркера ССО определяется тем, что

при АГ, не связанной с сахарным диабетом

(СД), она всегда отражает выраженность сис4

темной эндотелиальной дисфункции и счита4

ется одним из основных показателей кардио4

ренальных взаимосвязей [16]. Наиболее ус4

пешный контроль уровня МАУ достигается на

фоне лечения препаратами, устраняющими

неблагоприятные почечные эффекты РАС. В

исследованиях, основанных на применении

комбинированной терапии трандолапри4

лом/верапамилом SR, установлено корригиру4

ющие влияния данной комбинации на величи4

ну МАУ [4]. 

В исследовании на фоне 84недельной те4

рапии препаратом Тарка наблюдалось досто4

верное снижение величин МАУ, что является

дополнительным доводом в пользу нефроп4

ротективной эффективности данного препа4

рата. 

Установлена обратная зависимость между

степенью снижения САД в дневное время и ис4

ходной величиной МАУ. Это наблюдение

представляет несомненный практический ин4

терес, однако требует уточнения на большем

количестве пациентов. 

При оценке эффективности применения

препарата Тарка при АГ лечение проводилось

не только у пациентов с ГБ, но и у больных

симптоматической АГ на фоне хронического

пиелонефрита. Следует отметить, что степень

снижения АД достоверно не различалась в за4

висимости от этиологии АГ. Примечательно,

что в группе больных с симптоматической АГ

по сравнению с группой ГБ, отмечено даже дос4

товерно более выраженное снижение ИВ ДАД в

дневные часы. Немногочисленные исследова4

ния по применению верапамила SR у больных

АГ при паренхиматозных заболеваниях почек

свидетельствуют о благоприятном влиянии

препарата на АД [17]. Тем более обоснована

комбинация верапамила с ИАПФ трандолап4

рилом с учетом его нефропротективной эффек4

тивности. В клинических исследованиях пока4

зано, что комбинация ИАПФ трандолаприла с

недигидропиридиновым АК верапамилом сни4

жает не только АД, но и протеинурию в боль4

шей степени, чем каждый из компонентов в от4

дельности [18]. 

В исследовании МАУ чаще наблюдалась у

больных с симптоматической АГ, чем при ГБ.

На фоне проведенной терапии отмечена поло4

жительная динамика МАУ в обеих группах

больных АГ, что подтверждает способность пре4

парата Тарка обеспечивать нефропротекцию.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют об эф4

фективности контроля АД на фоне приема пре4

парата Тарка у больных мягкой и умеренной АГ.

Антигипертензивный эффект препарата был в

равной мере выражен не только у больных ГБ, но

и при симптоматической АГ у пациентов с хро4

ническим пиелонефритом. Отмечено достовер4

ное снижение величин МАУ на фоне проводи4

мой 84недельной терапии, что свидетельствует о

нефропротективной эффективности комбина4

ции трандолаприла и верапамила SR. 

Терапия препаратом Тарка оказывает бла4

гоприятное влияние на профиль РААС, осо4

бенно у больных с низкорениновой формой

АГ, что обосновывает возможность назначе4

ния данного препарата разным категориям

больных АГ.
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Pulse wave velocity in arterial hypertension patients 

O.A. Nazarova, F.Yu. Fomin, O.M. Maslennikova, E.A. Shutemova, A.M. Berezina, O.A.
Vasilyeva, M.V. Kelesh 

Ivanovo State Medical Academy, Cardiology Dispanser. Ivanovo, Russia

Цель. Установить частоту нарушений скорости распространения пульсовой волны (СРПВ) у больных ар4

териальной гипертонией (АГ), уточнить зависимость СРПВ от характеристик гипертензионного состоя4

ния, степени выраженности структурных поражений миокарда и особенностей вегетативного обеспече4

ния.

Материал и методы. Обследованы 132 больных АГ I4II степеней, 66 мужчин и 66 женщин, средний воз4

раст – 46,9±7,2 года. Всем больным измеряли СРПВ, анализировали вариабельность сердечного ритма

(ВСР), проводили суточное мониторирование АД (СМАД), эхокардиографию. 

Результаты. СРПВ по сосудам эластического типа (Сэ) оказалась повышенной у 41,7% больных, по сосу4

дам мышечного типа (См) – у 58,3%. СРПВ связана с возрастом, длительностью АГ, частотой сердечных

сокращений и рядом параметров СМАД. В частности, Сэ коррелировала с «нагрузкой систолическим

АД», а См – с «нагрузкой диастолическим АД» в ночное время. СРПВ была тесно связана с относитель4

ной толщиной стенок левого желудочка (ЛЖ), индексом массы миокарда ЛЖ. Сопоставление СРПВ и

ВСР выявили связь Сэ с реактивностью симпатического, а См – парасимпатического отделов вегетатив4

ной нервной системы.

Заключение. Повышение СРПВ сопряжено с высокой вероятностью обнаружения признаков ремодели4

рования ЛЖ. Полученные данные позволяют рекомендовать исследование СРПВ для совершенствова4

ния диагностики поражения органов4мишеней у больных АГ в амбулаторных условиях. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, скорость распространения пульсовой волны, методы диаг4

ностики.

Aim. To study pulse wave velocity (PWV) disturbance prevalence in arterial hypertension (AH) patients, to com4

pare PVW to AH, myocardial structure, and autonomous nervous system parameters.

Material and methods. The study included 132 Stage I4II AH patients, 66 men and 66 women; mean age 46,9±7,2

years. In all participants, PWV, heart rate variability (HRV) were measured, 244hour blood pressure monitoring

(BPM) and echocardiography were performed.

Results. PWV for elastic and muscular type vessels (Ve, Vm) was increased in 41,7% and 58.3% of the patients,

respectively. PWV correlated with age, AH duration, HR and some 244hour BPM parameters. In particular, Ve

correlated with systolic BP load, and Vm 4 with diastolic BP load in nighttime. PVW was associated with relative

left ventricular (LV) wall thickness, LV myocardial mass index. Ve and Vm were linked to sympathetic and

parasympathetic reactivity, respectively.

Conclusion. PWV increase correlated with LV remodeling signs. PVW assessment could be recommended for bet4

ter ambulatory diagnostics of target organ damage in AH patients.  

Key words: Arterial hypertension, pulse wave velocity, diagnostic methods.
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Артериальная гипертония (АГ) определяет

структуру сердечно4сосудистой заболеваемос4

ти и смертности, осуществляя свое влияние,

прежде всего, через поражение сердца и сосу4

дов. Интегральная оценка изменений сосудов

может быть дана на основании изучения ско4

рости распространения пульсовой волны

(СРПВ) [1,2]. Известно, что повышение

СРПВ связано с возрастом человека [3], а так4

же отражает наличие сосудистой патологии

[4,5]. Продемонстрировано прогностическое

значение повышения СРПВ у пациентов с АГ

[6,7].

Отсутствуют данные о частоте нарушений

СРПВ у больных АГ. В клинической практике

важно исследовать частоту повышения СРПВ у

больных АГ среднего возраста. У этой группы

пациентов оценка сосудистого ремоделирова4

ния необходима для диагностики поражений

сердечно4сосудистой системы и дифференци4

рованного подхода к выбору медикаментозной

терапии.

Отсутствует достаточная информация о

связи СРПВ с клинической симптоматикой АГ,

степенью выраженности ремоделирования

сердца и особенностями вегетативного обеспе4

чения у больных АГ.

Целью настоящего исследования было изу4

чение частоты нарушений СРПВ у больных АГ,

зависимости их от особенностей гипертензи4

онного состояния, степени выраженности

структурных изменений миокарда и вегетатив4

ного обеспечения.

Материал и методы 
Исследование проводилось на базе ГУЗ «Кардиоло4

гический диспансер» г. Иваново. В исследование были

включены 132 пациента с АГ, 66 женщин и 66 мужчин, в

возрасте 30460 лет (средний возраст – 46,9±7,2). Пациен4

ты имели повышение артериального давления (АД) I4II

степеней (ст.), у них отсутствовали ассоциированные за4

болевания – ишемическая болезнь сердца, атеросклероз с

клиническими проявлениями, сахарный диабет и др.

Контрольная группа состояла из 124 практически здоро4

вых людей, 54 женщины и 70 мужчин, средний возраст –

45,7±6,9 года. Основная и контрольная группы были со4

поставимы по возрасту, полу, основным факторам риска

(ФР) сердечно4сосудистым осложнениям (ССО).

Для оценки параметров суточного профиля (СП) АД

проводили суточное мониторирование АД (СМАД) на ап4

парате МДП–НС–01 («ДМС–передовые технологии»,

Россия) по общепринятой методике.

Структурно4функциональные особенности миокар4

да левого желудочка (ЛЖ) исследовались методом эхо4

кардиографии (ЭхоКГ) на аппарате «LOGIQ4 500»

(«General Electric», CША). Стандартными методами оце4

нивали индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), типы ге4

ометрии и диастолическую функцию ЛЖ.

Для оценки состояния эластических свойств сосудов

измерялась СРПВ с помощью сфигмографической прис4

тавки аппаратно4программного комплекса «Полиспектр4

12» (ООО «Нейрософт», г.Иваново). Для записи сфигмог4

рамм применялись пьезоэлектрические датчики. Для оп4

ределения СРПВ по сосудам мышечного типа (См) про4

изводилась синхронная запись сфигмограмм сонной и

лучевой артерий (каротидно4радиальный сегмент), для

СРПВ по сосудам эластического типа (Сэ) – сонной и

бедренной артерий (каротидно4феморальный сегмент).

СРПВ по Сэ и См рассчитывалась как отношение рассто4

яния между точками расположения датчиков ко времени

прохождения ПВ на соответствующем сегменте. Учиты4

валось соотношение См/Сэ. 

Состояние нейрогуморальной регуляции сердечно4

сосудистой системы оценивали методом спектрального

анализа вариабельности сердечного ритма (ВРС) на

комплексе «Полиспектр412» (ООО «Нейрософт», г.Ива4

ново). Обследование проводили в стандартных условиях,

оценивали 54минутные ритмограммы, зарегистрирован4

ные в покое и после активной ортостатической пробы

(АОП). Симпато4парасимпатический баланс анализиро4

вали по отношению мощности низко4 и высокочастотных

колебаний (LF/HF). Показатель симпатической реактив4

ности (ПСР) определяли по приросту соотношения

LF/HF при АОП. Парасимпатическая реактивность оце4

нивалась по коэффициенту 30/15, рассчитываемому как

соотношение длительности максимального и минималь4

ного RR интервалов при АОП. 

При статистической обработке результатов исполь4

зовали пакет программ Statistica 6.0. В случае нормально4

го распределения данные представлены в форме среднего

значения ± стандартное отклонение (М±SD), для приз4

наков с распределением, отличным от нормального, – в

виде медианы и интерквартильного размаха Ме (25%4

75%). Достоверность различий между группами по коли4

чественным признакам устанавливали при помощи t4

критерия Стьюдента в случае нормального; распределе4

ния; критерия Вилкоксона4Манна4Уитни в случае расп4

ределений, отличных от нормального; по качественным

признакам – с использованием критерия Фишера. Для

выявления взаимосвязи между изучаемыми параметрами

использовали метод ранговой корреляции Пирсона и од4

нофакторный дисперсионный анализ. За уровень досто4

верности принимали р<0,05.

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика больных АГ

представлена в таблице 1.

У больных АГ, включенных в исследова4

ние, среднее значение СРПВ по Сэ составля4

ло 7,98±1,34 м/с, по См – 9,32±1,52 м/с.

Средние значения СРПВ по Сэ, См и отно4

шения См/Сэ у пациентов с АГ оказались вы4

ше по сравнению с контрольной группой

(таблица 2). В целом по группе СРПВ по Сэ

оказалась повышенной у 41,7% больных АГ,

по См – у 58,3%. 
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У больных АГ не было выявлено различий

показателей СРПВ в зависимости от пола, факта

курения, отягощенной наследственности по АГ,

массы тела (МТ), содержания холестерина (ХС). 

По результатам корреляционного анализа,

показатель СРПВ по Сэ был связан с возрас4

том пациента (r=0,26, р<0,01), длительностью

анамнеза АГ (r=0,35, р<0,01), показателями

гемодинамики в момент регистрации СРПВ:

частотой сердечных сокращений (ЧСС) –

r=0,28 (р<0,01), величиной систолического АД

(САД) – r=0,35 (р<0,01), пульсового АД (ПАД)

– r=0,37 (р<0,01) и среднединамического АД –

r=0,24 (р<0,01)). Взаимосвязи с индексом МТ,

диастолическим АД (ДАД) и уровнем ХС сы4

воротки оказались недостоверными. СРПВ по

См была взаимосвязанна с текущими показа4

телями гемодинамики: САД (r=0,26; р<0,01),

ДАД (r=0,24; р<0,01), ПАД (r=0,18; р<0,01) и

среднединамическим АД (r=0,25; р<0,01)).

Связи СРПВ по См с возрастом, длитель4

ностью анамнеза АГ, ЧСС и содержанием ХС

сыворотки крови отсутствовали. Наблюдаемая

взаимосвязь СРПВ по Сэ и См с величиной АД

в момент регистрации подтверждает влияние

последнего на величину измеренной СРПВ.

Однако сила этой взаимосвязи, исходя из ве4

личины коэффициента корреляции, оказалась

небольшой, что не позволяет говорить об

уровне АД как факторе, в основном определя4

ющем СРПВ. 

При анализе взаимозависимости показате4

лей СРПВ со степенью АГ не удалось получить

отличий по Сэ и См у пациентов с различным

уровнем повышения АД по результатам офис4

ного измерения. Одновременно была установ4

лена взаимосвязь СРПВ по Сэ с «нагрузкой

САД» по данным СМАД в ночные часы

(r=0,32; р<0,01), а по См – с «нагрузкой ДАД» в

ночное время (r=0,23; р<0,01). Не установлено

взаимозависимости СРПВ с нарушениями СП

и вариабельностью (Вар) АД. 

При анализе СРПВ у пациентов с АГ в за4

висимости от особенностей геометрии миокар4

да ЛЖ значения по Сэ и См оказались выше в

группе больных с наличием концентрической

гипертрофии миокарда ЛЖ (ГЛЖ) (таблица 3).

Среднее значение СРПВ по Сэ у пациентов с

признаками концентрического ремоделирова4

ния и ГЛЖ составило 8,23±1,28 м/с, без приз4

наков ремоделирования – 7,26±1,15 м/с

(р<0,05); по См – 9,27±1,23 м/с и 8,80±1,70 м/с

соответственно (р<0,05). При наличии призна4

ков ремоделирования/ГЛЖ СРПВ по Сэ была

повышенной у 48,1% больных АГ, а по См – у

63,5%. 

Была выявлена достоверная прямая связь

СРПВ с данными ЭхоКГ, характеризующими

степень и характер ремоделирования ЛЖ. По

Сэ она была связана с толщиной межжелудоч4

ковой перегородки (ТМЖП) – r=0,33 (р<0,01),

задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ) – r=0,28 (р<0,01),

относительной толщиной стенок (ОТС) ЛЖ –

r=0,37 (р<0,01); по См – с ТМЖП (r=0,35;

р<0,01), ИММЛЖ (r=0,38; р<0,01), ОТС ЛЖ

(r=0,29; р<0,01). Полученные результаты кос4

венно подтверждают однонаправленность и

параллелизм процессов ремоделирования

сердца и сосудов при АГ.

Различия в показателях СРПВ в зависи4

мости от наличия диастолической дисфункции

ЛЖ отсутствовали. 

По данным ВСР, общий фон нейрогумо4

ральной регуляции у пациентов с АГ оказался

пониженным; мощность спектра составила

1076,0(625,0–1663,0) мс2. В структуре спектра

преобладали колебания очень низкой частоты,

отражающие вклад гуморальных и централь4

ных механизмов регуляции. Баланс отделов ве4

гетативной нервной системы (ВНС) был урав4

новешенным в 46 случаях (48,9%), у 22 пациен4

Таблица 1
Клиническая характеристика больных АГ

Параметр Значение

АГ I ст., n (%) 62 (47,0)

АГ II ст., n (%) 70 (53,0)

САД, мм рт.ст. 149,0±16,4

ДАД, мм рт.ст. 95,0±8,6

Индекс МТ, кг/м2 29,9±5,1

Индекс МТ >25 кг/м2, n (% 98 (74,2)

Длительность АГ, лет 8,2±6,3

Курение, n (%) 40 (30,3)

ХС >6,5 ммоль/л, n (%) 52 (39,4)

ХС >5,2 ммоль/л, n (%) 100 (75,8)

ГЛЖ, n (% 59 (44,7)

Концентрическое ремоделирование 

ЛЖ, n (%) 17 (12,9)

Диастолическая дисфункция ЛЖ, 

n (%) 65 (49,4)

Таблица 2 
Значения СРПВ у больных АГ

Показатель Контроль, (n=124) АГ, (n=132) р

Cэ (м/с) 7,57±1,32 7,98±1,34 0,007

Cм (м/с) 8,36±1,10 9,32±1,52 0,0001

Cм/Cэ 1,13±0,21 1,19±0,22 0,015
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тов (23,4%) преобладали парасимпатические и

у 26 (27,7%) симпатические влияния. Реактив4

ность парасимпатического отдела ВНС была

условно нормальной у 73,5% обследованных,

сниженной – у 26,6%. Реактивность симпати4

ческого отдела ВНС была снижена в 59,6% слу4

чаев, соответствовала норме – в 22,3%, была

повышенной – в 18,1%.

При анализе зависимости свойств сосудов

от параметров ВСР оказалось, что СРПВ не за4

висит от фонового состояния ВСР. В то же вре4

мя СРПВ по Сэ связана с реактивностью сим4

патического отдела ВНС в ответ на АОП. Са4

мая высокая СРПВ по Сэ (7,93 м/с) регистри4

ровалась у лиц со сниженной реактивностью,

самая низкая (7,18 м/с; р<0,01) – у пациентов с

повышенным ПСР ВНС. Получена отрица4

тельная корреляционная связь СРПВ по Сэ и

ПСР (r=40,33; р<0,01). 

В свою очередь, СРПВ по См была связана

с парасимпатической реактивностью (r=40,23;

р<0,01). Обнаруженные взаимосвязи позволя4

ют говорить о наличии более глубоких измене4

ний нейрогуморальной регуляции у пациентов

с изменениями эластических свойств артерий.

Выводы
Повышение СРПВ по Сэ отмечается у

41,7% больных АГ, СРПВ по См – у 58,3%. У

больных АГ I4II ст. не выявлено зависимости

частоты и выраженности нарушений СРПВ от

уровня повышения АД. 

У пациентов с АГ СРПВ зависит от «наг4

рузки АД» (по данным СМАД), от наличия, ха4

рактера и степени выраженности ремоделиро4

вания ЛЖ, особенностей вегетативного обес4

печения, в частности реактивности ВНС. 

У больных АГ повышение СРПВ, отража4

ющее процесс ремоделирования сосудов, соп4

ряжено с высокой вероятностью определения

ЭхоКГ признаков ремоделирования ЛЖ, что

свидетельствует о параллельном течении этих

процессов и позволяет рекомендовать метод

определения СРПВ для совершенствования

диагностики поражения органов4мишеней у

больных АГ.

Таблица 3
СРПВ при различных вариантах ремоделирования миокарда ЛЖ у больных АГ

Параметр Нормальная Концетрическое ГЛЖ

геометрия ЛЖ ремоделирование ЛЖ

эксцентрическая концентрическая

Cэ (м/с) 7,26±1,15 8,10±1,16 7,80±0,98 8,47±1,59*

Cм (м/с) 8,80±1,70 9,37±1,14* 8,86±0,83 9,38±1,40*

Cм/Cэ 1,23±0,23 1,18±0,23 1,15±0,17 1,13±0,18

Примечание: * 4 достоверность различий по сравнению с нормальной геометрией ЛЖ.
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Цель. Изучить опыт внедрения технологии выявления, учета и контроля артериальной гипертонии (АГ)

в практике первичного звена здравоохранения областного уровня на примере Вологодской области.

Материал и методы. Регистр АГ проводился в первичном звене здравоохранения областного уровня по

принципу обращаемости – измерение артериального давления (АД) всем, обратившимся в поликлини4

ки и фельдшерско4акушерские пункты по любому поводу. В анализ включены результаты 200342004гг,

проведено 45344 измерений АД, выявлено 18656 больных АГ.

Результаты. Частота АГ составила 41%, в т.ч. у 6% АГ выявлена впервые, в 84,5% была умеренная и тяже4

лая степени АГ, курили 43,6% мужчин и 2,3% женщин с АГ, имели ожирение 35,9% мужчин и 53,2% жен4

щин, гиперхолестериемию 48,3% мужчин и 47,6% женщин с АГ. Оценивалась клиническая тяжесть забо4

левания.

Заключение. Внедрение технологии выявления АГ по принципу обращаемости позволяет проводить ди4

намический контроль АГ на популяционном уровне, своевременно корректировать направления и при4

оритеты профилактических и лечебно4диагностических мероприятий для повышения доступности и ка4

чества медицинской помощи больным АГ в условиях сельского здравоохранения.
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Aim. To study implementation experience of arterial hypertension (AH) diagnostics, monitoring, and control tech4

nology in Vologda Region primary healthcare system.  

Material and methods. AH Registry was formed in primary healthcare system by clinic visit principle 4 blood pres4

sure (BP) measurement in all visitors of out4patient departments and units. The analysis included 200342004 data,

45344 BP measurements, and 18656 AH patients.  

Results. AH prevalence was 41%, with 6% of newly diagnosed AH, and 84,5% of moderate to severe AH. As many

as 43,6% of AH men were smokers, comparing to 2,3% of AH women. Obesity rates were 35,9% and 53,2%,

hypercholesterolemia rates 4 48,3% and 47,6%, respectively. Clinical AH severity was also assessed.

Conclusion. Implementing clinic visit4based AH diagnostics technology facilitates dynamic AH control on popu4

lation level, timely correction of diagnostics, prevention and treatment programs, improved access to and quality

of care in rural healthcare settings. 

Key words: Arterial hypertension, primary healthcare, rural healthcare system, epidemiological situation, risk fac4

tors, prevention, clinic visits.
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Артериальная гипертония

Артериальная гипертония (АГ) является

одной из актуальных проблем научной и прак4

тической кардиологии. Являясь самостоятель4

ным заболеванием, АГ относится к основным

факторам риска (ФР) развития других болез4

ней системы кровообращения (БСК) – ишеми4

ческой болезни сердца (ИБС), цереброваску4

лярной болезни и, прежде всего, мозгового ин4

сульта (МИ) [347]. В этой связи постановление

Правительства Российской Федерации от

17.07.2001 № 540 «Профилактика и лечение ар4

териальной гипертонии в Российской Федера4

ции» [8] своевременно и актуально. Эффектив4

ность исполнения этой целевой программы

представлена в определенных показателях:

снижение смертности от БСК, острого инфар4

кта миокарда (ИМ), МИ. Реализация програм4

мы включает внедрение новых технологий в де4

ятельность первичного звена здравоохранения,

в т.ч. технологий по ранней диагностике и эф4

фективному контролю лечения АГ среди насе4

ления.

В Вологодской области мероприятия по

раннему выявлению и контролю больных АГ

начали осуществлять с 1998г решением Зако4

нодательного собрания Вологодской области

[1,2,10].

По данным эпидемиологических исследо4

ваний, проводимых за рубежом и в России (в

т.ч. в г. Вологде) распространенность АГ со4

ставляет 36442% [244,6,12,13]. По данным офи4

циальной медицинской статистики заболевае4

мость АГ не превышает 748%; по данным МЗ и

СР РФ на 1.01.2005 заболеваемость АГ состави4

ла 6956,3 на 100 тыс. взрослого населения. Пи4

лотным проектом для решения вопросов ре4

гистра АГ (РАГ) среди населения на период

199842002гг был избран городской уровень

(г. Вологда), где отрабатывались основные

структурно4функциональные и координаци4

онные подходы к решению проблемы на уров4

не первичного звена здравоохранения [1,2,10].

В 2002г окончательно разработана модель РАГ

по г. Вологде, а с 2003г началось распростране4

ние опыта на региональном уровне в масштабе

Вологодской области.

Известно, что РАГ, организованный на ба4

зе учреждений здравоохранения, отражает рас4

пространенность АГ только по данным обра4

щаемости в эти учреждения и не позволяет

обеспечить полное выявление больных АГ сре4

ди населения в целом. Вместе с тем внедрение

технологии РАГ в реальную практику позволя4

ет оценить активность медицинских работни4

ков по раннему выявлению больных АГ, про4

следить динамику показателей по годам, оце4

нить частоту ФР, качество лечения, развитие

осложнений АГ.

Настоящее исследование направлено на

изучение опыта внедрения и оценку результа4

тивности технологии РАГ в практике первич4

ного звена здравоохранения городского и об4

ластного уровня на примере г. Вологды и Воло4

годской области.

Материал и методы
Технология РАГ на уровне первичного звена здраво4

охранения, реализуемая в г. Вологде, включающая алго4

ритм выявления и учета больных АГ, организационные

формы преемственности, систему дифференцированного

динамического наблюдения и контроля за больными для

обеспечения полноты и качества лечебных и профилак4

тических мер, направленных на снижение риска ослож4

нений, была подробно опубликована ранее [1,2]. Система

контроля и сбора информации, апробированная на уров4

не городского здравоохранения, в настоящее время внед4

ряется на уровне области в целом [1,2]. Всего на январь

2006г по всей Вологодской области проведено > 85 тыс.

измерений артериального давления (АД) и выявлено ~ 32

тыс. больных АГ, включенных в РАГ.

Настоящее исследование выполнено в 200342004гг и

включает анализ выявленных больных в Вологодской об4

ласти за этот период в ходе РАГ – 18656 больных АГ из

45344 измерений АД, что составляет 41%.

На начальном этапе разработки и внедрения прове4

дено обучение врачей и средних медицинских работников

по актуальным проблемам ранней диагностики, лечения

и контроля больных АГ при участии специалистов ФГУ

«ГНИЦПМ Росздрава» и РКНПК.

Критерии диагностики АГ и ФР, влияющих на прог4

ноз, основаны на рекомендациях Всероссийского науч4

ного общества кардиологов (ВНОК) [10]. 

Избыточную массу тела (МТ) определяли по индек4

су МТ (ИМТ), согласно критериям ВОЗ избыточная МТ

при ИМТ=25429,9 кг/м2, ожирение – при ИМТ≥30 кг/м2

[12]. Курящими считались лица, выкуривающие не ≥ 1

сигареты в день и/или бросившие курить менее 12 меся4

цев назад. Критерием для установления стенокардии слу4

жил опросник ВОЗ [11].

Результаты и обсуждение
В течение 200342004гг в областной РАГ для

компьютерной обработки поступило 18656

карт РАГ (таблица 1). У 2749 больных АГ обна4

ружена впервые, что составило 6% от выявлен4

ных и включенных в РАГ больных АГ. Извест4

но, что за медицинской помощью чаще обра4

щаются больные, уже знающие о своем заболе4

вании, что и объясняет невысокий процент

больных АГ, выявленных впервые, по сравне4
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нию с эпидемиологическими данными, свиде4

тельствующими, что в популяции ~ 40% лиц с

АГ не знают о имеющемся у них повышении

АД [6,13].

В структуре больных АГ, выявленных в хо4

де регистра, > 20% составляли лица ≥ 50 лет,

большая часть из которых имела среднее и на4

чальное образование.

Больные с диагностированной АГ в 84,5%

случаев имели умеренную и тяжелую АГ [9],

что согласуется с известными литературными

данными о том, что по принципу обращаемос4

ти можно обнаружить в основном выраженные

клинические формы заболевания (таблица 2).

Более чем 2/3 зарегистрированных больных

АГ имели II степень (ст.) АГ согласно классифи4

кации ВОЗ/МОАГ 1999 [9]. Вместе с тем, резуль4

таты случайных репрезентативных популяцион4

Таблица 1
Возрастно4половой и образовательный состав больных АГ, выявленных в ходе РАГ в Вологодской области 

Образование высшее среднее начальное всего

Возраст абс. % абс. % абс. % абс. %

Мужчины

до 20 лет 0,0 98 2,1 26 3,0 124 2,0

20429 лет 42 4,7 213 4,6 6 0,7 261 4,1

30439 лет 68 7,6 347 7,6 6 0,7 421 6,6

40449 лет 177 19,8 1142 24,9 41 4,8 1360 21,4

50459 лет 321 35,8 1599 34,8 121 14,1 2041 32,1

60469 лет 178 19,9 670 14,6 193 22,5 1041 16,4

70 лет и ст. 110 12,3 525 11,4 466 54,2 1101 17,3

Итого 896 100,0 4594 100,0 859 100,0 6349 100,0

Женщины

до 20 лет 4 0,0 73 0,9 9 0,3 82 0,7

20429 лет 12 0,8 93 1,2 3 0,1 108 0,9

30439 лет 60 3,9 284 3,5 4 0,1 348 2,8

40449 лет 354 23,3 1697 21,1 43 1,6 2094 17,0

50459 лет 580 38,1 2681 33,4 175 6,4 3436 27,9

60469 лет 275 18,1 1563 19,5 549 19,9 2387 19,4

70 лет и ст. 241 15,8 1642 20,4 1969 71,5 3852 31,3

Итого 1522 100,0 8033 100,0 2752 100,0 12307 100,0

Оба пола

до 20 лет 0 0,0 171 1,4 35 1,0 206 1,1

20429 лет 54 2,2 306 2,4 9 0,2 369 2,0

30439 лет 128 5,3 631 5,0 10 0,3 769 4,1

40449 лет 531 22,0 2839 22,5 84 2,3 3454 18,5

50459 лет 901 37,3 4280 33,9 296 8,2 5477 29,4

60469 лет 453 18,7 2233 17,7 742 20,5 3428 18,4

70 лет и ст. 351 14,5 2167 17,2 2435 67,4 4953 26,5

Итого 2418 100,0 12627 100,0 3611 100,0 18656 100,0

Таблица 2
Степень АГ среди больных АГ, выявленных в ходе РАГ в Вологодской области

Степени АГ Мужчины Женщины Оба пола

Абс. % Абс. % Абс. %

I 1271 20,0 1625 13,3 2896 15,5

II 4231 66,6 8904 72,3 13135 70,4

III 847 13,4 1778 14,4 2625 14,1

Всего 6349 100,0 12307 100,0 18656 100,0

Таблица 3
Характер приема антигипертензивных препаратов больными АГ

Пол Не принимает Принимает непостоянно Принимает регулярно Оба пола

абс. % абс. % абс. % Абс. %

Мужчины 984 15,5 3303 52,0 2062 32,5 6349 100,0

Женщины 825 6,7 5760 46,8 5722 46,5 12307 100,0

Оба пола 1809 9,7 9063 48,6 7784 41,7 18656 100,0
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ных выборок показывают, что удельный вес АГ I

ст. среди лиц с АГ в популяции составляет 354

36% [12]. Полученные в ходе РАГ данные по Во4

логодской области отражают частоту и структуру

заболевания АГ по обращаемости. Следует под4

черкнуть, что для выявления больных на более

ранних стадиях заболевания требуются разра4

ботки и внедрение новых организационных

форм более активной диагностики. Необходимо

также подчеркнуть, что в данном исследовании

представлены данные РАГ, выполненного пре4

имущественно среди сельского населения, орга4

низационная модель медицинского обслужива4

ния которого отличается от модели городского

здравоохранения. Прежде всего, эти отличия

связаны с территориальной удаленностью служ4

бы здравоохранения от места проживания насе4

ления. На селе, как правило, первичное обраще4

ние жителя за медицинской помощью

приходится на фельдшерско4акушерские пунк4

ты, которые в свою очередь, для уточнения (под4

тверждения) диагноза, углубленного обследова4

ния и назначения лечения направляют пациен4

тов к врачу поликлиники центральной районной

больницы. Учитывая эти особенности, результа4

ты РАГ на уровне области представляют особый

интерес, т. к. демонстрируют реальную практику

внедрения РАГ как системы выявления и учета

больных АГ среди сельского населения.

Система РАГ включала сбор информации о

здоровье и заболевании, включая учет ФР, в

первую очередь поведенческого характера,

влияющих на прогноз и определяющих тактику

комплексной коррекции АГ. В этой связи пред4

ставляет интерес анализ частоты основных по4

веденческих, модифицируемых ФР, влияющих

на прогноз, среди больных АГ включенных в

РАГ (рисунки 144).

Среди больных АГ, выявленных в ходе РАГ

в Вологодской области, курят или курили 43,6%

мужчин и 2,3% женщин (рисунок 1), имеют са4

харный диабет 7,1% мужчин и 13,5% женщин

(рисунок 2), ожирение – 35,9% мужчин и 53,2%

женщин (рисунок 3), отягощенную наследст4

венность по АГ – 63,9% мужчин и 65,8% жен4

щин (рисунок 4). Заболеваниями почек страда4

ли 15,6% мужчин и 22,0% женщин. Почти у по4

ловины мужчин и женщин – 48,3% и 47,6% со4

ответственно, отмечена гиперхолестеринемия

(ГХС). Стенокардия имела место в 29,8% –

29,6% мужчин и 29,9% женщин с АГ (p>0,05),

МИ в анамнезе зарегистрирован у 6,1% – 6,6%

мужчин и 5,8% женщин с АГ (p>0,05), перене4

сенный ИМ в 5,8%, причем чаще у мужчин

(9,2%) чем у женщин (4,1%) (p<0,05). Почти

каждый третий больной АГ (30,1%) был инва4

лидом в связи с АГ или другими соматическими

заболеваниями.

Необходимо отметить, что большинство

больных (85,5%) имели II и III ст. АГ. В то же

время меньше половины (48,3%) имели дома

тонометр для измерения АД, что позволяет

косвенно судить о недостаточном контроле

АД, в т.ч. в домашних условиях. Результаты

анализа свидетельствуют о низкой привержен4

ности пациентов выполнению назначений вра4

ча, в частности по приему антигипертензивных

препаратов (таблица 3).

Рис. 1   Статус курения среди  больных АГ, выявленных в ходе

РАГ (%).

Рис. 2    Сахарный диабет и его формы среди больных АГ,

выявленных в ходе РАГ (%).
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Таким образом, по результатам предвари4

тельного анализа данных РАГ в Вологодской

области можно констатировать, что внедре4

ние технологии выявления АГ по принципу

обращаемости – измерение АД всем лицам,

обратившимся в поликлинику по месту жи4

тельства по любому поводу, позволяет:

– изучать динамику процессов по наибо4

лее существенным разделам эпидемиологии и

клиники АГ;

– вносить соответствующие коррективы в

схемы по улучшению контроля и качества ле4

чения больных АГ;

– обеспечить первичное медицинское зве4

но необходимыми сведениями о местных ФР

для проведения профилактической работы с

пациентами и здоровым населением;

– своевременно корректировать направле4

ния и приоритеты финансирования мероприя4

тий в целевых территориальных программах по

профилактике и лечению АГ.
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Метаболический синдром, сахарный диабет

Необходимость применения диуретиков у больных

с метаболическими нарушениями
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Diuretics in patients with metabolic disturbances

I.E. Chazova, V.B. Mychka

A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex, State

Federal Agency for Health and Social Development. Moscow, Russia

Цель. Оценить антигипертензивную эффективность терапии индапамидом ретард, ее влияние на пока4

затели углеводного, липидного, пуринового обменов и электролитного баланса у больных мягкой арте4

риальной гипертонией и метаболическим синдрмом (МС).

Материал и методы. Исследование состояло из трех фаз: вводной фазы (скрининг), 124недельной фазы

активного лечения и 364недельной фазы самоконтроля пациентов. В исследование были включены 619

больных, которые были рандомизированы на две группы. Пациентам группы активного лечения назна4

чали индапамид ретард в сочетании с немедикаментозными мероприятиями для снижения веса, а паци4

енты группы контроля использовали только немедикаментозные мероприятия без медикаментозной ан4

тигипертензивной терапии. Исходно определяли уровни общего холестерина, холестерина липопротеи4

дов высокой плотности, триглицеридов, мочевой кислоты, калия, натрия; тест толерантности к глюкозе.

После завершения фазы активного лечения всем пациентам, получавшим индапамид ретард и достиг4

шим целевого уровня АД было рекомендовано самостоятельно продолжить терапию; не достигшим –

было рекомендовано присоединение к терапии периндоприла. Пациентам контрольной группы также

при необходимости назначалась антигипертензивная терапия. 

Результаты. Через 12 недель лечения целевого уровня АД достигли 61,8% пациентов, принимавших ин4

дапамид ретард и 48,4% пациентов контрольной группы, а через 12 месяцев – 69,4% и 52,7% соответ4

ственно. Масса тела снизилась достоверно у пациентов обеих групп, в среднем на 3 кг, окружность талии

– на 3 см. Значительно улучшились показатели углеводного и липидного обменов: у 37% больных груп4

пы активного лечения и у 25,2% группы контроля нормализовалась толерантность к глюкозе, снизился

индекс атерогенности. Переносимость лечения индапамидом ретард была хорошей.

Заключение. Индапамид ретард обладает хорошей антигипертензивной эффективностью, оказывает по4

ложительное действие на углеводный, липидный обмены у больных с МС.

Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертония, лечение, индапамид ретард. 

Aim. To study antihypertensive effectiveness of indapamide retard, its effects on carbohydrate, lipid, purine, elec4

trolyte metabolism in patients with mild arterial hypertension (AH) and metabolic syndrome (MS).

Material and methods. The study included three phases: initial (screening), 124week active treatment, and 364week

self4control phase. In total, 619 patients were randomized into two groups. Active treatment group received inda4

pamide retard combined with non4pharmaceutical weight reduction measures; control group received non4phar4

maceutical intervention only. At baseline, total cholesterol (CH), low4density lipoprotein CH (LDL4CH), uric

acid, potassium, sodium levels were measured; glucose tolerance test was performed. After active treatment phase,

all patients receiving indapamide retard and achieving target blood pressure (BP) levels were recommended to

continue the treatment under self4control. Individuals failing to achieve target BP levels were recommended to

take perindopril in addition. If needed, control group patients were also administered antihypertensive therapy. 

Results. After 124week therapy, target BP levels were achieved in 61,8% of patients receiving indapamide retard,

and 48,4% participants of control group; after 12 months 4 in 69,4% and 52,7%, respectively. Body weight signif4

icantly reduced in both groups, by 3 kg on average, waist circumference 4 by 3 cm. Carbohydrate and lipid metab4

olism parameters also improved: in 37% of active treatment patients and 25,2% of control group individuals glu4
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Артериальная гипертония (АГ) при мета4

болическом синдроме (МС) – это больше,

чем один из его симптомов. Она может быть

одной из причин развития инсулинорезисте4

нтности (ИР), МС и сахарного диабета 2 типа

(СД42) или их прогрессирования. Поэтому

очень важны своевременные диагностика и

лечение АГ с достижением целевых уровней

артериального давления (АД). 

Одним из классов антигипертензивных

препаратов, необходимых для лечения АГ у

больных с МС, являются диуретики.

Целесообразность назначения диуретиков

для лечения АГ у больных с МС обусловлена

повышенной реабсорбцией натрия в почеч4

ных канальцах и задержкой жидкости, что яв4

ляется одним из механизмов генеза повыше4

ния АД у этой категории больных. Этот меха4

низм запускает гиперинсулинемия (ГИ), ко4

торая является следствием ИР [1]. 

К выбору антигипертензивных препара4

тов, в частности к диуретикам, для лечения

больных с МС нужно подходить осторожно.

Ранее антигипертензивные препараты назна4

чались только с целью воздействия на меха4

низмы регуляции АД, но не на метаболичес4

кие процессы. Известно, что некоторые клас4

сы антигипертензивных препаратов или от4

дельные их представители неблагоприятно

влияют на метаболизм углеводов и липидов.

Все виды мочегонных препаратов обладают

диабетогенным действием. Известно, что у

лиц молодого возраста нарушение толерант4

ности к глюкозе (НТГ) выявляется, в сред4

нем, после 5 лет непрерывного приема тиа4

зидных мочегонных препаратов, а у больных

> 65 лет – в течение первых 142 лет приема

препарата. У больных СД показатели глике4

мии ухудшаются в течение нескольких дней

от начала приема тиазидных диуретиков, тог4

да как у пациентов с АГ без сопутствующего

СД – через 246 лет непрерывного приема пре4

парата. Тиазидные диуретики помимо небла4

гоприятного влияния на метаболизм углево4

дов, могут оказывать негативное действие на

липидный обмен в виде повышения содержа4

Таблица 1 
Исходное сравнение групп 

Примечание: Арифон® ретард показал наиболее выраженное

снижение САД 422,2 мм рт.ст.; ИАПФ –ингибиторы ангиотензин4

превращающего фермента; АК – антагонисты кальция; БАБ – β4

адреноблокаторы; Д – диуретики; БАР – блокаторы

ангиотензиновых рецепторов; ГХТ – гидрохлортиазид. 

Рис. 1   Новые данные мета4анализа 72 рандомизированных,

двойных слепых, контролируемых исследований

пациентов с МС (n=9094) 

Рис. 2.   Достижение целевого уровня АД через 12 недель

проводимого лечения.

cose tolerance improved, atherogenicity index decreased. Indapamide retard therapy was well tolerated.

Conclusion. Indapamide retard demonstrated good antihypertensive effectiveness and beneficial effects on carbo4

hydrate and lipid metabolism in MS patients.

Key words: Metabolic syndrome, arterial hypertension, treatment, indapamide retard.
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ния в крови общего холестерина (ОХС) и

триглицеридов (ТГ) [244]. Петлевые диурети4

ки (фуросемид, этакриновая кислота и др.)

также могут вызывать НТГ, глюкозурию и

развитие некетонемической комы. Влияние

калий4сберегающих диуретиков на углевод4

ный и липидный обмены недостаточно изуче4

но, и к настоящему времени отсутствуют убе4

дительные сведения об их неблагоприятном

метаболическом эффекте. Применение этого

класса мочегонных препаратов ограничено у

больных СД из4за высокого риска развития

гиперкалиемии. 

Лишь об одном мочегонном препарате из4

вестно из литературных источников, что он не

оказывает негативного влияния на метаболизм

углеводов, липидов и мочевой кислоты, т.е. яв4

ляется метаболически нейтральным [5]. Это –

индапамид (Арифон® ретард 1,5 мг, Лаборато4

рии Сервье, Франция). Новые результаты ме4

та4анализа 72 рандомизированных, двойных

слепых, контролируемых исследований с учас4

тием > 9 тыс. пациентов с МС показали, что

Арифон® ретард более значимо снижал систо4

лическое АД (САД) (на 22 мм рт.ст.) по сравне4

нию с препаратами других классов антигипер4

тензивных лекарств (рисунок 1) [6]. Результаты

научных испытаний продемонстрировали вы4

раженные кардио4 и нефропротективные эф4

фекты Арифона® ретард. Установлено, что

назначение Арифона® ретард существенно

снижает микроальбуминурию (МАУ) [7]; этот

эффект индапамида сопоставим с влиянием

ингибитора ангиотензин4преврвщающего фер4

мента (ИАПФ) – эналаприла [7]. В другой ра4

боте было показано, что Арифон® ретард более

эффективно уменьшает концентрическую ги4

пертрофию левого желудочка (ГЛЖ) по срав4

нению с эналаприлом [8]. 

Все эти литературные сведения об Арифо4

не® ретард послужили основанием для выбо4

ра этого диуретика в программе МИНОТАВР

(Пациенты с Метаболическим сИНдрОмом –

эффекТивность и переносимость Арифона

ретард В лечении аРтериальной гипертонии).

Эта программа служит продолжением серии

крупных, российских, многоцентровых прог4

рамм, проводимых отделом системных гипер4

тензий НИИ кардиологии им. А.Л.Мяснико4

ва и направленных на поиск и разработку эф4

фективных и безопасных методов лечения АГ

у больных с МС. Цели, задачи и дизайн прог4

раммы МИНОТАВР уже были подробно опи4

саны в публикациях о промежуточных резуль4

татах [9]. 

Материалы и методы
В этой программе принимали участие больные мяг4

кой АГ с МС, которые были рандомизированы методом

конвертов в группы лечения Арифоном® ретaрд и конт4

рольную – без антигипертензивной терапии. Основными

целями программы являлись: оценка антигипертензив4

ной эффективности терапии Арифоном® ретард, ее вли4

яния на показатели углеводного, липидного, пуринового

обменов и электролитного баланса у больных мягкой АГ

при САД >140 и < 160 мм рт.ст., диастолическом АД (ДАД)

> 90 и < 100 мм рт.ст.) и МС через 12 и 48 недель. На про4

тяжении исследования всем пациентам давались реко4

мендации, направленные на снижение массы тела (МТ),

включающие умеренно гипокалорийную диету и повы4

шение физической активности (ФА). Немедикаментоз4

ные мероприятия определили вторичные цели исследова4

ния: оценить влияние немедикаментозных методов лече4

ния ожирения на МТ, показатели углеводного, липидно4

го, пуринового метаболизма и течение АГ у больных с МС

и мягкой АГ и их приверженность (комплаентность) это4

му лечению.

В программе МИНОТАВР принимали участие 14 ис4

следовательских центров из 12 городов России: Москвы,

Санкт4Петербурга, Вологды, Ростова4на4Дону, Казани,

Иркутска, Тюмени, Томска, Новосибирска, Рязани, Са4

мары, Челябинска.

Первый этап программы (12 недель) завершили 619

пациентов: 489 – из группы активного лечения Арифо4

ном® ретард и 130 пациентов – из контрольной группы.

Примечание: * 4 р<0,05.

Рис. 4    Достижение целевого уровня АД (12 месяцев проводимого лечения).

Арифон® ретард

Арифон® ретард +

другие антигипертен4

зивные препараты

Арифон® ретард

Другие антигипертензивные

препараты

Рис. 3   Антигипертензивная терапия на последнем визите (12

месяц)
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По возрасту, полу, антропометрическим показателям обе

группы были сопоставимы. Достоверно группы различа4

лись по исходным уровням САД, ДАД, которые было вы4

ше у больных в группе активного лечения (таблица 1).

Результаты
Через 12 недель в результате лечения це4

левого уровня АД достигли 61,8% пациентов,

принимавших Арифон® ретард и 48,4% паци4

ентов из контрольной группы (рисунок 2).

После этого визита лечащие врачи дали всем

пациентам рекомендации для дальнейшей ан4

тигипертензивной терапии. К последнему за4

вершающему визиту, спустя 12 месяцев от на4

чала программы 82,3% пациентов группы ак4

тивного лечения принимали Арифон®

ретард; 13,7% – комбинированную терапию

Арифоном® ретард и периндоприлом (Прес4

тариум®, Лаборатории Сервье, Франция);

3,2% – Арифоном® ретард и другими антиги4

пертензивными препаратами; 0,8% – другими

антигипертензивными препаратами. Пациен4

ты контрольной группы лечились: 52,7% –

Арифоном® ретард; 10,5% – комбинацией

Арифона® ретард и периндоприла; 6,3% –

комбинацией Арифона® ретард с другими

антигипертензивными средствами; 30,5% –

другими антигипертензивными препаратами

(рисунок 3). На завершающем визите увели4

чилось число пациентов, достигших целевого

уровня АД в обеих группах, но по4прежнему в

группе активного лечения, где было значимо

больше пациентов, принимавших Арифон®

ретард в виде моно4 и комбинированной те4

рапии, существенно большее число лиц дос4

тигли целевого уровня АД по сравнению с

контрольной группой – 69,4% и 52,7% соот4

ветственно (р=0,006) (рисунок 4).

Через 12 недель в группе активного лече4

ния САД и ДАД снизились достоверно больше

– ∆ 420,6±9,5 мм рт.ст. (р=0,0001) и 412,6±7,7

мм рт.ст. (р=0,0001), соответственно, чем в

контрольной группе – ∆ 413,2±8,8 мм рт.ст.

(р=0,0001) и 47,2±7,3 мм рт.ст. (р=0,0001), со4

ответственно (межгрупповое р=0,0001). Спустя

12 месяцев отмечалось дальнейшее снижение

САД и ДАД у больных из обеих групп с явным

преимуществом в пользу группы активного ле4

чения – ∆ 421,5±12,9 мм рт.ст., 413,8±9,8 мм

рт.ст. (р=0,0001) и 415,6±11,6 мм рт.ст., 

49,5±9,2 мм рт.ст. (р=0,0001), соответственно

(межгрупповое р=0,0001) (рисунок 5).

К 4 визиту, через 12 недель, в результате

активных немедикаментозных мероприятий

МТ снизилась достоверно у пациентов обеих

групп, в среднем на 3 кг (рисунок 6). Также

достоверно понизился индекс МТ (ИМТ) и

показатель абдоминального типа ожирения

Примечание: *** 4 р<0,0001

Рис. 5 Динамика АД (12 месяцев). 

Примечание: *** 4 р<0,0001.

Рис. 7 Динамика ОТ через 12 недель. Рис. 8    Динамика ОТ. 

Примечание: *** 4 р<0,0001

Рис. 6    Динамика МТ через 12 недель.

3 месяца 12 месяцев

Группа контроля

Группа Арифона® ретард

Группа Арифона® ретардГруппа контроля Группа Арифона® ретардГруппа контроля
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(АО) – окружность талии (ОТ), в среднем на 3

см (рисунок 7). Достоверные различия между

динамикой этих показателей в обеих группах

отсутствовали. После этого и до завершающе4

го визита всем пациентам было рекомендова4

но самостоятельно продолжить мероприятия

по снижению МТ и повышению ФА. После

заключительного визита выяснилось, что

дальнейшего снижения МТ не отмечалось ни

в одной из групп. Тем не менее, пациентам

удалось хотя бы сохранить достигнутые ре4

зультаты и существенно не увеличить МТ. В

контрольной группе к последнему визиту бо4

лее значимо уменьшился показатель АО (ри4

сунок 8). 

Через 12 недель лечения АГ и немедика4

ментозных мероприятий существенно улуч4

шились показатели углеводного и липидного

обменов в обеих группах. У 37% пациентов

группы активного лечения и у 25,2% группы

контроля нормализовалась толерантность к

глюкозе. Через год число таких пациентов по4

высилось и сравнялось в процентном соотно4

шении в обеих группах – 47% и 47,9% соотве4

тственно (рисунок 9).

У всех больных через 12 недель отмеча4

лось значительное улучшение показателей

липидного обмена – ОХС, ХС липопротеи4

нов низкой плотности (ЛНП), ХС липопроте4

инов высокой плотности (ЛВП) и ТГ (рису4

нок 10). Достоверной разницы между группа4

ми в динамике показателей липидного обме4

на не отмечено. Однако у больных, лечив4

шихся Арифоном® ретард более существенно

снизился индекс атерогенности (ИА) по срав4

нению с пациентами контрольной группы

(рисунок 11). На последнем визите через 12

месяцев было отмечено дальнейшее значимое

снижение уровней ОХС и ТГ в группе актив4

ного лечения по сравнению с контрольной –

∆ 40,7+1,3 ммоль/л (р=0,003) и 40,4+1,2

ммоль/л соответственно (р=0,001).

Через 12 недель, и через год на фоне тера4

пии Арифоном® ретард наблюдали неболь4

шое снижение содержания мочевой кислоты,

однако, недостоверно. Динамика показателей

электролитного состава крови – натрия и ка4

лия у больных обеих групп отсутствовала.

Переносимость лечения Арифоном® ре4

тард была хорошей. Нежелательные явления

встречались в 0,7% случаев у пациентов груп4

пы контроля и в 0,4% случаев у пациентов в

группе активного лечения. По оценке леча4

щих врачей эти нежелательные действия не

имели причинно4следственной связи с про4

водимой терапией.

Заключение
Результаты программы МИНОТАВР убе4

дительно доказали безопасность Аифона®

ретард у больных с МС в отношении его вли4

яния на метаболизм углеводов и липидов при

хорошей антигипертензивной эффективнос4

ти, что согласуется с литературными данными

[5]. Терапия Аифоном® ретард показала не

только его нейтральное, но, вероятно, и поло4

Примечание: *p<0,01; **p<0,001.

Рис. 9   Нормализация теста толерантности к глюкозе.

Примечание: **p<0,001.

Рис. 10    Динамика липидного обмена. 

Примечание: ИА = (ОХС4ХС ЛВП)/ХС ЛВП; нормальное

значение – < 4; * p<0,01; ** p<0,001.

Рис. 11 Липидный обмен  (ИА).
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жительное влияние на метаболические про4

цессы. Уже через 12 недель лечения препара4

том значительно большее число пациентов

достигли целевых уровней глюкозы, у них

больше снизился ИА, чем у пациентов конт4

рольной группы. При этом в обеих группах

одинаково уменьшились МТ и степень выра4

женности АО в результате немедикаментоз4

ных мероприятий, направленных на сниже4

ние веса. Спустя последующие 9 месяцев са4

моконтроля пациентам удалось сохранить МТ

практически без изменений, наблюдалось

дальнейшее улучшение показателей углевод4

ного и липидного обменов в обеих группах.

Достоверно снизились показатели ОХС и ТГ

в группе активного лечения по сравнению с

124недельным визитом. ИА и постпрандиаль4

ный уровень глюкозы одинаково снизился в

обеих группах. Процент пациентов, достиг4

ших целевых уровней глюкозы возрос в обеих

группах и сравнялся. Необходимо отметить,

что > 60% пациентов контрольной группы

после 124недельного визита стали принимать

Арифон® ретард, 10% из них – в комбинации

с периндоприлом. Уровень мочевой кислоты,

как через 12 недель приема Арифона® ретард,

так и через 12 месяцев существенно не менял4

ся по сравнению с исходным. Аналогичные

результаты были получены в другом исследо4

вании с применением Арифона® ретард на

протяжении 12 месяцев [10]. Также отсутство4

вали существенные изменения показателей

электролитного обмена на протяжении всего

исследования. Результаты работы, в которой

сравнивали метаболические эффекты Арифо4

на® ретард (индапамид 1,5 мг) и индапамида

в дозе 2,5 мг показали, что Арифон® ретард

на 63,5% реже вызывает гипокалиемию [5]. 

Таким образом, в программе МИНОТАВР

у больных с МС и АГ Арифон® ретард в ком4

бинации с немедикаментозным лечением

ожирения проявил себя как препарат, способ4

ный не только эффективно снижать уровень

АД, но и позитивно влиять на показатели уг4

леводного, липидного и пуринового обменов.

Вероятно, эти положительные метаболичес4

кие эффекты препарата обусловлены его до4

полнительными механизмами действия. Из4

вестно, что наряду с мочегонным эффектом,

он оказывает прямое вазодилатирующее вли4

яние, опосредованное увеличением синтеза

простагландинов и регуляцией поступления

кальция в гладкомышечные клетки сосудов.

Выявленные в ходе программы МИНОТАВР

дополнительные позитивные метаболические

эффекты Арифона® ретард при лечении

больных с МС наряду с его антигипертензив4

ной эффективностью и известным из литера4

турных источников выраженным кардио4 и

нефропротективным действием делают его

препаратом выбора из группы диуретиков для

лечения больных с ожирением и нарушения4

ми углеводного, липидного и пуринового об4

менов.
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Метаболический синдром, сахарный диабет

Метаболические эффекты и органопротективное

действие периндоприла у больных с метаболическим

синдромом

В.Б. Мычка, В.П. Масенко, В.П. Флегонтова, Д.М. Атауллаханова, В.Б. Сергиенко,
И.Е. Чазова
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова Российского кардиологического научно�

производственного комплекса Росздрава. Москва, Россия

Perindopril metabolic effects and organo4protective action in meta4

bolic syndrome patients

V.B. Mychka, V.P. Masenko, N.V. Flegontova, D.M. Ataullakhanova, V.B. Sergienko, I.E.
Chazova 
A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex, State

Federal Agency for Health and Social Development. Moscow, Russia.

Цель. Оценить антигипертензивный эффект периндоприла и его влияние на метаболические наруше4

ния, структурное состояние миокарда и перфузию головного мозга (ПГМ) у больных мягкой и умерен4

ной артериальной гипертонией (АГ) с метаболическим синдромом (МС) (АГ + МС).

Материал и методы. В исследовании принимали участие 30 пациентов с мягкой и умеренной АГ + МС.

До начала исследования и через 24 недели на фоне приема периндоприла 448 мг/сут. определяли показа4

тели суточного мониторирования артериального давления, углеводного, липидного обменов, чувстви4

тельности к инсулину, структурно4функционального состояния миокарда, ПГМ.

Результаты. Целевого уровня АД достигли 70% пациентов, лечившихся периндоприлом: 9 из них прини4

мали 4 мг/сут. и 21 – 8 мг/сут. В результате достоверно снизились показатели тощаковой глюкозы

(p<0,05) и постпрандиальной глюкозы (p<0,05). Индекс чувствительности к инсулину (Si ) увеличился c

0,5 х 1044 min41(мкЕдмл)41 до 1,3 х 1044 min41(мкЕдмл)41 (р<0,05). Значимо повысился уровень

холестерина липопротеидов высокой плотности (p<0,05). На фоне исходного снижения ПГМ отмеча4

лось существенное ее улучшение. Терапия периндоприлом у всех пациентов привела к уменьшению сте4

пени выраженности гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) и улучшению его геометрии.

Заключение. Периндоприл обладает выраженным антигипертензивным эффектом, улучшает углевод4

ный, липидный обмены, чувствительность тканей к инсулину, оказывает позитивное действие на ПГМ

и структурно4функциональное состояние ЛЖ у больных АГ + МС.

Ключевые слова: артериальная гипертония, метаболический синдром, периндоприл, перфузия головного

мозга, инсулинорезистентность. 

Aim. To assess perindopril antihypertensive effects and its influence on metabolic disturbances, myocardial struc4

ture, and cerebral perfusion (CP) in patients with mild to moderate arterial hypertension (AH) and metabolic syn4

drome (MS) (AH + MS).

Material and methods. Thirty patients with mild to moderate AH + MS participated in the study. At baseline and

24 weeks later, 244hour blood pressure monitoring (BPM), carbohydrate and lipid metabolism, insulin sensitivity,

myocardial structure and function, as well as CP parameters were assessed.

Results. Target BP levels were achieved in 70% of the patients receiving perindopril: 9 and 21 patients were admin4

istered 4 and 8 mg/d, respectively. Fasting and postprandial glucose levels decreased significantly (both p<0,05).

Insulin sensitivity index (Si) increased from 0,5 х 1044 min41(mcUml)41 to 1,3 х 1044 min41(mcUml)41 (р<0,05).

High4density lipoprotein cholesterol (HDL4CH) level increased significantly (p<0,05). Initially reduced CP sub4

stantially improved. In all participants, perindopril therapy resulted in regressed left ventricular (LV) hypertrophy

and improved LV geometry.

Conclusion. Perindopril demonstrates good antihypertensive effect, improved carbohydrate and lipid metabolism,

as well as tissue insulin sensitivity, CP, LV structure and function in AH + MS patients.

Key words: Arterial hypertension, metabolic syndrome, perindopril, cerebral perfusion, insulin resistance.

©Коллектив авторов, 2007

e4mail: Victoria4mychka@yandex.ru



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(2) 35

В.Б. Мычка, ... Метаболические и и органопротективные  эффекты периндоприла при МС...

Ингибиторы ангиотензин4превращающего

фермента (ИАПФ) согласно рекомендациям

ВНОК 2004г относятся к препаратам первой

линии для лечения артериальной гипертонии

(АГ) у больных с нарушением углеводного об4

мена. 

Одним из представителей класса ИАПФ

является периндоприл. Периндоприл предс4

тавляет собой несульфгидрильный ИАПФ, что

позволяет избежать многих побочных эффек4

тов, характерных для каптоприла. Периндоп4

рил относится к липофильным препаратам и

проходит биотрансформацию в печени до ак4

тивного соединения периндоприлата. Такой

механизм позволяет обеспечить плавный анти4

гипертензивный эффект. Важным отличием

периндоприла является то, что он не снижает

артериальное давление (АД) у лиц с его нор4

мальным уровнем [1,2]. Периндоприл оказыва4

ет антигипертензивный эффект преимущест4

венно в дневное время суток, при этом снижа4

ется риск развития ночной гипотонии. Благо4

даря липофильности и высокой афинности к

АПФ плазмы и тканей периндоприл обладает

длительным действием, что позволяет прини4

мать его 1 раз в сутки. Он обеспечивает равно4

мерный антигипертензивный эффект на про4

тяжении суток, не изменяя естественного рит4

ма колебаний АД, не вызывает постуральной

гипотонии и компенсаторного увеличения час4

тоты сердечных сокращений (ЧСС). Высокая

афинность к тканям миокарда, эндотелию со4

судов, почечным канальцам и клубочкам, обес4

печивает органопротективное действие перин4

доприла [3]. В ходе Российской многоцентро4

вой программы ПРИЗ (Изучение антигипер4

тензивной эффективности и переносимости

периндоприла в широкой клинической прак4

тике) были подтверждены высокие антигипер4

тензивная эффективность и переносимость пе4

риндоприла, в т.ч. у больных сахарным

диабетом и с ожирением [4]. 

Целесообразным является проведение ис4

следования по изучению влияния терапии пе4

риндоприлом на инсулинорезистентность

(ИР), метаболические процессы и состояние

органов4мишеней, в частности миокарда и го4

ловного мозга (ГМ) у больных с метаболичес4

ким синдромом (МС). 

Целью исследования являлась оценка ан4

тигипертензивного эффекта периндоприла

(Престариум®, Лаборатории Сервье, Фран4

ция) и его влияния на показатели углеводного,

липидного обменов, чувствительность к инсу4

лину, структурное состояние миокарда и пер4

фузию ГМ (ПГМ) у больных мягкой и умерен4

ной АГ в сочетании с МС.

Материал и методы
В исследовании принимали участие 30 пациентов с

мягкой и умеренной АГ (18 женщин и 12 мужчин), сред4

ний возраст которых – 43,1±4,8 лет. У всех пациентов бы4

ло ожирение по абдоминальному типу, индекс массы тела

(ИМТ) составлял в среднем 36,6±1,3 кг/м2, окружность

талии (ОТ) – 114,7± 2,2 см, МТ – 98,3±5,4 кг. До начала

исследования и через 24 недели на фоне приема перин4

доприла пациентам выполняли суточное мониторирова4

ние артериального давления (СМАД), определяли пока4

затели углеводного, липидного обменов, чувствительнос4

ти к инсулину, параметры функционально4структурного

состояния миокарда, ПГМ. 

Для СМАД использовали портативную автоматичес4

кую систему (монитор ABPM402, «Meditec» Венгрия) с

периодичностью измерений 15 мин в дневные часы и 30

мин в ночные. 

Исходно, а также через 12 и 24 недели терапии пе4

риндоприлом определяли содержание общего холестери4

на (ОХС), ХС липопротеидов высокой плотности (ЛВП),

ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП), триглице4

ридов (ТГ) и глюкозы натощак. До и спустя 6 месяцев те4

рапии проводился стандартный пероральный тест толера4

нтности к глюкозе (ТТГ) (оценивался уровень глюкозы в

венозной крови натощак и через 2 часа после приема per

os 75 г глюкозы). Концентрация ОХС и ТГ определяли

ферментативным колориметрическим методом, исполь4

зуя наборы фирмы DIASYS на автоанализаторе HITACHI.

Уровень ХС ЛВП определяли тем же методом, что и ОХС,

после осаждения из сыворотки ЛНП фосфорновольфра4

мовой кислотой. Содержание ХС ЛНП вычисляли по

формуле Friedwald W, et al. 1972: ХС ЛНП = ХС — (ТГ: 2,2

+ ХС ЛВП). Содержание глюкозы в крови натощак опре4

деляли глюкозооксидазным методом на анализаторе

EXPRES PLUS. Чувствительность тканей к инсулину –

индекс инсулинорезистентности (Si) оценивалась в ходе

проведения внутривенного (в/в) инсулин4модифициро4

ванного ТТГ. Результаты обрабатывались по программе

«MIN MOD» – (минимальная модель) Bergman N. 

Структурно4функциональное состояние миокарда

левого желудочка (ЛЖ) изучалось методом эхокардиогра4

фии (ЭхоКГ) на аппарате «Sonos42000» (Hewlett Packard,

США) с частотой датчика 2,743,5 МГц. Структурные из4

менения ЛЖ оценивались в В4 и М4режимах с определе4

нием размера полости ЛЖ в систолу и диастолу, толщины

межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и задней стенки

(ТЗСЛЖ) в диастолу. 

Ремоделирование ЛЖ анализировали по относитель4

ной толщине стенок (ОТС) ЛЖ – отношению суммы

ТМЖП и ТЗС к конечно4диастолическому размеру (КДР)

ЛЖ. За норму считали показатель ОТС < 0,45. Для иссле4

дования диастолической функции (ДФ) миокарда ЛЖ ис4

пользовали метод допплер4кардиографии (ДпКГ) в им4

пульсном режиме в 44камерном сечении из апикального

доступа. Определяли значения пиковых скоростей мит4

рального потока (см/с): раннего (Е) и позднего (А) напол4
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нения ЛЖ, рассчитывали их соотношение (Е/А). При

оценке ДФ методом ДпКГ за норму считали соотношение

Е/А>1. 

Однофотонная эмиссионная компьютерная томог4

рафия (ОЭКТ) ГМ проводилась на двухдетекторной гам4

ма4камере «E4Cam» с параллельным коллиматором высо4

кого разрешения. Томография осуществлялась по нецир4

кулярной орбите на 360° в 128 проекциях. Матрица –

128x128. Радиофармпрепарат (РФП) – 99m Tc4HMPAO

вводился пациентам в/в за 10 мин до исследования актив4

ностью 25mCi (555MBq). Результаты обрабатывались по

программе «Brain Quantification», позволяющей опреде4

лять распределение активности РФП по отделам ГМ и

вычислять межполушарную асимметрию. Оценка ПГМ

производилась по зонам коры больших полушарий ГМ, в

мозжечке и проекциях таламических ядер по сцинтиграм4

мам в поперечной, фронтальной и сагиттальной проекци4

ях. Межполушарная асимметрия оценивалась на попе4

речных и фронтальных срезах по 7 секторам в каждом по4

лушарии ГМ. Асимметрия до 12% включительно была

принята за физиологическую норму. 

Результаты исследования обработаны с помощью

пакета прикладных программ «Statistica 5». Данные

представлены в виде средних арифметических значений и

стандартных отклонений. Достоверность различий

определяли по критерию Wilcaxon. Уровень значимости

считали достоверным при p<0,05. 

Больным, получавшим ранее антигипертензивную

терапию, за 2 недели до включения в исследование отме4

няли все антигипертензивные средства. 

После проведения первичного обследования всем

пациентам был назначен ИАПФ периндоприл в качестве

монотерапии в дозе 4 мг/сут. ежедневно утром. При необ4

ходимости для достижения целевого уровня АД дозу пе4

риндоприла увеличивали до 8 мг/сут. 

Результаты 
Динамика СМАД на фоне терапии периндоп!

рилом 
На фоне терапии периндоприлом досто4

верно снизились показатели систолического

АД (САД) в дневное время суток: среднее со

141,2±4,0 до 127,4±3,1 мм рт.ст. (∆=413,7±2,5

мм рт.ст., р<0,0001), максимальное со 153,1±3,8

до 140,7±2,4 мм рт.ст. (∆=412,6±1,4 мм рт.ст.,

р<0,01), минимальное со 129,8±4,3 до

120,3±2,7 мм рт.ст. (∆=49,6±2,1 мм рт.ст.,

р<0,05). В ночные часы так же значимо снизи4

лось САД: среднее со 128,9±4,7 до 118,5±3,0 мм

рт.ст. (∆=410,3±5,7 мм рт.ст., р<0,01), макси4

мальное со 142,9±2,8 до 130,6±1,9 мм рт.ст.

(∆=412,3±0,9 мм рт.ст.), минимальное со

114,8±3,4 до 104,5±3,3 мм рт.ст. (∆=410,3±0,2

мм рт.ст., р<0,01). 

Все показатели диастолического АД (ДАД)

в дневные часы понизились: среднее с 91,6±2,7

до 79,8±1,7 мм рт.ст. (∆=411,7±2,0 мм рт.ст.,

р<0,001), максимальное с 98,8±6,1 до 84,7±3,6

мм рт.ст. (∆=414,1±3,5 мм рт.ст., р<0,01), мини4

мальное с 84,3±3,5 до 78,1±5,3 мм рт.ст. (∆=4

6,2±2,12 мм рт.ст., р<0,05); в ночные часы сред4

нее ДАД снизилось с 78,3±2,9 до 72,02±1,8 мм

рт.ст. (∆=46,28±3,33 мм рт.ст., р<0,01), макси4

мальное с 94,7±3,7 до 76,8±2,4 мм рт.ст. (∆=4

8,1±1,2 мм рт.ст., р<0,01), минимальное с

60,4±3,6 до 56,9±3,1 мм рт.ст. (∆=44,5±0,5 мм

рт.ст., р<0,05). 

Терапия периндоприлом привела к умень4

шению показателей «нагрузки давлением»

САД и ДАД в дневные часы: индекс времени

(ИВ) САД (∆=432,6±7,5%, р<0,001), индекс

площади (ИП) САД (∆=46,1±2,1 мм рт.ст./ч,

р<0,01), ИВ ДАД (∆=447,0±7,9%, р<0,0001),

ИП ДАД (∆=45,4±1,4 мм рт.ст./ч, р<0,01), ИВ

СрАД (∆=443,3±8,5%, р<0,001), ИП СрАД (∆=4

5,2±1,8 мм рт.ст./ч, р<0,01). В ночные часы

достоверно снизились все показатели нагрузки

давлением: ИВ САД (∆=416,9±6,43%, р<0,01),

ИП САД (∆=48,9±6,4 мм рт.ст./ч, р<0,001), ИВ

ДАД (∆=425±2,14%, р<0,001), ИП ДАД (∆=4

3,9±7,1 мм рт.ст./ч, р<0,01), ИВ СрАД (∆=4

25,8±2,9%, р<0,005), ИП СрАД (∆=45,3±3,1 мм

рт.ст./ч, р<0,01).

В результате монотерапии периндоприлом

достоверно уменьшилась вариабельность САД

и ДАД в дневные часы: САД (∆=42,9±1,3 мм

рт.ст., р<0,05), ДАД (∆=43,5±1,2 мм рт.ст.,

р<0,01), СрАД (∆=43,4±1,3 мм рт.ст., р<0,01) и

в ночные часы: САД (∆=44,8±9,8 мм рт.ст.,

р<0,001), ДАД (∆=44,8±5,5 мм рт.ст., р<0,001),

СрАД (∆=44,8±8,9 мм рт.ст., р<0,001). 

Целевого уровня АД достигли 70% пациен4

тов, получавших периндоприл: 9 из них прини4

мали 4 мг/сут. и 21 – 8 мг/сут. (рисунок 1). 

Динамика показателей углеводного и липид!
ного обменов в результате антигипертензивной
терапии периндоприлом больных с МС

На фоне терапии периндоприлом содержа4

ние глюкозы натощак снизилось достоверно с

6,7±0,3 ммоль/л до 5,9±0,1 ммоль/л (р<0,05)

уже через 3 месяца и через 6 месяцев до 5,7±0,1

ммоль/л (p<0,05). Концентрация глюкозы че4

рез 2 часа после нагрузки снизилась также дос4

товерно с 10,8±0,7 ммоль/л до 9,1±0,3 ммоль/л

(p<0,05) через 3 и 6 месяцев до 8,0±0,7 ммоль/л

(p<0,05) (рисунок 2). Концентрация инсулина

натощак значимо не менялась, а постпранди4

альный уровень его снизился достоверно с

86,3±12,1 мкМЕ/мл до 63,7±17,3 мкМЕ/мл

(p<0,05). Si достоверно увеличился c 0,5 х 1044
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min41(мкЕдмл)41 до 1,3 х 1044 min41(мкЕдмл)41

(р<0,05) на фоне терапии периндоприлом (ри4

сунок 3); уровень мочевой кислоты существен4

но не изменялся. 

Содержание ОХС, ХС ЛНП и ТГ на фоне

терапии периндоприлом не изменилось: кон4

центрация ОХС до лечения составляла 6,4±0,2

ммоль/л, после – 6,3±0,2 ммоль/л, ТГ 2,8±0,3

ммоль/л и 2,5±0,3 моль/л соответственно; ХС

ЛНП 3,7±0,4 и 3,5±0,5 ммоль/л соответствен4

но, однако уровень ХС ЛВП достоверно уве4

личился с 0,98±0,06 до 1,1±0,01 ммоль/л

(p<0,05) через 3 месяца и до 1,2±0,08 ммоль/л

через 6 месяцев от начала терапии (p<0,05)

(рисунок 4).

Динамика показателей ПГМ на фоне тера!
пии периндоприлом у больных с МС

15 пациентам проводили исследование

состояния ПГМ исходно и через 24 недели ле4

чения периндоприлом. Исходно у всех 15 па4

циентов обнаружено снижение перфузии в за4

тылочно4теменных областях больших полуша4

рий ГМ слева и справа. В левых теменных отде4

лах уровень перфузии был снижен у 13 пациен4

тов, в правых теменных отделах – у 10. Височ4

но4затылочные отделы слева были поражены у

5 больных. В височных отделах слева снижен4

ный уровень мозговой перфузии отмечен у 7

пациентов, справа – у 9. Височно4теменные

отделы слева и справа были поражены у 5 боль4

Рис. 1   Динамика АД на фоне лечения Престариумом®

Примечание:* р<0,05.

Рис. 2   Динамика содержания глюкозы при ТТГ на фоне тера4

пии периндоприлом.

Примечание: *р<0,05.

Рис. 3   Динамика показателя чувствительности к инсулину на

фоне терапии периндоприлом у пациентов с МС. 
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ных. В лобно4височно4теменных отделах слева

и справа уровень перфузии был снижен у 3 па4

циентов. Межполушарная асимметрия больше

принятой нормы (12%) наблюдалась у всех па4

циентов и в среднем была равна 23,4±3,28%.

Таким образом, у всех пациентов обнаружены

значимые изменения ПГМ, наиболее выра4

женные в затылочно4теменных и лобно4темен4

ных отделах обоих полушарий, однако в пос4

ледних по уровню недостоверно ниже, чем в

затылочно4теменных отделах (таблица 1). 

Через 24 недели терапии периндоприлом

на фоне изменений показателей суточного

профиля (СП) АД, состояния углеводного и

липидного метаболизма произошли значимые

изменения ПГМ у всех пациентов (таблица 1);

у 5 – картина перфузии стала соответствовать

физиологической норме. У остальных пациен4

тов достоверно увеличилась перфузия в левых

и правых затылочно4теменных отделах. У 9

больных уровень перфузии в левых теменных

отделах стал нормальным, у остальных, по

сравнению с исходным, сниженным. В темен4

ных отделах справа уровень перфузии стал нор4

мальным у 5 пациентов, у остальных кровос4

набжение этих отделов достоверно увеличи4

лось. В височно4затылочных отделах справа и

слева у всех пациентов уровень ПГМ стал бли4

зок к норме и только у 2 пациентов был < 100%.

У 6 пациентов в височных отделах слева и у 5

пациентов справа перфузия стала достоверно

выше по сравнению с исходной. Достоверно

возрос уровень перфузии в левых и правых лоб4

но4височно4теменных отделах у всех 3 пациен4

тов с исходным его снижением; после приме4

нения периндоприла кровоток стал опреде4

ляться на уровне нормы. В лобно4теменных от4

делах слева и справа уровень перфузии досто4

верно увеличился у 10 больных. Из приведен4

ных результатов следует, что наиболее подвер4

жены патологическим изменениям затылочно4

теменные и лобно4теменные отделы обоих по4

лушарий ГМ (рисунок 5). Из них большая сте4

пень выраженности дефекта перфузии наблю4

дается в затылочно4теменных отделах, однако в

этих отделах была получена более заметная по4

ложительная динамика в ответ на терапию пе4

риндоприлом.

Результаты влияния терапии периндоприлом
на структурно!функциональное состояние мио!
карда ЛЖ

До начала терапии периндоприлом гиперт4

Таблица 1 
Показатели ПГМ у пациентов с МС исходно и после 244недельной терапии периндоприлом (%)

Слева Справа

До После p До После p

Затылочно4теменные 66,58±7,08 76,26±7,96 <0,05 65,00±5,53 74,42±6,7 <0,05

Теменные 76,74±12,11 80,79±12,05 <0,05 77,21±13,93 86,05±15,33 <0,05

Височно4затылочные 98,95±4,59 99,47±2,29 нд 100,00 100,00 4

Височные 91,58±15,28 95,26±9,64 <0,05 87,63±16,02 94,74±10,86 <0,05

Височно4теменные 92,37±11,83 94,79±9,62 нд 91,32±11,37 92,63±11,47 нд

Лобно4височно4теменные 95,53±11,17 99,68±1,38 <0,05 98,68±5,74 100,00 нд

Лобно4теменные 79,21±13,77 83,42±4,82 <0,05 79,47±13,32 83,68±14,61 <0,05

Межполушарная асимметрия До После

23,4±3,28 11±1,8 <0,05

Примечание: нд – недостоверно.

Таблица 2
Влияние терапии периндоприлом на структурно4функциональное состояние

миокарда ЛЖ у больных с МС (М±m)

Показатель исходно 24 недели ∆ (%) р

ТМЖП, см 1,09±0,02 1,0±0,02 4 8,2% < 0,001

ТЗСЛЖ, см 1,08±0,03 1,0±0,03 4 7,4% < 0,001

КДР, см 5,3±0,1 5,2±0,1 4 1,8% < 0,05

ИММЛЖ, г/м2 125,0±5,9 107,0±4,9 4 14,4% < 0,001

ОТС 0,40±0,01 0,39±0,01 4 2,5% < 0,05

Е/А 0,86±0,04 1,21±0,03 40% < 0,001

Тип ремоделирования (1/2/3/4) 2 /8 /5 /0 1 /5 /8 /1

Примечание: 1 – концентрическая гипертрофия миокарда, 2 – эксцентрическая гипертрофия миокарда, 3 – норма, 4 – концентричес4

кое ремоделирование. 
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рофия ЛЖ (ГЛЖ) диагностирована у 10 паци4

ентов (70%), при этом у 2 больных – концент4

рическая ГЛЖ, у 8 – эксцентрическая ГЛЖ.

При анализе показателей ДФ ее нарушение бы4

ло выявлено по критерию Е/А < 1 у всех боль4

ных (таблица 2). Терапия периндоприлом при4

вела к статистически достоверному уменьше4

нию индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ)

– ∆=414,4% (р<0,001), ТМЖП – ∆=48,2%

(р<0,001), ТЗСЛЖ – ∆=47,4% (р<0,001), КДР

ЛЖ – ∆=41,8% (р<0,05), что сопровождалось

уменьшением ОТС ЛЖ – ∆=42,5% (р<0,05) и

улучшением геометрии ЛЖ. Индивидуальный

анализ показал, что терапия пеиндоприлом

снизила степень выраженности ГЛЖ у всех па4

циентов: у 5 произошла нормализация

ИММЛЖ и у 3 – нормализация геометрии ЛЖ

(рисунок 6). У 1 пациента концентрическая

ГЛЖ перешла в концентрическое ремоделиро4

вание, а у 6 тип ремоделирования миокарда ос4

тался без изменений. В результате терапии пе4

риндоприлом отмечено улучшение ДФ мио4

карда ЛЖ у всех больных – ∆ Е/А=40%

(р<0,001).

Обсуждение 
Результаты настоящей работы еще раз

подтверждают высокую антигипертензивную

активность ИАПФ периндоприла. Целевой

уровень АД был достигнут в 70% случаев на

фоне терапии этим препаратом. Под влияни4

ем периндоприла происходят улучшение СП

АД и достаточное снижение АД в ночные ча4

сы, которого не было до начала терапии

ИАПФ. Известно, что отсутствие достаточно4

го снижения АД в ночное время является до4

полнительным фактором сердечно4сосудис4

того риска. 

Хороший антигипертензивный эффект пе4

риндоприла сопровождается улучшением пока4

зателей углеводного обмена в виде достоверно4

го снижения концентрации глюкозы плазмы

натощак и через 2 часа после ТТГ на 12% и 21%

соответственно. Очень важным является ре4

зультат исследования, показавший улучшение

чувствительности тканей к инсулину, т.к. это,

по мнению большинства ученых, лежит в осно4

ве патогенеза МС. Снижение ИР, возможно,

связано с прямым действием ИАПФ – умень4

шать концентрацию ангиотензина и повышать

уровень кининов [5]. Ангиотензин, как извест4

но, является конкурентным антагонистом ин4

сулина; кинины, повышая стимулированный

инсулином периферический захват глюкозы

клетками, ускоряют окисление глюкозы и сни4

жают продукцию эндогенной глюкозы. ИАПФ

способны восстанавливать ранний пик секре4

ции инсулина [6]. Возможно, что за счет доста4

точно выраженного антигипертензивного эф4

фекта периндоприла, происходит нормализа4

ция периферического кровообращения и по4

вышается чувствительность тканей к инсулину.

Примечание: * 4 р<0,05.

Рис. 4   Динамика показателей липидного обмена на фоне тера4

пии периндоприлом.

Рис. 5   Динамика ПГМ на фоне терапии Престариумом® (448 мг).

До  После терапии
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Данные литературы о влиянии ИАПФ на

чувствительность к инсулину разноречивы,

что, вероятно, может быть обусловлено осо4

бенностями, присущими отдельным предста4

вителям этого класса. Наиболее эффективны4

ми являются ИАПФ с высокой липофиль4

ностью, которая позволяет им легко и быстро

проникать в ткани и оказывать непосредствен4

ное действие в органах и тканях. 

Терапия периндоприлом привела к улуч4

шению липидного профиля (ЛП). На фоне те4

рапии периндоприлом уровень ХС ЛВП досто4

верно вырос на 9%. Несмотря на то, что лите4

ратурные источники указывают на нейтраль4

ное действие ИАПФ на липидный обмен [7],

такой позитивный эффект на ЛП, полученный

в работе, можно объяснить повышением

чувствительности тканей к инсулину, сниже4

нием ГИ и гипергликемии, которые напрямую

задействованы в липидном обмене. 

Результаты настоящего исследования по4

казали, что периндоприл, наряду с выражен4

ным основным фармакологическим действи4

ем – антигипертензивным, обладает допол4

нительными эффектами, выражающимися в

повышении чувствительности тканей к инсу4

лину, улучшении показателей углеводного и

липидного обменов. Таким образом, перин4

доприл влияет одновременно на несколько

основных звеньев патогенеза МС, которые

являются факторами сердечно4сосудистого

риска. Известно, что АГ, дислипидемию и ги4

пергликемию рассматривают как основные

факторы риска мозгового инсульта, инфарк4

та миокарда и преждевременной смерти от

сердечно4сосудистых заболеваний. Учитывая

положительное влияние периндоприла на все

эти факторы, его можно считать антигипер4

тензивным средством выбора для лечения

больных АГ в сочетании с нарушением угле4

водного обмена. Результаты исследования

функционального состояния миокарда и

ПГМ у больных с МС, принимавших в каче4

стве антигипертензивной терапии периндоп4

рил, подтверждают это. При терапии перин4

доприлом происходят уменьшение гипертро4

фии миокарда и улучшение его ДФ; досто4

верно улучшается микроциркуляция ГМ в

областях с исходно нарушенными ее показа4

телями. Несомненно, определенная роль в

этом наряду с нормализацией АД, принадле4

жит позитивным метаболическим эффектам

периндоприла. Известно, что ИАПФ способ4

ны улучшать состояние эндотелиальной

функции [8]. Установлено, что ангиотензин

II влияет непосредственным образом на

функцию эндотелия, путем стимуляции об4

разования супероксидного аниона, вызываю4

щего деградацию оксида азота. Выраженное

органопротективное действие ИАПФ, пре4

восходящее все остальные группы антиги4

пертензивных препаратов, доказано резуль4

татами крупных, многоцентровых исследова4

ний [9,10413].

Рис. 6   Влияние монотерапии периндоприлом на геометрию ЛЖ у больных с МС.
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Метаболический синдром и антагонисты рецепторов

ангиотензина II

К.М. Мамырбаева, В.Б. Мычка, В.Б. Сергиенко, И.Е. Чазова
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова Российского кардиологического научно�произ�
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Metabolic syndrome and angiotensin II receptor antagonists 

K.M. Mamyrbayeva, V.B. Mychka, V.B. Sergienko, I.E. Chazova A.L. 
Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex, State Federal

Agency for Health and Social Development. Moscow, Russia

Цель. Изучить влияние терапии антагонистом рецепторов к ангиотензину II ирбесартаном на артериаль4

ное давление (АД), чувствительность тканей к инсулину, показатели углеводного и липидного обменов,

состояние перфузии головного мозга (ПГМ) у пациентов с артериальной гипертонией (АГ), метаболи4

ческим синдромом (МС) и сахарным диабетов 2 типа (СД42).

Материал и методы. В исследование были включены 20 пациентов только с АГ, 20 пациентов с АГ + МС

и 20 пациентов с АГ + СД42. Исходно и через 24 недели терапии ирбесартаном проводились физикаль4

ное обследование, измерение массы тела, оценка содержания глюкозы и липидов крови, уровня имму4

нореактивного инсулина, расчет индекса чувствительности к инсулину в ходе внутривенного инулин4

модифицированного теста толерантности к глюкозе. Состояние ПГМ оценивалось методом однофотон4

ной эмиссионной компьютерной томографии с использованием в качестве радиофармпрепарата гекса4

метиленпропиленаминоксим (HMPAO), меченого in vitro изотопом технеция 99mTc.

Результаты. Терапия ирбесартаном оказывала выраженный антигипертензивный эффект: целевого уров4

ня АД достигли 80% пациентов только с АГ, 70% с АГ + МС и 50% с АГ + СД42. У всех пациентов умень4

шилась окружность талии; отмечалось достоверное снижение исходно повышенных уровней глюкозы и

липидов крови у пациентов с АГ + МС и АГ + СД42. У больных АГ + МС на фоне терапии ирбесартаном

достоверно снизился исходно повышенный уровень инсулина крови, а у пациентов АГ + СД42 зарегис4

трировано улучшение нарушенной секреции инсулина. У всех пациентов отмечалось повышение чувст4

вительности к инсулину, но только у больных АГ+ МС оно было статистически значимым. Терапия ир4

бесартаном привела к увеличению исходно сниженной ПГМ во всех группах больных.

Заключение. Ирбесартан наряду с хорошей антигипертензивной эффективностью обладает дополнитель4

ными позитивными метаболическими эффектами и органопротективными свойствами.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический синдром, сахарный диабет, ирбесартан.

Aim. To investigate the effects of angiotensin II receptor antagonist irbesartan on blood pressure (BP), tissue

insulin sensitivity, carbohydrate and lipid metabolism, cerebral perfusion parameters in patients with arterial

hypertension (AH), metabolic syndrome (MS), and Type 2 diabetes mellitus (DM42).

Material and methods. The study included 20 patients with AH only, 20 participants with AH + MS, and 20 indi4

viduals with AH + DM42. At baseline and 24 weeks later, physical examination and measurement of body weight,

blood glucose, immuno4reactive insulin levels, insulin sensitivity index (intravenous insulin4modified glucose tol4

erance test) were performed. Cerebral perfusion was assessed by single4photon emission computed tomography

with 99mTc4HMPAO. 

Results. Irbesartan therapy demonstrated good antihypertensive effect: target BP levels were achieved in 80% of

AH patients, 70% of AH + MS participants, and 50% of AH + DM42 individuals. Waist circumference reduced

in all participants; blood glucose and lipid levels, initially increased, reduced significantly in AH + MS and AH +

CD42 patients. Blood insulin level, increased at baseline, decreased in AH + MS individuals, and insulin secretion

improved in AH + DM42 patients. Insulin sensitivity improved in all participants, but only in AH + MS it was sta4

tistically significant. Irbesartan therapy also improved cerebral perfusion, initially reduced, in all patient groups.

Conclusion. Irbesartan demonstrated not only good anihypertensive effectiveness, but also positive metabolic and

organo4protective effects. 

Key words: Arterial hypertension, metabolic syndrome, diabetes mellitus, irbesartan.
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Согласно определению, данному академи4

ком Е.И.Чазовым, метаболический синдром

(МС) представляет собой комплекс патогене4

тически взаимосвязанных нарушений углевод4

ного, липидного, пуринового обменов, инсу4

линорезистентности (ИР), висцерального ожи4

рения и артериальной гипертонии (АГ) [1]. В

последние десятилетия интерес к этой пробле4

ме значительно вырос, что связано с повышен4

ным риском сердечно4сосудистых осложнений

и преждевременной смертности [2]. Поэтому

очень важно своевременное выявление боль4

ных с МС и правильно подобранное их лече4

ние.

Одним из основных компонентов МС яв4

ляется АГ, которая может усугублять метаболи4

ческие нарушения. Учитывая сложные взаи4

мосвязи метаболических нарушений и АГ, ан4

тигипертензивные препараты для лечения

больных с МС должны соответствовать опреде4

ленным требованиям: высокая антигипертен4

зивная эффективность, органопротективные

свойства и метаболическая нейтральность.

Согласно рекомендациям ВНОК 2004, Евро4

пейского общества кардиологов и Европейско4

го общества по АГ 2003 препаратами выбора

для больных с МС являются ингибиторы анги4

отензин4превращающего фермента (ИАПФ) и

антагонисты рецепторов к ангиотензину II

(АРА). АРА – наиболее современный класс ан4

тигипертензивных препаратов. Они лишены

побочных эффектов, присущих ИАПФ. Сог4

ласно результатам клинических и эксперимен4

тальных исследований, некоторые представи4

тели этого класса препаратов обладают особы4

ми свойствами, что дает им преимущества у

больных с метаболическими нарушениями. Ре4

зультаты крупного исследования LIFE

(Losartan Intervention For Endpoint reduction in

hypertension) показали, что АРА значительно

эффективней снижают риск сердечно4сосудис4

тых осложнений и смертности по сравнению с

атенололом у больных сахарным диабетом 2 ти4

па (СД42) и АГ (АГ+СД42) [3]. В исследовании

CROSS (Candesartan Role on Obesity and on

Sympathetic System) установлено, что АРА

улучшают чувствительность к инсулину у па4

циентов с ожирением и АГ [4]. У больных АГ

высокого риска АРА снижают риск развития

СД, как было показано в исследовании VALUE

(Valsartan Antihypertensive Long4term Use

Evaluation) [5]. Из 9 клинических исследований

с использованием АРА у больных АГ без СД

только в 4 получено значимое повышение

чувствительности к инсулину, что подтвержда4

ет данные о том, что метаболические эффекты

присущи не всем представителям этого класса

в одинаковой степени.

Одним из известных представителей АРА

является ирбесартан (Апровель®, Санофи АГ,

Щвейцария). Целый ряд исследований проде4

монстрировал высокую антигипертензивную

эффективность ирбесартана. Он обладал такой

же эффективностью, как ИАПФ [6], антаго4

нисты кальция [7] и большей, чем атенолол [8],

лозартан и валсартан [9]. Частота побочных эф4

фектов ирбесартана сопоставима с плацебо

[10]. Выраженное нефропротективное

действие ирбесартана было продемонстриро4

вано в результатах программы PRIME

(PRogram for Irbesartan Mortality and Morbidity

Evaluations) [11]. В субисследовании этой прог4

раммы IRMA42 (IRbesartan MicroAlbuminuria in

Hypertensive Patients with Type 2 Diabetes

Mellitus) на 70% снижался риск прогрессирова4

ния микроальбуминурии (МАУ) в явную диа4

бетическую нефропатию у больных АГ + СД42,

МАУ и нормальной функцией почек. В другом

субисследовании программы PRIME – IDNT

(Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) на 23%

снижался риск повышения креатинина, разви4

тия терминальной стадии хронической почеч4

ной недостаточности (ХПН) или смерти под

влиянием ирбесартана при сравнении его с ам4

лодипином и на 20% по сравнению с группой

контроля у пациентов с АГ + СД42 и диагнос4

тированным поражением почек [11]. В экспе4

риментальных исследованиях на животных мо4

делях ирбесартан повышал чувствительность к

инсулину [12]. Были получены данные, свиде4

тельствующие о том, что ирбесартан способен

действовать как частичный агонист ядерных

гамма4рецепторов пролифератора пероксизом

(PPAR4гамма рецепторов) – Peroxisome

Proliferatior4Activated Receptor) [13]. В клини4

ческой работе у больных АГ без СД на фоне

приема ирбесартана показатели чувствитель4

ности к инсулину значимо не менялись [14].

Эти литературные данные послужили основа4

нием для проведения собственного исследова4

ния по изучению эффективности ирбесартана

у больных АГ без метаболических нарушений,

с МС (АГ + МС) и АГ + СД42.

Цель исследования – изучение влияния те4
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рапии АРА ирбесартаном на АД, чувствитель4

ность тканей к инсулину, показатели углевод4

ного и липидного обменов, состояние перфу4

зии головного мозга (ПГМ) у пациентов только

с АГ, с АГ + МС и c АГ + СД42.

Материал и методы
В исследование были включены 20 больных АГ без

метаболических нарушений, 20 пациентов с АГ + МС, 20

пациентов с АГ + СД42. Характеристика больных предс4

тавлена в таблице 1.

Пациентам была назначена терапия ирбесартаном в

дозе 1504300 мг/сут. однократно.

Исходно и через 24 недели терапии у больных соби4

рали полный анамнез, проводили физикальный осмотр,

измеряли АД, массу тела (МТ), окружность талии (ОТ).

Выполняли биохимическое исследование венозной кро4

ви: общий холестерин (ОХС), ХС липопротеидов низкой

плотности (ЛНП), ХС липопротеидов высокой плотности

(ЛВП), триглицериды (ТГ), глюкоза. Для оценки толера4

нтности к глюкозе использовался стандартный перораль4

ный тест толерантности к глюкозе (ПТТГ) с определени4

ем уровней глюкозы, эндогенного инсулина и С4пептида.

Исходно и через 24 недели терапии пациенты проходили

также внутривенный (в/в) инсулин4модифицированный

ТТГ (ВТТГ), по результатам которого рассчитывался ин4

декс инсулинорезистентности (ИР) по минимальной мо4

дели («МИН МОД») Bergman N.

Состояние ПГМ оценивалось методом однофотон4

ной эмиссионной компьютерной томографии с использо4

ванием в качестве радиофармпрепарата (РФП) гексаме4

тиленпропиленаминоксим (HMPAO), меченого in vitro

изотопом технеция 99mTc (Церетек, Nycomed4Amersham,

Дания).

Результаты исследования обработаны с помощью

пакета прикладных программ «Statistica 5». Данные

представлены в виде средних арифметических значений и

стандартных отклонений. Достоверность различий оце4

нивали по критерию Wilcaxon. Использовались следую4

щие уровни значимости различий: p<0,05; p<0,005;

p<0,0005.

Результаты
Следует отметить, что ни один пациент не

вышел из исследования вследствие развития по4

бочных эффектов. Через 24 недели терапии ир4

бесартаном целевого уровня АД достигли 80%

пациентов только с АГ, 70% пациентов с МС +

АГ и 50% пациентов с АГ + СД42 (рисунок 1).

На фоне терапии ирбесартаном отмечалось

достоверное снижение МТ у больных с МС и

СД42: со 101,12±13,68 кг до 98,24±10,89 кг

(р<0,05) и со 100,72±22,24 кг до 98,2±21,33 кг

Таблица 1
Характеристика больных

АГ + МС АГ + СД42 АГ

Кол4во (n) 20 20 20

М/Ж (n) 9/11 10/10 11/9

Возраст (лет) 45,56±8,06 53,86±5,11 48,09±11,48

САДкл (мм рт.ст.) 162,56±10,78 164,71±11,22 159,5±13,35

ДАДкл (мм рт.ст.) 100,06±7,9 101,33±7,35 99,27±9,47

МТ (кг) 101,12±13,68 100,72±22,24 73,89±9,97

ОТ (см) 111,81±12,69 113,43±13,63 81,85±6,13

Глюкоза натощак, (ммоль/л) 5,23±0,86 7,49±2,55 5,03±0,46

Примечание: САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД.

Рис. 1    Достижение целевого уровня АД на фоне 24 недель

терапии ирбесартаном.

Примечание: * 4 р<0,05; ** 4 р<0,005; *** 4 р<0,0005

Рис. 2 Динамика МТ на фоне 24 недель терапии ирбесартаном.

Динамика окружности талии
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(р<0,05), соответственно. У пациентов только с

АГ этот показатель существенно не изменился

– 73,89±9,97 кг исходно и 73,43±10,32 кг после

лечения (рисунок 2). Тем не менее, показатель

абдоминального ожирения (АО) – ОТ досто4

верно уменьшился у всех наблюдаемых паци4

ентов. У больных только АГ с 81,85±6,13 см до

79,64±6,3 см (р<0,005), у пациентов с АГ + МС

со 111,81±12,69 см до 108,58±12,22 см

(р<0,0005), а у больных АГ + СД42 со

113,43±13,62 см до 109,44±13,88 см (р<0,005)

(рисунок 2).

Влияние ирбесартана на углеводный обмен
В результате терапии ирбесартаном у паци4

ентов только с АГ содержание глюкозы сущест4

венно не изменилось. Средний уровень глике4

мии натощак до лечения составлял 5,03±0,46

ммоль/л и на фоне терапии 4,6±0,94 ммоль/л,

постпрандиальный уровень глюкозы до лечения

– 5,96±1,48 ммоль/л и на фоне терапии –

5,05±0,05 ммоль/л. В группах больных АГ + МС

и АГ + СД42 отмечалось достоверное снижение

концентрации глюкозы натощак и после наг4

рузки ТТГ. У больных АГ + МС уровень глюко4

зы в плазме крови натощак уменьшился с

5,23±0,86 ммоль/л до 4,93±0,77 ммоль/л

(p<0,05), а постпрандиальный уровень с

8,33±2,08 ммоль/л до 7,49±1,85 ммоль/л

(p<0,005). У больных АГ + СД42 содержание

глюкозы натощак снизилось с 7,49±2,55

ммоль/л до 5,98±1,47 ммоль/л (p<0,005), а

постпрандиальный – с 12,3±1,98 ммоль/л до

9,35±1,65 ммоль/л соответственно (p<0,005)

(рисунок 3).

Влияние ирбесартана на чувствительность
к инсулину

У пациентов только с АГ исходный уровень

иммунореактивного инсулина (ИРИ) натощак

составил в среднем 11,95±6,29 мкМЕ/мл (при

N <12,5 мкМЕ/мл) и на фоне 24 недель тера4

пии ирбесартаном существенно не изменился

– 11,56±6,02 мкМЕ/мл.

У пациентов АГ + МС имело место исход4

ное повышение ИРИ натощак до 16,5±10,99

мкМЕ/мл и постпрандиально до 68,56±76,64

мкМЕ/мл. На фоне 24 недель терапии ирбесар4

таном отмечалось значимое снижение конце4

нтрации ИРИ натощак в среднем до 10,78±5,1

мкМЕ/мл (р<0,01), причем у всех пациентов

удалось достичь нормального его уровня. От4

мечалось также достоверное снижение

постпрандиальной концентрации ИРИ в сред4

нем до 47,66±54,67 мкМЕ/мл (р<0,01).

На фоне 24 недель терапии ирбесартаном

содержание ИРИ натощак существенно не из4

менилось, тогда как отмечалось достоверное

повышение постпрандиального уровня ИРИ в

среднем с 19,4±2,2 мкМЕ/мл до 30,9±3,52

мкМЕ/мл (р<0,01) (рисунок 4).

По результатам ВТТГ с помощью компью4

терной программы «МИН МОД» Bergman N

был рассчитан индекс Si, отражающий

чувствительность периферических тканей к

инсулину. Согласно полученным результатам у

12 (60%) пациентов только с АГ выявлена ИР;

индекс Si у этих больных составил в среднем

2±2,53 (min41(мкЕдмл)41. После 24 недель тера4

пии ирбесартаном отмечалось незначимое его

повышение в среднем до 2,45± 2,7 

(min41(мкЕдмл)41. У пациентов с АГ + МС от4

мечалось существенное повышение Si в сред4

нем с 1,2±1,72 до 4,52±2,97 (min41(мкЕдмл)41

(p<0,0005). У пациентов с АГ + СД42 индекс Si

повысился с 1,4±2,75 до 1,67±2,72 

(min41(мкЕдмл)41, однако достоверность отсут4

ствовала (рисунок 5).

Натощак Постпранд.

Примечание: *p<0,05; **p<0,005.

Рис. 3   Динамика гликемии на фоне 24 недель терапии

ирбесартаном.

Примечание: *p<0,05; **p<0,005.

Рис. 4    Динамика ИРИ на фоне 24 недель терапии

ирбесартаном.

ИРИ натощак ИРИ постпранд
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На основе данных, полученных в ходе инсу4

лин4модифицированного ВТТГ, были построе4

ны кривые, которые более наглядно отражают

процессы утилизации глюкозы, секреции инсу4

лина и С4пептида в организме. В настоящем ис4

следовании было обнаружено, что у пациентов

только с АГ происходит замедление пика первой

фазы секреции (фазы быстрого высвобождения)

инсулина. В результате терапии ирбесартаном

произошла нормализация секреции инсулина. У

пациентов с АГ + МС отмечалось исходное сни4

жение пика и задержка первой фазы секреции

инсулина. Терапия ирбесартаном восстановила

14ую фазу секреции инсулина по времени и сте4

пени выраженности (рисунок 6).

В группе больных АГ + СД42 были наруше4

ны обе фазы секреции инсулина в виде их отсу4

тствия. Терапия ирбесартаном не повлияла на

14ю фазу, однако значимо улучшила 24ю фазу

секреции инсулина (в плане повышения), за

счет чего, вероятно, произошло значимое сни4

жение гликемии у этих пациентов.

Влияние ирбесартана на липидный обмен
У пациентов только с АГ исходно уровни

липидов крови были в пределах нормы и в ре4

зультате терапии ирбесартаном значимо не

менялись. До начала исследования содержа4

ние ОХС составило 4,94±0,77 ммоль/л, через

24 недели терапии – 4,83±0,72 ммоль/л, ТГ

1,45±0,92 ммоль/л и 1,33±1,32 ммоль/л, ХС

ЛНП 3,18±0,81 ммоль/л и 2,97±0,64 ммоль/л

соответственно. ЛВП находился также в нор4

мальном диапазоне как до лечения

(1,21±0,33 ммоль/л), так и после (1,2±0,26

ммоль/л).

У пациентов с АГ + МС на фоне терапии

ирбесартаном произошло значимое улучшение

большинства показателей липидного обмена.

Уровень ОХС достоверно снизился с 5,78±1,13

ммоль/л до 5,19±0,87 ммоль/л (р<0,0005). Ис4

ходно повышенные показатели ТГ существен4

но уменьшились с 2,18±1,1 ммоль/л до

1,56±0,67 ммоль/л (p<0,005); ХС ЛНП снизил4

ся с 3,81±0,89 ммоль/л до 3,37±0,72 ммоль/л

(р<0,0005); концентрация ХС ЛВП повысилась

с 0,9±0,2 ммоль/л до 1,09±0,19 ммоль/л

(p<0,005).

У пациентов с АГ + СД42 также отмечалось

значимое улучшение большинства показателей

липидного обмена. Уровень ОХС достоверно

снизился с 6,47±0,71 ммоль/л до 5,91±0,73

ммоль/л (p<0,005); ТГ с 2,86±1,64 ммоль/л до

1,99±1,14 ммоль/л (p<0,005); ХС ЛНП с

4,54±0,7 ммоль/л до 4,03±0,7 ммоль/л

(p<0,005) (p<0,05). Исходно сниженная конце4

нтрация ХС ЛВП повысилась с 0,65±0,22

ммоль/л до 0,96±0,35 ммоль/л (p<0,0005).

Влияние ирбесартана на перфузию ПГМ
По результатам сцинтиграфии ГМ было

выявлено, что у пациентов только с АГ имеют4

ся нарушения ПГМ обоих полушарий в лобно4

теменных и затылочно4теменных отделах спра4

ва и слева. Терапия ирбесартаном в течение 24

недель значимо улучшила мозговой кровоток:

достигнута нормализация ПГМ в затылочно4

теменных областях слева и справа, левых те4

Таблица 2
Показатели ПГМ у пациентов только с АГ исходно и после 244недельной терапии ирбесартаном (%)

Область перфузии Левое полушарие Правое полушарие

До терапии После терапии p До терапии После терапии p

Затылочно4теменные 83,75±10,03 97,5±2,61 <0,05 83,75±10,03 96,25±2,26 <0,05

Теменные 90±11,08 97,5±4,52 <0,005 88,75±12,99 96,25±6.78 <0,005

Височные 90±18,09 94,25±10,4 <0,05 93,75±11,31 94,25±10,4 <0,05

Височно4теменные 100±0 100±0 нд. 100±0 100±0 нд.

Примечание: нд. – недостоверно.

Таблица 3
Показатели ПГМ у пациентов с АГ + МС исходно и после 244недельной терапии ирбесартаном (%)

Области перфузии Левое полушарие Правое полушарие

До терапии После терапии p До терапии После терапии p

Затылочно4теменные 69,53±7,21 93,42±14,14 <0,05 74±10,92 93,61±8,54 <0,05

Теменные 76,58±14,4 94,21±13,42 <0,01 74,89±10,94 92,28 ±7,74 <0,01

Височные 84,72±13,66 94±13,42 <0,0005 91,11±15,1 94,72±10,21 <0,05

Височно4теменные 86,94±13,84 96,94±6,45 <0,005 88,06±13,08 92,78±10,32 <0,05

Лобно4височно4теменные 100±0 100±0 нд. 100±0 100±0 нд.

Лобно4теменные 77,78±12,97 91,17±13,12 <0,005 77,5±10,99 93,81±10,99 <0,0005

Примечание: нд.– недостоверно.
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менных и левых лобно4теменных областях

(таблица 2, рисунок 10).

У больных АГ + МС исходные нарушения

ПГМ были более выражены и затрагивали за4

тылочно4теменные, теменные и лобно4темен4

ные отделы справа и слева. На фоне терапии

ирбесартаном произошло выраженное улучше4

ние кровотока (таблица 3, рисунок 11).

У больных АГ + СД42 наблюдались анало4

гичные по тяжести нарушения ПГМ, и состоя4

ние этих пациентов также улучшилось, хотя и в

меньшей степени, чем у пациентов с АГ + МС

(таблица 4, рисунок 12).

Обсуждение
Результаты настоящего исследования

подтвердили высокую антигипертензивную

эффективность ирбесартана. В качестве моно4

терапии ирбесартан привел к достжению целе4

вых уровней АД у 80% больных с АГ, у 70%

больных АГ + МС и у 50% больных АГ + СД42.

Наиболее интересными оказались выявленные

в данной работе метаболические эффекты ир4

бесартана.

Отмечалось достоверное снижение МТ у

больных АГ + МС и больных АГ + СД42. При

этом показатель АО – ОТ снижался значимо во

всех 3 группах. Очевидно, что МТ уменьшалась

за счет сокращения висцерального жира, кото4

рый посредством биологически активных ве4

ществ, вырабатываемых в его адипоцитах, при4

нимает участие в метаболизме углеводов, липи4

дов и влияет на чувствительность к инсулину.

Содержание глюкозы натощак и постпран4

диально, а также ОХС, ХС ЛНП и ТГ снижа4

лось достоверно у больных АГ + МС и АГ +

СД42; снижение было тем очевиднее, чем выше

были исходные показатели. У этих же пациен4

тов значимо повышался уровень ХС ЛВП.

ГИ исходно наблюдалась у пациентов толь4

ко с АГ и у пациентов с АГ + МС, тогда как по4

казатели инсулина у больных АГ + СД42 были

ниже нормальных значений, что подчеркивает

необратимые изменения (истощение) β4клеток

поджелудочной железы при СД. Снижение

чувствительности к инсулину отмечалось не

только у больных АГ + МС и АГ + СД42, но и у

Таблица 4
Показатели ПГМ у пациентов с АГ + СД42 исходно и после 244недельной терапии ирбесартаном (%)

Области перфузии Левое полушарие Правое полушарие

До терапии После терапии p До терапии После терапии p

Затылочно4теменные 67,5±5 79,33±8,67 <0,0005 69,5±4,42 80,83±7,64 <0,0005

Теменные 69,17±12,58 76,33±11,85 <0,005 65±4,26 80,5±13,47 <0,005

Височные 87,5±12,34 90±13,82 нд. 85±14,14 80,83±14,89 нд.

Височно4теменные 93,33±12,31 97,5±8,66 нд. 95±11,68 99,17±2,89 нд.

Лобно4височно4теменные 100±0 100±0 нд. 100±0 100±0 нд.

Лобно4теменные 74,17±10,19 78,33±14,35 нд. 68,83±3,59 70,83±6,34 нд.

Примечание: нд. – недостоверно.

Рис. 6    Динамика ВТТГ у пациента только с АГ на фоне 24 недель терапии ирбесартаном.

Примечание: *** 4 р<0,0005

Рис. 5 Динамика чувствительности к инсулину на фоне 24

недель терапии ирбесартаном.
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60% больных АГ без ожирения и явных метабо4

лических нарушений. Этому факту есть подтве4

рждение в литературных источниках, в кото4

рых было установлено, что у части больных с

эссенциальной АГ имеют место ГИ и ИР [15].

Действительно, при АГ в связи с повышением

общего периферического сосудистого сопро4

тивления, может нарушиться доставка глюко4

зы к периферическим тканям и, таким образом

снизиться ее утилизация и развиться ИР [1].

Терапия ирбесартаном оказала позитивное

влияние на показатели инсулина, чувствитель4

ности к инсулину, а также фазы секреции инсу4

лина во всех трех исследуемых группах пациен4

тов. Однако это влияние качественно различа4

лось в каждой из групп.

На фоне терапии ирбесартаном существен4

но уменьшилась ГИ у больных только АГ и у

больных АГ + МС, в то время как исходно сни4

женный постпрандиальный уровень инсулина

Рис. 7    Динамика ВТТГ у пациента с АГ+МС на фоне 24 недель терапии ирбесартаном.

Примечание: *p<0,005; **p<0,0005.

Рис. 9   Динамика показателей липидного обмена на фоне 24 недель терапии ирбесартаном.

Рис. 8    Динамика ВТТГ у пациента с АГ+СД42 на фоне 24 недель терапии ирбесартаном.
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у больных АГ + СД42 значимо повысился. По4

казатель чувствительности к инсулину более

значимо вырос у больных АГ + МС, что подт4

верждает обратимость изменений у этой кате4

гории больных.

Наиболее значимыми представляются ре4

зультаты динамики фаз секреции инсулина в

каждой из 3 групп пациентов. У больных толь4

ко АГ 14я фаза секреции инсулина была доста4

точно выраженной, однако отмечалась задерж4

ка во времени ее появления. Терапия ирбесар4

таном вернула в нормальные временные пара4

метры 14ю фазу секреции инсулина у больных

этой группы.

У больных АГ + МС также была нарушена

14я фаза секреции инсулина, пик которой был

слабо выражен. На фоне терапии ирбесартаном

произошло восстановление достаточного пика

секреции инсулина.

В группе больных АГ + СД42 были наруше4

ны обе фазы секреции инсулина в виде их отсу4

тствия. Терапия ирбесартаном не повлияла на

14ю фазу, однако значимо улучшила 24ю фазу

секреции инсулина (увеличилась его секре4

ция), за счет чего, вероятно, произошло значи4

мое снижение уровня гликемии у этих пациен4

тов.

Результаты представленного исследования

показали, что ирбесартан, кроме высокой ан4

тигипертензивной эффективности обладает

дополнительными свойствами, позволяющи4

ми позитивно влиять на метаболические про4

цессы, не зависящими от антигипертензивно4

го эффекта. Вероятно, с одной стороны ирбе4

Примечание: Норма – 100%;     4 снижение на 10%.

Рис. 10 Динамика ПГМ у пациентов только с АГ на фоне 24

недель терапии ирбесартаном.

Рис. 11   Динамика ПГМ у пациентов с  АГ+МС на фоне 24

недель терапии ирбесартаном

↑
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сартан способен повышать чувствительность к

инсулину, с другой – увеличивать секрецию

инсулина β4клетками поджелудочной железы

(рисунок 13). Первое, возможно, связано с

частичным взаимодействием с PPAR4гамма

рецепторами висцеральной жировой ткани,

что повышает секрецию адипонектина адипо4

цитами [16]. Недостаточная секреция адипо4

нектина снижает чувствительность к инсули4

ну. Повышение содержания адипонектина, в

свою очередь, приводит к уменьшению секре4

ции резистина и α4фактора некроза опухоли

(α4ФНО), повышению активности транспор4

теров глюкозы (ГЛЮТ41, ГЛЮТ44) и липопро4

теинлипазы [17]. Все эти процессы снижают

поступление в кровь свободных жирных кис4

лот (СЖК), и, таким образом, повышает

чувствительность периферических тканей к

инсулину [18], что было получено в представ4

ленной работе у больных АГ + МС (рисунок

13).

Повышение секреции инсулина на фоне

приема ирбесартана, которое убедительно было

продемонстрировано в настоящем исследова4

нии у больных АГ + СД42, вероятно, обусловле4

но его способностью улучшать ионный обмен

[19] и микроциркуляцию островков Лангерганса

поджелудочной железы [20] (рисунок 13).

В работе было получено значимое улучше4

ние микроциркуляции ГМ у всех больных на

фоне приема ирбесартана. Вероятно, это также

связано с несколькими причинами (рисунок

14). С одной стороны, ирбесартан повышает

содержание тканевого активатора плазминоге4

на и обладает противовоспалительным, антио4

кислительным и антипролиферативным

действиями, что улучшает реологические свой4

ства крови. С другой стороны, повышение

чувствительности к инсулину и, как следствие,

снижение гипергликемии и гиперлипидемии

уменьшает окислительный стресс и агрегацию

тромбоцитов, что в свою очередь препятствует

Рис. 12   Динамика ПГМ у пациентов с  АГ+СД42 на фоне 24

недель терапии ирбесартаном.

Рис. 13    Механизм действия ирбесартана.

Рис. 14   Механизм влияния ирбесартана на перфузию ГМ.
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тромбообразованию. Снижение ИР улучшает

функцию эндотелия сосудов и оксид азота

(NO)4зависимую вазодилатацию.

Таким образом, очевидно из результатов

настоящего исследования и данных литерату4

ры, что ирбесартан является идеальным препа4

ратом для лечения АГ, в т.ч. у больных с высо4

ким сердечно4сосудистым риском. Препарат,

наряду с высокой антигипертензивной актив4

ностью, обладает дополнительными позитив4

ными метаболическими эффектами и органоп4

ротективными свойствами.
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Разное

Использование ω43 полиненасыщенных жирных

кислот для профилактики фибрилляции предсердий

после операции коронарного шунтирования

Б.А. Татарский
НИИ кардиологии имени В.А.Алмазова Росздрава. Санкт�Петербург, Россия

Omega43 polyunsaturated fatty acids in atrial fibrillation prevention

after coronary bypass surgery

B.A. Tatarsky
V.A. Almazov Research Institute of Cardiology, Federal State Agency for Health and Social Development. St.

Petersburg, Russia

Цель. Изучить влияние омега43 полиненасыщенных жирных кислот (ω43 ПНЖК) на предсердную арит4

могенность пациентов с ишемической болезнью сердца, перенесших операцию коронарного шунтиро4

вания (КШ).

Материал и методы. Обследованы 50 больных ИБС, перенесших операцию КШ. Все пациенты были раз4

делены на две группы. I группу составили 25 больных c эпизодами фибрилляции предсердий (ФП) в

анамнезе, которые принимали ω43 ПНЖК в дозе 2 г/сут. в течение недели до и 7 дней после КШ. В кон4

трольную группу (II) вошли 25 больных без ФП в анамнезе и не принимавшие ω43 ПНЖК. Для опреде4

ления нарушений предсердного проведения использовался неинвазивный метод чреспищеводной элек4

трографии высокого разрешения.

Результаты. У пациентов II группы в ранние сроки после КШ в 7 (28%) случаях регистрировали ФП. У

пациентов, лечившихся ω434ПНЖК, пароксизмы ФП зарегистрированы на 243 сутки у 4 пациентов

(16%). Клиническая симптоматика была менее выраженной по сравнению с пациентами из контрольной

группы. Ни в одном случае не потребовалось выполнение кардиоверсии, все пароксизмы спонтанно ку4

пировались. В группе пациентов, принимавших ω434ПНЖК, отмечали ускорение проведения возбужде4

ния по правому и левому предсердиям.

Заключение. Назначение ω434ПНЖК пациентам с риском возникновения ФП после КШ сопровождает4

ся снижением частоты развития аритмии, склонностью к самостоятельному купированию, меньшей вы4

раженностью гемодинамических нарушений. Добавление ω43 ПНЖК к стандартной терапии пациентам

после КШ эффективно и безопасно.

Ключевые слова: ω43 полиненасыщенные жирные кислоты, ишемическая болезнь сердца, коронарное

шунтирование, послеоперационная фибрилляция предсердий.

Aim. To assess omega434polyunsaturated fatty acids (ω434PUFA) effects on atrial arrhythmogenicity in patients

with coronary heart disease, who underwent coronary bypass surgery (CBS). 

Material and methods. In total, 50 patients, who underwent CBS, were examined. All participants were divided

into two groups. Group I included 25 patients with atrial fibrillation (AF) episodes in anamnesis, who were admin4

istered ω434PUFA (2 g/d) one week before and 7 days after CBS. Group II, control group, included 25 patients

without AF in anamnesis, who did not receive ω434PUFA. Atrial conduction abnormalities were registered by

non4invasive, high4definition transesophageal electrocardiography.

Results. In Group II, 7 AF cases (28%) were registered during early post4CBS period. AF paroxysm incidence was

maximal in the first two days after CBS. In Group I, AF paroxysms were registered in 4 patients (16%), on Day 24

3 after CBS. Clinical symptoms were less severe in Group I than in Group II: in the former, two patients had

asymptomatic AF episodes. No AF cases required cardioversion, terminating spontaneously. Group I patients

demonstrated increased right and left atrium conductivity.

Conclusion. In patients with post4CBS AF risk, ω434PUFA therapy was associated with arrhythmia risk reduction,

spontaneously terminating AF episodes, and less severe hemodynamic disturbances. Adding ω434PUFA to stan4

dard therapy is effective and safe in CBS patients.

Key words: ω434polyunsaturated fatty acids, coronary heart disease, coronary bypass surgery, post4surgery atrial

fibrillation.
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Проблема фибрилляции предсердий (ФП)

в последнее десятилетие стала одной из акту4

альнейших в хирургии сердца. В настоящее

время установлено [1,2], что ФП является наи4

более распространенной аритмией в популя4

ции. Преобладание этой аритмии увеличивает4

ся с возрастом и составляет < 1% в возрасте 50

лет и 9410% в возрасте 80 лет [3,4]. Другие фак4

торы риска (ФР) возникновения ФП включают

артериальную гипертензию (АГ), застойную

сердечную недостаточность (ЗСН), патологию

клапанов, сахарный диабет, инфаркт миокарда

(ИМ) в анамнезе [5,6]. Естественно, что эта

аритмия является наиболее частым осложне4

нием после кардиохирургических вмеша4

тельств, и возникновение ФП ассоциируется с

увеличением смертности.

Частота данного нарушения ритма после

кардиохирургических операций значительно

варьирует от 10% до 65% по данным различных

авторов [6,7] в зависимости от критериев диаг4

ностики, типа послеоперационного монито4

ринга (интермитирующий или постоянный), а

также от особенностей пациентов, перенесших

оперативное вмешательство. В исследованиях

последнего десятилетия отмечается, что от 25%

до 40% больных, подвергшихся коронарному

шунтированию (КШ), имеют это осложнение

[8,9]. При этом указывается, что у пациентов,

перенесших клапанную коррекцию либо соче4

танную операцию, распространенность ФП

значительно выше. Наиболее часто послеопе4

рационная ФП возникает в течение первых 5

дней с пиком развития на 243 сутки после вме4

шательства.

По данным зарубежных исследователей

для большинства пациентов послеоперацион4

ная ФП – доброкачественное осложнение

[7,9]. Тем не менее, у пациентов с послеопера4

ционной ФП могут возникнуть такие осложне4

ния, как ИМ, ЗСН и дыхательная недостаточ4

ность. Послеоперационная ФП может способ4

ствовать развитию инсультов, удлинению пе4

риода госпитализации, а, следовательно, уве4

личению стоимости лечения [10].

Несмотря на то, что имеется недостаточно

информации о дальнейшем течении (после вы4

писки) ФП, в основном риск возникновения

этой аритмии уменьшается в течение 1 месяца

после операции. Частота возникновения ФП

не изменяется при улучшении анестезиологи4

ческого пособия и хирургической техники.

Терапия пациентов с послеоперационной

суправентрикулярной аритмией, в частности

ФП, до настоящего времени не стандартизиро4

вана. Во многих клинических исследованиях

оценивалась эффективность различных вари4

антов фармакологического и нефармакологи4

ческого лечения для профилактики возникно4

вения ФП. Однако лишь немногие из них

представили статистически достоверные ре4

зультаты и, следовательно, были убедительны.

До настоящего времени существуют опреде4

ленные разногласия относительно методов

предотвращения послеоперационной ФП.

В большинстве случаев терапия ФП после

операции КШ остается симптоматической,

включая медикаментозное лечение и назначе4

ние антикоагулянтов. Традиционная тактика

лечения впервые возникшей и рецидивирую4

щей формы ФП сводится к медикаментозной

или электрической кардиоверсии (КВ) и под4

держивающей антиаритмической терапии

(ААТ). Одни антиаритмические препараты

(ААП) могут быть более эффективны для конт4

роля частоты, другие – для восстановления и

поддержания синусового ритма (СР). Каждый

из этих препаратов полезен у определенной

группы больных и требует специального конт4

роля.

Протекторная ААТ также имеет ограни4

ченную эффективность и связана со значимым

риском возникновения проаритмических или

внесердечных побочных эффектов. Эти огра4

ничения в применении ААП привели, с одной

стороны, к использованию немедикаментоз4

ных методов лечения, с другой – к разработке

специфических терапевтических стратегий,

направленных на предотвращение развития

электрофизиологической среды, поддержива4

ющей аритмию.

Одним из перспективных и многообещаю4

щих направлений является применение ω43

полиненасыщенных жирных кислот (ω43

ПНЖК). В начале 804х годов Dyerberg J. и Bang

H. выявили связь крайне низкого уровня сер4

дечно4сосудистых заболеваний (ССЗ) у жите4

лей Гренландии с потреблением большого ко4

личества морепродуктов с высоким содержа4

нием ω43 ПНЖК. Было установлено, что в

плазме крови жителей Гренландии, по сравне4

нию с датчанами, регистрировалась более вы4

сокая концентрация эйкозапентаеновой и до4

козагексаеновой кислот при низком содержа4
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нии линолевой и арахидоновой. Позже эти

данные были подтверждены результатами

крупных, эпидемиологических обследований

[11]. В 1999г опубликованы результаты много4

центровых исследований, проведенных GISSI

(Gruppo Italianj per lo Studio della Sopravvivenza

nell’ Infarto miocardico) 4 Prevenzione

Coordinating Centre [12], которые подвели чер4

ту в дискуссиях о перспективности этого нап4

равления в кардиологии. Рандомизированное,

двойное слепое исследование эффективности

применения ω434ПНЖК (1 г/сут. на протяже4

нии 3,5 лет) у 11 324 больных, перенесших ИМ,

показало, что даже при использовании рацио4

нальной диеты, современного лечения (аспи4

рин, ингибиторы ангиотензин4превращающе4

го фермента, β4адреноблокаторы, статины)

включение в терапию ω43 ПНЖК сопровожда4

лось снижением смертности от всех причин –

снижение риска на 20% (р=0,01) и внезапной

смерти (ВС) – снижение риска на 45%

(р=0,0006), числа случаев повторного ИМ. В

2005г были опубликованы результаты исследо4

вания, согласно которым потребление жирных

сортов рыбы, богатых длинноцепочечными ω4

3 ПНЖК может уменьшать риск возникнове4

ния ФП [13]. Возможно, это связано со сниже4

нием артериального давления (АД), улучшени4

ем диастолической функции левого желудочка

(ЛЖ).

Целью данного исследования являлось из4

учение влияния ω43 ПНЖК на предсердную

аритмогенность пациентов с ишемической бо4

лезнью сердца (ИБС), перенесших операцию

КШ.

Материал и методы
В клинике Санкт4Петербургского НИИ кардиоло4

гии им. В.А.Алмазова были обследованы 50 больных ИБС

в возрасте 50465 лет, перенесших операцию КШ. Диагноз

основного заболевания устанавливали на основании ком4

плексного клинического обследования, включая лабора4

торные методы исследования: клинические анализы кро4

ви и мочи, исследование липидного и углеводного обме4

нов, определение острофазовых реакций, кислотно4ще4

лочного состояния, электролитов сыворотки крови, тире4

оидных гормонов. Инструментальные методы исследова4

ния сердца включали электрокадиограмму (ЭКГ) в 12

стандартных отведениях. Для диагностики ИБС исполь4

зовались велоэргометрия (ВЭМ), чреспищеводный ише4

мический тест, стресс4эхокардиография (ЭхоКГ) с физи4

ческой нагрузкой (ФН). Для исключения патологии кла4

панного аппарата, определения размеров полостей и тол4

щины стенок сердца, величины фракции выброса (ФВ) и

минутного объема (МО) кровообращения производилась

двухмерная ЭхоКГ – секторальное сканирование и иссле4

дование в М4режиме на аппарате CFM4750 фирмы «Со4

нотрон» (Германия). Рентгенологическое исследование

включало рентгенографию органов грудной клетки, а в

ряде случаев применялась спиральная компьютерная то4

мография сердца.

Суточное мониторирование (СМ) ЭКГ в большинст4

ве случаев производилось с помощью аппарата «Кардио4

техника44000» (Инкарт, Санкт4Петербург). Для неинва4

зивной оценки нарушений предсердного проведения воз4

буждения использовался автоматизированный комплекс

чреспищеводного электрофизиологического исследова4

ния (ЭФИ) сердца «Astrocard4Polysystem4EP/L» (ЗАО Ме4

дитек, Москва). После полной отмены всех препаратов,

влияющих на предсердное проведение, натощак, в поло4

жении лежа или сидя, пациенту вводили через носовой

ход биполярный электрод в пищевод на глубину 35445 см.

Оптимальную локализацию электрода определяли по

максимальной амплитуде и двухфазной форме зубца Р c

положительной начальной фазой при регистрации чрес4

пищеводной электрограммы (ЧП ЭГ) на дистальном кон4

такте электрода. Производилась униполярная регистра4

ция ЭГ с дистального и проксимального контактов элек4

трода и биполярная, при которой активный электрод ре4

гистратора подключался к дистальному контакту, а пас4

сивный к проксимальному. Запись синхронно вводили в

память компьютера. Анализ ЧП ЭГ осуществляли при

скорости развертки 1004400 мм/с, чувствительности от 20

до 100 мм/мВ и последующего ручного измерения вре4

менных интервалов с помощью визиров. При регистра4

ции и анализе ЧП фильтрованной ЭГ применялись филь4

тры высоких и низких частот в диапазоне 0,5440 Гц. Вре4

мя проведения возбуждения правого предсердия (ПП)

определяли от начала восходящего колена первой поло4

жительной волны (пре4Р4зубец) до точки пересечения

нисходящего колена этой волны с началом косовосходя4

щего пре4Р4интервала. Время межпредсердного проведе4

ния возбуждения измеряли от точки пересечения нисхо4

дящего колена первой положительной волны с началом

косовосходящего пре4Р4интервала до пересечения этого

интервала с точкой крутого подъема первой фазы зубца Р.

Время проведения возбуждения левого предсердия (ЛП)

определяли от точки пересечения косовосходящего пре4

Р4интервала с точкой крутого подъема первой фазы зубца

Р до вершины второго спайка Р4зубца. Время внутри4

предсердного проведения возбуждения вычисляли от на4

чала восходящего колена первой положительной волны

пре4Р4зубца до вершины второго спайка Р4зубца.

Всем больным выполнена хирургическая, прямая ре4

васкуляризация миокарда – аутовенозное аортокоронар4

ное шунтирование (АКШ) и маммарокоронарное шунти4

рование (МКШ). В отделении интенсивной терапии ис4

пользовался продленный мониторинг ЭКГ или холтеров4

ское мониторирование (ХМ) для детекции ФП, после пе4

ревода ежедневно регистрировались ЭКГ или ХМ. Пери4

од наблюдения составил 1 месяц после операции. С уче4

том поставленной задачи все обследованные пациенты

были разделены на две группы. I группу составили 25

больных, имевших в анамнезе эпизоды ФП, которые при4

нимали ω43 ПНЖК (Омакор®, Солвей Фарма, Германия)

в дозе 2 г/сут. в течение недели до и 7 дней после опера4

ции. Контрольную группу (II) составили 25 пациентов без

ФП в анамнезе и не получавших ω43 ПНЖК. Больные

обеих групп принимали стандартную терапию, включаю4

щую β4адреноблокаторы. При возникновении эпизода
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ФП терапия была направлена на купирование пароксиз4

ма и последующую профилактику.

Статистическая обработка результатов проведена с

использованием пакета прикладных программ Statistica.

Достоверность различия рассчитывали с помощью теста

Фишера; уровень значимости считали при р<0,05.

Результаты и обсуждение
При сравнении обеих групп пациентов не

отмечено достоверных различий по среднему

возрасту, исходному уровню АД, количеству и

локализации поражений коронарного русла,

значению ФВ, диаметра ЛП, уровню липопро4

теидов низкой плотности (ЛНП), предыдуще4

му приему β4адреноблокаторов.

С учетом поставленной задачи пациенты I

группы с эпизодами ФП в анамнезе, но не по4

лучавших постоянную ААТ, принимали ω43

ПНЖК. Пациенты II группы не имели в анам4

незе эпизодов ФП и были свободны от приема

ω43 ПНЖК.

Распространенность различных наруше4

ний ритма сердца в интра4и послеоперацион4

ном периодах КШ представлена в таблице 1.

При анализе интраоперационного аритмоло4

гического статуса из 25 пациентов I группы у 21

(84%) больного в течение всей операции регис4

трировался СР и отсутствовали вновь выявлен4

ные аритмии. Из 4 (16%) пациентов с интрао4

перационным нарушением сердечного ритма в

2 случаях отмечено развитие преходящей атри4

овентрикулярной (АВ)4блокады, не потребо4

вавшей проведение электрокардиостимуляции

(ЭКС). В остальных случаях регистрировалась

желудочковая экстрасистолия (ЖЭ) невысоких

градаций.

У больных II группы во время интраопера4

ционного периода в 6 случаях (24%) регистри4

ровалась ЖЭ высоких градаций, потребовав4

шая введение лидокаина и в 3 (12%) случаях –

возникновение АВ4блокады II4III степеней (у 2

больных потребовалась временная ЭКС).

Стойкая АВ4блокада III степени с необходи4

мостью длительной стимуляции в послеопера4

ционном периоде отмечена у 1 больного.

Анализ послеоперационного периода по4

казал, что у пациентов контрольной группы

(без анамнеза ФП до операции) в ранние сроки

после КШ в 7 (28%) случаях регистрировали

ФП. Наиболее часто пароксизмы ФП развива4

лись на 142 сутки после КШ. Первые 24 часа

после операции ФП наблюдали у 2 пациентов,

в последующие 24 часа еще в 3 случаях, что

суммарно составило 71% от общего количества

пациентов с ФП. Основными проявлениями

ФП были: общая слабость (80%), неритмичное

сердцебиение (70%), головокружение (60%).

Эпизоды потери сознания имели место в од4

ном случае.

ФП в большинстве случаев не имела тен4

денции к самостоятельному прекращению и

требовала дополнительных средств для купи4

рования: медикаментозная или электрическая

КВ. Четких временных характеристик и сред4

ней продолжительности эпизодов ФП предста4

вить невозможно, т. к. неоднозначным являет4

ся время от начала приступа до его купирова4

ния.

Из 25 пациентов I группы со случаями ФП

в анамнезе в раннем послеоперационном пери4

оде пароксизмы ФП регистрировали на 243

сутки у 4 пациентов (16%). Выраженность кли4

нической симптоматики была менее значи4

тельной по сравнению с пациентами контроль4

ной группы, причем у 2 больных имело место

бессимптомное течение ФП. Ни в одном слу4

чае не потребовалось проведение КВ; все при4

ступы спонтанно купировались. Большинство

эпизодов спонтанно проходили в течение 547

часов после возникновения, в одном случае

спонтанное купирование нормосистолическо4

го варианта ФП произошло на 4 день после

операции.

Таким образом, несмотря на то, что разли4

чие в сравнительных группах было статисти4

чески недостоверным (р=0,31), отмечались из4

менения характера течения послеоперацион4

ной ФП у пациентов с ФП в анамнезе (группа

высокого риска) и принимавших ω43 ПНЖК.

Эти изменения имели определенную направ4

ленность по сравнению с больными контроль4

ной группы: пароксизмы возникали реже (из4

менение частоты возникновения), переноси4

лись субъективно значительно легче, имели

тенденцию к трансформации в бессимптомную

форму.

Нарушения предсердного проведения до

назначения ω43 ПНЖК наблюдали у большин4

ства больных I группы. Использование неинва4

зивого метода ЧП ЭГ высокого разрешения по4

зволило выделить следующие составляющие:

время внутрипредсердного проведения (ВВП)

по ПП и ЛП, время межпредсердного проведе4

ния (ВМПП), общее время возбуждения пред4

сердий (ОВВП). Анализ выделенных показате4
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лей, характеризующих нарушение предсердно4

го проведения, показал, что исходно в группе с

эпизодами ФП в анамнезе и у больных конт4

рольной группы с возникшей послеоперацион4

ной ФП, зафиксировано замедление проведе4

ние возбуждения по ПП и ЛП – 58,7±7,8 мс и

60,3±5,2 мс соответственно, ВМПП – 52,3±6,8

мс и 55,3±7,4 мс соответственно, ОВВП –

135,3±7,2 мс и 139,1±6,5 мс соответственно.

Полученные результаты достоверно отлича4

лись по сравнению с больными без эпизодов

ФП в анамнезе. Таким образом, такие парамет4

ры как ВМПП, ВППП, ВПЛП, ОВВП служат

диагностическими надежными критериями,

характеризующими аритмогенный субстрат

ФП, и могут являться основой прогнозирова4

ния возможности возникновения ФП.

В группе пациентов использующих ω43

ПНЖК, регистрировали изменения электро4

физиологических параметров, характеризую4

щих нарушения предсердного проведения.

При первом контрольном исследовании отме4

чали изменения ВВП и ВМПП. Анализ пока4

зал, что в группе больных, принимавших ω43

ПНЖК, отмечалось ускорение проведения воз4

буждения по ПП и ЛП – 43,5±4,2 мс и 51,1±3,3

мс соответственно, ВМПП – 41,3±3,2 мс.

Оценка нарушения внутри4 и межпредсер4

дного проведения с помощью ЧП ЭГ подтвер4

дила важность определения такого показателя,

как ОВВП. У пациентов контрольной группы с

развившейся ФП в раннем послеоперацион4

ном периоде значения ОВВП в конце исследо4

вания составили 135,2±6,3 мс, что достоверно

не отличалось от показателей в группе с ФП в

анамнезе. Достоверное различие регистрирова4

ли у пациентов I группы с пароксизмальной

формой ФП в анамнезе на фоне приема ω434

ПНЖК – 119,1±6,3 мс (р<0,0001). Вероятно,

что у больных с персистирующей формой ФП

после восстановления СР с помощью КВ и по4

следующего присоединения ω43 ПНЖК к про4

тективной ААТ, выявленные различия в пока4

зателях, характеризующих нарушения предсер4

дного проведения, будут еще более выражен4

ными. Будущие исследования у данной выбор4

ки больных представляются достаточно перс4

пективными.

Причины снижения времени внутри4 и

межпредсердного проведения у пациентов с

ФП после назначения ω434ПНЖК не совсем

ясны. Не исключено, что изменения предсерд4

ного проведения обусловлены снижением

предсердного давления, поскольку в настоящее

время получены доказательства, что увеличе4

ние предсердного давления, изменяя рефрак4

терность предсердий, способствует инициации

ФП [14,15].

В пилотном исследовании не проводили

измерения предсердного давления и ЭФИ с це4

лью определения возможного участия эктопи4

ческой активности легочных вен в генезе ФП,

но высока вероятность того, что назначение ω4

3 ПНЖК может снижать давление в ЛП и, как

следствие, модулировать рефрактерность, а

также уменьшать эктопическую активность.

По мнению большинства исследователей

ФП возникает в результате прогрессирующего

и комплексного патофизиологического про4

цесса, который способствует активизации

триггерных факторов и формирует электрофи4

зиологический субстрат для поддержания

аритмии [16,17]. Факторы, ответственные за

возникновение ФП, включают пусковые меха4

низмы, индуцирующие аритмию, и поддержи4

вающий ее субстрат. Пусковые механизмы раз4

нородны и не вызывают ФП в отсутствие дру4

гих вспомогательных факторов. Традиционно

механизм возникновения ФП рассматривается

как множественные re4entry, которые движутся

беспорядочно по всему предсердию. В свою

очередь, возникновение re4entry обусловлено

снижением рефрактерного периода клеток

предсердия, замедлением проведения и увели4

чением массы кардиомиоцитов [18,19]. Под4

держание ФП в свою очередь порождает даль4

Таблица 1
Распространенность различных нарушений ритма сердца в интра4и послеоперационном периодах КШ

Нарушения ритма сердца I группа (n=25) II группа (n=25) р

1 2 1 2

ФП, n (%) 4 4 (16%) 4 7 (28%) р=0,31 н.д.

ЖЭ, n (%) 2 (8%) 3 (12%) 6 (24%) 8 (32%) р1=0,12; р2=0,08 н.д.

АВ4блокада II4III ст., 

n (%) 2 (8%) 4 3 (12%) 4 р=0,64 н.д.

Примечание: 1 – интраоперационный период; 2 – послеоперационный период; * – достоверность различий по сравнению группой без

ФП в анамнезе по χ2.
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нейшие электрофизиологические и структур4

ные изменения миокарда предсердий. Такой

процесс, определяемый как ремоделирование

предсердий, еще больше способствует аритмо4

генезу.

В начале развития ФП тахи4индуцирован4

ная перегрузка миоцитов предсердий кальцием

может появляться в случаях экспрессии гена,

ответственного за регуляцию медленного каль4

циевого тока. Это приводит к уменьшению эф4

фективного рефрактерного периода предсер4

дий с целью компенсации кальциевой пере4

грузки за счет уменьшения продолжительности

волны возбуждения, что в свою очередь спо4

собствует множественным re4entry. Активация

поперечно4полосатой мускулатуры фибрилли4

рующих предсердий ведет к повышению уров4

ня кальция в клетках миофиламентов и генери4

рует кальциевый ток, который обеспечивает за4

держку последеполяризации и триггерной ак4

тивности. Повышение дисперсии рефрактер4

ности и потеря или изменение частотной адап4

тации рефрактерного периода – это две другие

составляющие электрофизиологического ре4

моделирования [20]. С другой стороны, нару4

шения внутри4 и межпредсердного проведения

играют основную, а в ряде случаев ведущую

роль в генезе инициации и поддержания ФП.

Механизмы антиаритмического действия

ω43 ПНЖК, предложенные различными иссле4

дователями [21,22], могут быть классифициро4

ваны следующим образом:

– модификация системы эйкозаноида;

– изменение состава ЖК мембраны фос4

фолипидов;

– прямой эффект неэстерифицированных

ЖК на миокард;

– эффект ω43 ПНЖК на инозитол4липид4

ный цикл и сигнальные клетки;

– эффект ω43 ПНЖК на Са2+4каналы;

– эффект ω43 ПНЖК на ферменты и ре4

цепторы.

Вероятно, что профилактика ФП после

операции КШ, является результатом взаимо4

действия двух или более вышеперечисленных

механизмов, и последовательность действия

требует уточнения. Не исключено, что протек4

торный механизм ω43 ПНЖК обусловлен мо4

дулированием каналов кальция L4типа в сарко4

лемме кардиальных миоцитов, что предотвра4

щает увеличение цитозольных свободных

уровней кальция. Такая модуляция каналов

Са2+, контролируя вход и выход кальция, обес4

печивает нивелирование предсердной диспер4

сии рефрактерности.

Таким образом, представляется перспек4

тивным дальнейшие исследования определе4

ния места ω43 ПНЖК в профилактике ФП по4

сле операции КШ.

Выводы
– Назначение ω43 ПНЖК в дооперацион4

ном периоде пациентам с риском возникнове4

ния ФП после КШ сопровождается изменени4

ем течения ФП, склонностью к самостоятель4

ному ее купированию, меньшей выраженнос4

тью гемодинамических нарушений.

– Добавление ω43 ПНЖК к стандартной

терапии пациентам после КШ является эффек4

тивным и безопасным методом лечения и про4

филактики.

– Возможным механизмом протекторного

антиаритмического действия ω43 ПНЖК явля4

ется модулирование Са2+ каналов L4типа в сар4

колемме кардиальных миоцитов и нивелирова4

ние местных электрофизиологических эффек4

тов ангиотензина II в виде изменения ВВП и

ВМПП возбуждения.
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Clinical and ultrasound features of non4specific aorto4arteriitis and

aortic arch branch syndrome
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Цель. Используя дуплексное сканирование, проанализировать клиническую симптоматику неспецифи4

ческого аортоартериита (НАА) в зависимости от выявленных поражений дуги аорты.

Материал и методы. Обследованы 32 пациентки с НАА. 24 из них проведены дуплексное сканирование

ветвей дуги аорты, оценка толщины комплекса интима4медиа в каротидном бассейне методом ультра4

звукового исследования высокого разрешения на аппарате Vivid 7 (GE, США). Все больные прошли кли4

нико4неврологическое обследование с оценкой активности воспалительного процесса.

Результаты. Изолированное поражение ветвей дуги аорты (I тип НАА) выявлен у 6 (25%) из 24 пациен4

тов, у 16 (66,7%) из 24 пациентов – III тип (поражение ветвей дуги аорты в сочетании с поражением то4

ракоабдоминального ее отдела и висцеральных ветвей), у 2 (8,3%) из 24 – IV тип НАА (поражение любой

локализации в сочетании с поражением легочной артерии). Артериальная гипертония (АГ) диагностиро4

вана у 18 (75%) из 24 больных. При I типе НАА АГ имела более мягкое течение, чем при остальных типах

поражения. Для клинической картины характерны функционально4неврологические расстройства и

эмоционально4аффективные нарушения. Поражение общих сонных артерий обнаружено у 19 (79,2%) из

24 больных, нарушение мозгового кровообращения (НМК) было отмечено только у 2 (8,3%) из 24.

Заключение. У больных НАА наблюдается высокая частота поражения брахиоцефальных артерий с во4

влечением в патологический процесс общих сонных артерий. Вместе с тем, острое НМК у этих пациен4

тов имеет место достаточно редко.

Ключевые слова: неспецифический аортоартериит, артериальная гипертония, дуплексное сканирование,

брахиоцефальные артерии, клинико4неврологическое обследование.

Aim. With duplex scanning method, to compare clinical symptoms of non4specific aorto4arteriitis (NAA) to aor4

tic arch pathology registered.

Material and methods. In total, 32 women with NAA were examined. Twenty4four patients underwent duplex scan4

ning of aortic arch branches, carotid intima4media thickness measurement (high4definition ultrasound method;

Vivid 7 device, GE, USA). All participants underwent clinical and neurological examination, with inflammation

activity assessment.

Results. Isolated pathology of aortic arch branches (Type I NAA) was observed in 6 (25%) out of 24 patients; Type

III NAA (pathology of aortic arch branches, thoraco4abdominal aorta, and its visceral branches) 4 in 16 (66,7%);

Type IV NAA (pulmonary artery pathology, regardless of any other lesion location) 4 in 2 (8,3%). Arterial hyper4

tension (AH) was diagnosed in 18 (75%) out of 24 participants. In Type I NAA, AH clinical course was milder than

in Type III and IV NAA. Functional neurological and emotional4affective disturbances were typical for NAA.

Common carotid artery pathology was registered in 19 (79,2%) patients, and cerebral blood flow pathology 4 in 2

(8,3%) out of 24 participants.
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Неспецифический аортоартериит (НАА)

относится к числу сосудистых заболеваний, для

которых характерно нарушение кровообраще4

ния в различных артериальных бассейнах. Од4

новременное множественное поражение арте4

рий с образованием стенозов и окклюзий обус4

лавливает многообразие клинических симпто4

мов заболевания.

Выделяют ряд клинических синдромов, из

комбинации которых складывается клиничес4

кая картина НАА. К ним относят: синдром об4

щевоспалительных реакций, синдром пораже4

ния ветвей дуги аорты, коарктационный синд4

ром, синдром вазоренальной гипертензии, син4

дром абдоминальной ишемии, синдром пора4

жения бифуркации аорты, коронарный синд4

ром, синдром аортальной недостаточности,

синдром поражения легочной артерии, анев4

ризматический синдром [1].

Наиболее частым проявлением НАА в Рос4

сии служит синдром поражения ветвей дуги

аорты: частота вовлечения в патологический

процесс брахиоцефальных артерий достигает

85% [2].

Обычно, диагностика поражений брахиоце4

фальных артерий на ранних этапах заболевания

затруднена в связи с отсутствием патогномо4

ничных клинических симптомов, характерных

для НАА, а также специфических признаков

воспаления. На поздних стадиях, при появле4

нии выраженных, гемодинамически значимых

изменений сосудистого русла, диагностика НАА

не столь сложна. Основную роль играют аус4

культация, определение пульсации на лучевых

артериях, измерение артериального давления

(АД) на обеих верхних и нижних конечностях.

Золотым стандартом в инструментальной

диагностике НАА остается рентгеноконтраст4

ная ангиография аорты и ее ветвей, позволяю4

щая точно определить локализацию, степень и

характер поражения сосудистого русла. Однако

в настоящее время все большее значение при4

обретает применение таких неинвазивных ме4

тодов диагностики как дуплексное сканирова4

ние (ДС) брахиоцефальных артерий, компью4

терная (КТ) ангиография, магнитно4резонанс4

ная (МР) ангиография [345].

Особый интерес вызывает оценка характер4

ных ультразвуковых (УЗ) критериев и особен4

ностей НАА. ДС позволяет неинвазивно вы4

являть как самые ранние стадии заболевания

артерии, так и с высокой точностью определить

локализацию, степень выраженности и протя4

женность стенозирующих или окклюзирующих

изменений артериальной стенки [6]. Оценка с

помощью ДС коллатерального кровообраще4

ния при НАА является важным диагностичес4

ким критерием, т. к. метод позволяет не только

определить пути компенсации кровообраще4

ния, связанные с вовлечением виллизиева кру4

га, но и визуализировать небольшие сосуды

шеи, которые нередко принимают участие в за4

полнении внутренних сонных артерий (ВСА)

при окклюзии общих сонных артерий (ОСА).

Цель настоящей работы – анализ клини4

ческих проявлений НАА в зависимости от вы4

явленных поражений дуги аорты по данным

ДС.

Материал и методы
Обследованы 32 женщины с подтвержденным в соот4

ветствии с принятыми диагностическими критериями

НАА [7]. Средний возраст пациенток составил 43,6±13,8

лет.

У всех больных на момент госпитализации оценива4

лась активность основного воспалительного процесса:

определялся уровень СОЭ, концентрация С4реактивного

белка (СРБ), содержание циркулирующих иммунных

комплексов, антител к кардиолипину.

Все пациенты прошли детальное клинико4невроло4

гическое обследование.

Определение локализации и характера поражений

артерий основывалось на проведении следующих методов:

при УЗ обследовании брахиоцефальных артерий исполь4

зовался аппарат Vivid 7 (GE, США). Всем больным выпол4

няли ДС аорты и ее магистральных ветвей, включая экс4

тракраниальные отделы брахиоцефальных артерий, под4

вздошно4бедренный сегмент, почечные артерии. Для

оценки толщины комплекса интима4медия (ТИМ) в каро4

тидных бассейнах применяли метод УЗ исследования

(УЗИ) высокого разрешения.

Результаты и обсуждение
По результатам выполнения исследования

синдром поражения ветвей дуги аорты обнару4

жен у 32 больных НАА. Характер клинических

симптомов при данной локализации патологи4

ческого процесса представлен в таблице 1.

Conclusion. In NAA patients, brachiocephalic artery and common carotid artery pathology prevalence is relative4

ly high. At the same time, strokes and transient ischemic attacks are rare.

Key words: Non4specific aorto4arteriitis, arterial hypertension, duplex scanning, brachiocephalic arteries, clinico4

neurological examination.
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Известно, что к клиническим проявлениям

поражения ветвей дуги аорты относятся симп4

томы, связанные с ишемией верхних конечнос4

тей и головного мозга.

Преобладающей жалобой у обследованных

больных НАА являлось головокружение, на ко4

торое жаловались 27 (84,4%) из 32 больных. Не4

системные головокружения отмечены в 100%

случаев; у 4 (15,4%) из 26 больных отмечалось

сочетание несистемного головокружения с по4

зиционным.

Ощущение шума в голове встречалось у 19

(59,4%) из 32 больных, снижение памяти – у

16 (50%); наличие эмоционально4аффектив4

ных расстройств (плаксивость, раздражитель4

ность, подавленное настроение) было выяв4

лено у 13 (40,6%); 17 (53,1%) из 32 жаловались

на нарушения сна. Инсомнические расстрой4

ства на фоне дисциркуляторной энцефалопа4

тии (ДЭ) при отсутствии эмоционально4аф4

фективных расстройств наблюдались у 10

(58,8%) из 17 больных; при сочетании ДЭ с

эмоционально4аффективными расстройства4

ми инсомнии наблюдались у 4 (23,6%) из 17; у

больных с эмоционально4аффективными

расстройствами без признаков ДЭ – у 3

(17,6%) из 17 пациентов; жалобы на онемение

лица и конечностей предъявляли 15 (46,9%)

из 32 пациентов. У 1 из пациентов с наличием

острого НМК (ОНМК) в анамнезе в бассейне

левой средней мозговой артерии было выяв4

лено нарушение чувствительности по гемити4

пу справа.

Жалобы на головные боли наблюдались у

20 (62,5%) из 32 пациентов с НАА. В 40% случа4

ев (у 8 из 20 больных) головные боли ассоции4

ровались с повышением артериального давле4

ния (АД), локализовались они преимуществен4

но в затылочной области или диффузно по всей

голове. По характеру встречались давящие го4

ловные боли, редко – пульсирующие или ною4

щие. В 60% (у 12 из 20 больных) головные боли

не были связаны с АГ; 7 (35 %) из 20 пациентов

жаловались на эпизодические головные боли

напряжения, обычно осложненные дисфунк4

цией перикраниальных мышц. Головные боли

сосудистого генеза встречались у 5 из 20 (25%)

пациентов; головные боли сосудистого генеза в

сочетании с головными болями напряжения и

вертеброгенными головными болями имели

место в 3 (23,3%) из 7 случаев.

Таким образом, у пациентов с НАА клини4

ческая картина преимущественно характеризо4

валась наличием функционально4неврологи4

ческих расстройств в виде головных болей на4

пряжения и эмоционально4аффективных нару4

шений, характерных для невротических рас4

стройств, которые не являются следствием ос4

новного заболевания, но тем не менее сущест4

венно ухудшают качество жизни (КЖ) этих

больных [8,9].

Параличи, парезы в момент осмотра всех

наблюдаемых пациентов отсутствовали, не4

смотря на то, что у 3 (9,4%) из 32 в анамнезе за4

фиксировано (ОНМК).

Таблица 1
Клинические проявления НАА у больных

с поражением ветвей дуги аорты

Клинические проявления Количество пациентов, 

n (%)

Цереброваскулярные 

АГ 18 (75)

Головокружение 27 (84,4)

Головные боли 20 (62,5)

Шум в голове 19 (59,4)

Снижение памяти 16 (50)

Парестезии лица и конечностей 15 (46,9)

Эмоционально4аффективные

Нарушение сна 17 (53,1)

Плаксивость 13 (40,6)

Раздражительность 13 (40,6)

Астения 7 (21,9)

Снижение фона настроения 5 (15,6)

Вертеброгенные

Боли в позвоночнике 7 (21,9)

Неврологические проявления

Горизонтальный нистагм 6 (18,8)

Атаксия в позе Ромберга 6 (18,8)

Оживление сухожильных рефлексов 6 (18,8)

Сглаженность носогубной складки 6 (18,8)

Разница зрачков 2 (8,3)

Парез лицевого нерва 1 (4,2)

Анизокория 1 (4,2)

Таблица 2
Частота распространения поражений ветвей дуги

аорты у больных НАА по данным ДС

Область поражения Больные, n (%)

ОСА 19 (79,2)

Двусторонне поражение ОСА 12 (50)

ВСА 7 (31,8)

Двусторонне поражение ВСА 2 (9,09)

НСА 9 (40,9)

Двустороннее поражение НСА 6 (27,3)

Сочетанное поражение ВСА и НСА 7 (31,8)

ПКА 14 (28,6)

Двусторонняя окклюзия ПКА 4 (28,6)

Сочетанное поражение сонных 

и подключичных артерий 13 (54,7)



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(2)62

Разное

При анализе неврологического статуса об4

наружена рассеянная, микроочаговая, невроло4

гическая симптоматика: горизонтальный нис4

тагм – у 6 (18,8%) из 32 больных, атаксия в позе

Ромберга, оживление сухожильных рефлексов.

У этих пациентов отмечалась легкая сглажен4

ность носогубной складки (18,8%), у 2 (6,25%)

из 32 – разница в размере глазных щелей, у 1

(3,1%) пациента – анизокория, у 1 (3,1%) боль4

ного из 32 с ОНМК в анамнезе – легкий парез

лицевого нерва слева, нарушение чувствитель4

ности по гемитипу справа.

У 24 (75%) из 32 пациентов был установлен

диагноз хронической цереброваскулярной бо4

лезни (ЦВБ) в виде ДЭ разной степени (ст.) тя4

жести: ДЭ I ст. – у 15 (62,5%) из 24 больных; ДЭ

II ст. – у 7 (29,2%); ДЭ III ст. – у 2 (8,3%) из 24

больных. У 9 (28,1%) из 32 пациентов наблюда4

лись явления хронической недостаточности

кровообращения (НК) в вертебро4базиллярной

системе в виде вестибулопатического и атакси4

ческого синдромов. У 3 (12,5%) из 24 больных с

ДЭ в анамнезе имели место ОНМК, при этом в

1 случае в последующем, после своевременно

проведенной хирургической коррекции (сон4

но4подключичное шунтирование) гемодинами4

чески значимого стенозирования ОСА  симпто4

мов ДЭ не наблюдалось. На протяжении после4

дующих 17 лет у этой пациентки проявления

хронической ЦВБ отсутствовали, несмотря на

текущий основной процесс.

У 13 (40,6%) из 32 пациентов выявлен со4

путствующий остеохондроз позвоночника с

преимущественным поражением шейного от4

дела, наличием мышечно4тонического болево4

го синдрома на шейном уровне, что также мо4

жет быть причиной вертеброгенных головокру4

жений и головных болей.

У всех больных с вертебробазилярной недо4

статочностью клинические симптомы носили

легкий, в единичных случаях умеренно выра4

женный характер, несмотря на наличие окклю4

зий или гемодинамически значимых стенозов

брахиоцефальных артерий, диагностированных

визуализирующими методами (ДС, КТ ангиог4

рафия), и длительное течение НАА. Следует от4

метить, что у 5 (55,6%) из 9 пациентов вертеб4

робазилярная недостаточность сочеталась с ос4

теохондрозом шейного отдела позвоночника,

что также могло вносить свой вклад в развитие

клинической картины.

Основной жалобой пациентов, страдающих

ишемией верхних конечностей, была слабость в

руках, которая в настоящем исследовании выяв4

лена у 30 (93,8%) из 32. Больные жаловались на

парестезии верхних конечностей, которые были

зафиксированы у 26 (81,3%). На высокую часто4

ту таких симптомов при синдроме поражения

ветвей дуги аорты указывают и другие авторы [2].

Из 32 больных НАА с выше рассмотренны4

ми клиническими симптомами у 24 пациенток

сопоставили особенности симптоматики и те4

чения заболевания с характером поражения ар4

терий по результатам УЗИ брахиоцефальных

артерий. В случаях поражения бассейнов раз4

личной локализации с диагностической целью

использовались другие инвазивные и неинва4

зивные методы исследования: рентгеноконт4

растная ангиография, КТ ангиография, МР ан4

гиография аорты и ее ветвей.

Изолированное поражение ветвей дуги аор4

ты – I тип НАА, в соответствии с принятой

классификацией [7], обнаружено у 6 (25%) из 24

пациентов, у 16 (66,7%) – III тип (поражение

ветвей дуги аорты в сочетании с торакоабдоми4

нальным ее отделом и висцеральными ветвя4

Таблица 3
Изменение толщины стенки общих сонных артерий у больных НАА по данным ДС

Передняя стенка Задняя стенка р

Проксимальный Дистальный отдел, Проксимальный Дистальный отдел,

отдел, мм мм отдел, мм мм

Правая ОСА 1,2±0,5 1,1±0,5 1,2±0,6 1,2±0,5 0,7

Левая ОСА 1,5 ±1,0 1,3±0,6 1,3±0,6 1,4±0,6 0,9

Рис.1    УЗ изображение в В4режиме стенки ОСА при НАА.
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ми), у 2 (8,3%) из 24 – IV тип НАА (поражение

любой локализации в сочетании с поражением

легочной артерии).

АГ была диагностирована у 18 (75%) из 24

пациентов. У всех больных, страдающих АГ, от4

мечен I или III тип течения НАА. При этом дос4

товерно АД на руках определялось только у 2

(9,1%) из 22 больных. В связи с этим определе4

ние АД и его последующую коррекцию прово4

дили с учетом уровня АД на ногах. При исследо4

вании у пациенток с I типом НАА в 2 (33,3%) из

6 случаев АГ отсутствовала; у 3 (50%) диагности4

рована мягкая АГ и у 1 (16,7%) имели место вы4

сокие цифры АД (>200/10 мм рт.ст.) на ногах. У

пациенток с III типом НАА высокие цифры АД

наблюдали в 7 (58,3%) из 12 случаев; умеренная

АГ зафиксирована у 5 (41,7%) пациенток.

Прослеживается зависимость эффекта ан4

тигипертензивной терапии от типа поражения

артерий. У пациенток с I типом НАА и мягкой

АГ АД корригировали назначением монотера4

пии, как правило, препаратами центрального

действия или блокаторами кальциевых каналов

(АК). У пациентки с I типом НАА и высоким

АД для его снижения до целевого уровня потре4

бовалось назначение комбинированной тера4

пии препаратами центрального действия и АК.

У пациенток с III типом НАА монотерапия бы4

ла эффективна только у 3 (25%) из 12 пациенток

при мягкой АГ. В остальных случаях коррекция

АД требовала применения многокомпонентной

антигипертензивной терапии, включая комби4

нации препаратов основных классов разного

механизма действия. Полученные результаты

свидетельствуют о более мягком течении АГ и

лучшей медикаментозной коррекции АД у

большинства пациентов с изолированным по4

ражением ветвей дуги аорты, тогда как при со4

четанном поражении с вовлечением торакоаб4

доминального отдела аорты течение АГ приоб4

ретает более тяжелый характер. По данным

проведенного исследования синдром позво4

ночно4подключичного обкрадывания был вы4

явлен у 3 (12,5%) из 24 пациенток; только в од4

ном случае отмечались явления хронической

НК головного мозга.

В настоящем исследовании поражение ОСА

встречалось у 19 (79,2%) из 24 больных, при

этом двустороннее поражение ОСА наблюдали у

12 (50%) (рисунок 1). Обращает на себя внима4

ние, что, несмотря на высокую частоту распрос4

транения поражения данного бассейна НМК

было отмечено только у 2 (8,3%) пациентов. О

невысоком проценте ОНМК у пациентов с тя4

желыми по объему поражениями ветвей дуги

аорты свидетельствуют результаты других ис4

следований [2]. Данные особенности объясня4

ются хорошими возможностями коллатераль4

ного кровообращения и тем, что в отличие от

атеросклероза у больных с НАА отсутствует ме4

ханизм атероэмболии из распадающихся ате4

росклеротических бляшек.

Поражение подключичных артерий (ПКА)

определили у 14 (58,3%) из 24 больных, из них

двусторонняя окклюзия ПКА зафиксирована у 4

(28,6%) из 14.

Сочетанное поражение сонных и подклю4

чичных встречалось у 13 (54,7%) из 24 пациен4

ток. При этом встречались сочетания как гемо4

динамически значимых, так и гемодинамически

незначимых поражений (таблица 2).

Систолический шум в подключичной об4

ласти выслушивался у 14 (58,3%) из 24 больных

с поражением ПКА и у 13 (54,7%) – с поражени4

ем ОСА.

У 22 больных при ДС брахиоцефальных арте4

рий определялась толщина сосудистой стенки –

ТИМ. Этот показатель позволяет оценить нали4

чие участков начальных поражений сосудистой

стенки у больных НАА. В таблице 3 представле4

ны сравнительные данные толщины стенок ОСА

в проксимальных и дистальных отделах.

Известно, что у больных НАА наиболее час4

то встречаются изменения стенок сосудов в

проксимальных отделах [2]. В исследованной

группе ТИМ в проксимальном участке правой

ОСА достоверно не отличалась от дистального

(р=0,7), слева эти показатели также достоверно

не отличались (р=0,9).

В ходе настоящего исследования оценива4

лось вовлечение в патологический процесс на4

ружной (НСА) и ВСА. Существует мнение об

относительно редком поражении ВСА при

НАА; вовлечение их в процесс наблюдается при

множественном поражении ветвей дуги аорты

[2]. В исследованной группе больных пораже4

ние ВСА обнаружено у 7 (31,8%) из 22 больных,

из них двустороннее поражение внутренних

сонных артерий выявлено у 2 (9,09%).

Анализ клинического течения НАА у паци4

ентов с поражением ВСА свидетельствовал о бо4

лее тяжелом клиническом течении заболевания:

у 3 (42,9%) из 7 пациенток с поражением ВСА в

анамнезе имели место ОНМК, транзиторные
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ишемические атаки (ТИА). В среднем по группе

ТИМ правой ВСА составила 0,7±0,3 мм, левой

– 0,2±0,4 мм. У больных с поражениями ВСА

ТИМ была справа – 1,2±0,2 мм, слева – 1,4±0,3

мм. Поражение НСА встречалось у 9 (40,9%) из

22 больных. В среднем ТИМ НСА справа соста4

вила 1,0±0,7 мм, слева – 1,2±0,9 мм. Поражение

обеих НСА отмечено у 6 (27,27%) из 22 больных.

Поражение как ВСА, так и НСА было зафикси4

ровано у 7 (31,8%) из 22 больных.

ТИМ правой ПКА составила 1,4±0,8 мм. В

связи с трудностью доступа, исследование ТИМ

левой ПКА было возможно только у 5 больных;

при этом ТИМ в среднем составила 1,8±0,5 мм.

ТИМ стенки брахиоцефального ствола опреде4

ляли у 13 больных, она составила 2,3±0,8 мм.

Интерес представляет клиническое наблю4

дение в динамике на примере одной пациентки

с исследованием ТИМ СА исходно и после кур4

са противовоспалительной терапии метипредом

8 мг/сут. в течение 12 месяцев. На фоне лечения

отмечена положительная динамика в виде

уменьшения ТИМ правой ОСА с 1,8 мм до 1,2

мм в ее проксимальном сегменте. Таким обра4

зом, исследование ТИМ артерий позволяет не

только оценить характер структурных

нарушений, но и судить о динамике обнаружен4

ных изменений на фоне лечения.

Важным аспектом УЗИ при НАА является

визуализация не только структуры артериаль4

ной стенки, но и окружающих тканей, что по4

зволяет оценить степень распространенности

процесса [10].

Помимо изучения состояния окружающих

тканей, представляется необходимым оцени4

вать «поступательное» движение артериальной

стенки (вдоль оси артерии, например, ОСА). В

здоровом сосуде регистрируется центробежное

движение артериальной стенки под действием

растягивающего пульсового давления. По мере

развития атеросклеротического процесса амп4

литуда подобных движений угасает. При НАА

регистрируется скользящее относительно окру4

жающих тканей движение всего сосуда, что мо4

жет свидетельствовать о вовлечении в процесс

всех слоев артериальной стенки без развития па4

равазального воспаления. Этот вариант движе4

ния стенки был отмечен у всех 19 больных с из4

менениями в ОСА. Распространение воспале4

ния на окружающие ткани может значительно

снижать скорость подобного движения. Диаг4

ностическими признаками распространенности

воспаления за пределы артериальной стенки

при ДС являются размытость, нечеткость кон4

туров окружающих артерию паравазальной

клетчатки, фасций и мышц [11]. В настоящем

исследовании признаки распространения про4

цесса на окружающие ткани у всех пациенток

отсутствовали.

С целью определения взаимосвязи призна4

ков поражения ВСА с показателями активности

воспалительного процесса был проведен анализ

зависимости возникновения поражения ВСА от

давности заболевания, уровней СОЭ, СРБ.

Установлено, что поражение ВСА в исследован4

ной группе больных НАА наблюдалось у паци4

енток с длительным течением заболевания –

длительность анамнеза > 10 лет.

У всех больных с поражением ВСА наблюда4

ли непрерывно4рецидивирующее течение НАА;

зависимость поражения данного сосудистого

бассейна от уровня показателей активности вос4

палительного процесса (СОЭ, СРБ) на момент

проведения анализа выявить не удалось (p<0,05).

Отмечено, что повышение этих показателей

встречалось только у больных с непродолжи4

тельным анамнезом заболевания (< 5 лет).

Заключение
Результаты проведенного исследования по

анализу клинических проявлений, особеннос4

тей УЗ диагностики НАА при синдроме пораже4

ния ветвей дуги аорты свидетельствуют о важ4

ности ДС для определения изменений поражен4

ных артерий. С помощью такого подхода можно

определить ТИМ ОСА, судить о динамике изме4

нений этого параметра на фоне проводимой те4

рапии, оценить степень значимых нарушений в

пораженных артериях и другие УЗИ изменения

в сосудистой стенке и окружающих тканях.

АГ диагностирована у большинства (88,2%)

больных НАА. При I типе НАА АГ отличается

более мягким течением, лучше поддается тера4

пии. Анализ характера клинических симптомов

у данной группы больных свидетельствует о их

полиморфизме и связи не только с поражением

ветвей дуги аорты на фоне основного заболева4

ния, но и с определенным вкладом в клиничес4

кую картину эмоционально4личностных харак4

теристик больных и сопутствующих вертебро4

генных расстройств.

У больных с поражением ВСА, по данным

УЗИ чаще, чем при другой локализации разви4

вается ОНМК, что может свидетельствовать о
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более тяжелом клиническом течении болезни.

У больных НАА отмечается высокая частота

поражения брахиоцефальных артерий с вовле4

чением ОСА в патологический процесс, однако

ОНМК у таких пациентов наблюдается доста4

точно редко.
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Статья посвящена методическим рекомендациям формирования выборки при различной численности

населения в регионах, критериям оценки репрезентативности, а также стандартным методам выявления

артериальной гипертонии (АГ), факторов риска, состояния органов4мишеней, сопутствующих заболева4

ний, оценке общего сердечно4сосудистого риска при выполнении программы мониторинга АГ в рамках

целевой Федеральной программы «Профилактика и лечение АГ в Российской Федерации на 20024
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Информационная система мониторинга эпиде4

миологической ситуации (ИСМ ЭС) по артериаль4

ной гипертонии (АГ) среди неорганизованного на4

селения на территории Российской Федерации

(РФ) – система длительного наблюдения за измене4

ниями, характеризующими динамику уровня арте4

риального давления (АД), распространенности АГ и

факторов риска (ФР), сопутствующих заболеваний

и смертности за ряд лет. Исследования поражения

органов4мишеней (ПОМ) и ассоциированных кли4

нических состояний (АКС) определяют в динамике

тенденции неблагополучия ЭС по АГ, ее степень,

стадию и прогноз.

Этапы исследования: 

• Формирование представительной выборки

из населения. 

• Обследование выборки с целью выявления

больных АГ с ФР и АКС (заболеваниями). 

• Оценка степени тяжести АГ, общего риска,

медикаментозного лечения и профилактических

мероприятий. 

• Наблюдение за смертностью в когорте муж4

чин и женщин, обследованной в 200342004гг.

Формирование выборки из всей генеральной

совокупности (общий массив жителей области,

края, республики) – один из важнейших этапов

массового обследования населения, позволяющий

получить надежные (реальные) данные, характери4

зующие ЭС в отношении АГ в популяции в процес4

се динамического наблюдения. По причине органи4

зационной и экономической неэффективности, для

отбора представительной выборки населения на ре4

гиональном уровне не применяется простая случай4

ная выборка. Отбор целесообразно производить,

опираясь на существующие территориально4адми4

нистративные структуры – районы, избирательные

участки и др., и он носит ступенчатый иерархичес4

кий характер. Поскольку выполнение программы

проходит на базе существующей системы лечебно4

профилактических учреждений здравоохранения,

первичной выборочной единицей (ПВЕ)

определена районная (межрайонная) поликлиника,

обслуживающая ~ 30 тыс. человек, или центральная

районная больница в сельской местности (ЦРБ).

Вторичной выборочной единицей (ВВЕ) считается

врачебный участок, обслуживающий 1,542,5 тыс.

населения, проживающего относительно компакт4

но в городских или сельских населенных пунктах. В

качестве третичной выборочной единицы (ТВЕ) от4

бирается домохозяйство (семья). Под домохозяй4

ством (д/х) понимают группу лиц, не обязательно

родственников, ведущих общее хозяйство и прожи4

вающих по одному адресу. Обследованию подлежат

все взрослые лица отобранных д/х, достигшие 194

летнего возраста. 

Обследование в регионах с численностью насе4

ления, ≤ 1,5 млн. человек, предлагается проводить

по следующему плану: 

— Из общего списка всех городских и район4

ных поликлиник (ЦРБ) области, получивших по4

рядковые номера, отбирается 10 поликлиник

(ПВЕ). Например, если в области насчитывается 60

поликлиник и 20 ЦРБ (всего 80), т.е. отбирается

случайным (механическим) способом каждая 8 еди4

ница: 8, 16, 24, 32, 40, 48, 56, 64,72, 80. 

— В каждой ПВЕ (поликлинике, ЦРБ) случай4

ным способом отбирается по 4 врачебных участка.

Пример: поликлиника обслуживает 20 врачебных

участков; предварительно нумеруют и отбирают в

выборку: 5, 10, 15 и 20 участки. 

— С каждого врачебного участка случайно от4

бирается по 25 квартир или д/х. В среднем на участ4

ке 100041100 квартир, в выборку отбирают каждую

40 или 44 квартиру (100041100/25=40444). Следова4

тельно, общее количество квартир и д/х в выборке

составит: 10 ПВЕ · 4 ВВЕ · 25 ТВЕ = 1000 квартир

или д/х. 

— Поскольку в каждой квартире (д/х) прожива4

ет семья, состоящая, в среднем из 2 взрослых чело4

век, то предположительно, жителей в возрасте 19464

лет для выборки должно быть, в среднем, не менее 2

человек в каждой квартире. Следовательно, размер

выборки составит: 1000 · 2 = 2000 чел. При отклике

не менее 80% численность обследованных составит

1600 чел.

Для населения с численностью > 1,5 млн. чело4

век используются те же выборочные единицы: ПВЕ,

ВВЕ и ТВЕ. При этом количество ПВЕ (поликли4

ник) увеличивается пропорционально численности

населения, а численность ВВЕ и ТВЕ остается неиз4

менной. Пример: для региона с численностью насе4

ления 2,3 млн. человек рекомендуется использовать

следующий алгоритм расчета численности выбор4

ки: 

— количество ПВЕ (количество поликлиник) –

2,3 /1,5 · 10 = 15 — ПВЕ; 

— количество ВВЕ (врачебных участков) – 4 в

каждой поликлинике; 

— количество ТВЕ (квартир, д/х) – 25; 

— размер выборки – 15 · 4 · 25 = 1500 квартир

(д/х) или 3000 человек; 

— в выборку случайно следует отобрать – 10004

1100/25=40444, т.е. каждую 40444 квартиру; 

— при отклике не менее 80% численность обс4

ледованных составит 2400 человек.

При наличии 10 и менее поликлиник (ЦРБ) в

выборку включаются все поликлиники и увеличи4

вается при отборе численность ВВЕ (терапевтичес4

ких участков) и ТВЕ (квартир или д/х) с таким рас4

четом, что при умножении ПВЕ · ВВЕ · ТВЕ числен4

ность выборки составила ~ 1000 (квартир или д/х)

или численность населения в возрасте 19464 лет –

2000 человек. При отклике не менее 80% числен4

ность обследованных составит 1600 человек. 

Необходимо учесть, что любые попытки укло4

няться от использования рандомизации при отборе
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ПВЕ, ВВЕ и ТВЕ приведут к отклонению от предс4

тавительности, что, в конечном счете, станет осно4

ванием для предвзятого описания ситуации по АГ в

регионе. Администрация региона и организаторы

здравоохранения должны быть заинтересованы в

правильной оценке ситуации для принятия обосно4

ванных решений. 

Следует прилагать усилия для повышения отк4

лика при обследовании д/х. Отклик < 70% вряд ли

даст хорошее представление о реальном положении

дел с АГ. 

Не следует производить замены д/х (адресов).

Необходимо документировать мотивировки отказов

от обследования. Если по адресу проживает > одной

семьи, ведущей отдельное хозяйство (даже если это

родственные семьи), следует обследовать случайно

выбранную одну семью, например, семью, месяц

рождения старшего по возрасту которой минимален

(или максимален). 

При формировании выборки не следует отби4

рать лиц, проживающих в общежитиях, воинских

частях, находящихся в тюрьмах, психохроников и

другие контингенты подобного рода, поскольку

среди них миграция значительно больше, чем у

«обычного» населения, и вряд ли тогда удастся наб4

людать за «конечными» точками у подобных кон4

тингентов. 

При оценке материалов из регионов, проводи4

мой с целью проверки правильности формирования

представительной выборки, было установлено, что

часть данных была собрана без учета эпидемиологи4

ческих требований и поэтому не может быть ис4

пользована для описания ЭС по АГ в регионе. В

большинстве стандартных, эпидемиологических

исследований, выполненных как в РФ, так и за ру4

бежом, перед оценкой ЭС по хроническим неин4

фекционным заболеваниям предлагается процеду4

ра, позволяющая оценить соответствие выборки ге4

неральной совокупности, что позволяет оценить

обследованный массив на представительность (реп4

резентативность). Для этого используются следую4

щие критерии:

— оценивается соотношение числа обследо4

ванных женщин к числу обследованных мужчин,

которое в репрезентативной выборке должно сос4

тавлять > 1,5; 

— оценивается соотношение числа обследо4

ванных лиц старшего возраста ≥ 50 лет к числу лиц

младшего возраста ≤ 30 лет, которое в репрезента4

тивной выборке должно составлять > 2,5; 

— оценивается соотношение числа больных АГ

в возрасте ≥ 70 лет к числу больных АГ в возрасте ≤
30 лет, которое в репрезентативной выборке должно

составлять > 5,0.

С учетом вышеизложенных критериев на ри4

сунке 1 представлены данные, касающиеся соотно4

шения числа обследованных мужчин к числу жен4

щин, вошедших в репрезентативную и нерепрезен4

тативную части выборки. В репрезентативной части

выборки это соотношение составило 1:1,5, тогда как

в нерепрезентативной – 1:1,9, т.е. число обследо4

ванных женщин превышало число мужчин почти в

2 раза. 

На рисунке 2 отражены данные о соотношении

численности лиц обоего пола > 50 лет и < 30 лет в

различных выборках. В репрезентативной выборке

это соотношение составило 1:1,9, тогда как в нереп4

Рис. 1   Отношение числа обследованных мужчин к числу

обследованных женщин в репрезентативной и

нерепрезентативной части выборки.

Рис. 3    Отношение числа обследованных больных АГ обоего по4

ла в младшем возрасте (≤ 30 лет) к числу обследованных

больных АГ обоего пола в  старшем возрасте (≥ 70 лет)

репрезентативной и нерепрезентативной части выборки.

Рис. 2 Отношение числа обследованных лиц обоего пола старше 50

лет к числу обследованных лиц обоего пола моложе 30 лет в

репрезентативной и нерепрезентативной части выборки.

< 30 лет
> 50 лет

< 30 лет

> 50 лет
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резентативной выборке оно было в 2,5 раза выше

(1:5,1). 

На рисунке 3 представлены данные о соотно4

шении численности больных АГ в младшем возрас4

те (≤ 30 лет) к численности больных в возрасте ≥70

лет в изучаемых выборках. В репрезентативной вы4

борке это соотношение составило 1:5,2, в нерепре4

зентативной выборке – 1:3,6. 

Следовательно, допущенная асимметрия дан4

ных в нерепрезентативной части выборки безуслов4

но связана с погрешностями в методике формиро4

вания выборки. Это отразилось на интенсивных по4

казателях, характеризующих распространенность

АГ, ФР и АКС. Например, распространенность АГ

среди населения 4 областей ЦФО: Калужской,

Курской, Орловской и Тульской, представивших

нерепрезентативные выборки, составила 69,5%, а в

Калужской области – 82,2%. Тогда как в 3 областях

ЦФО (Белгородской, Брянской и Смоленской),

представивших репрезентативные выборки, частота

АГ составила 39,5%, что соответствует результатам

обследования национальной выборки России и

данным других эпидемиологических исследований

(Шальнова С.А., Константинов В.В. и др.). Анало4

гичная ситуация отмечена в СЗФО. В 4 областях

(Архангельской, Мурманской, Новгородской и Рес4

публике Коми) распространенность АГ составила

60,4%, а в Новгородской области – 95,3%. В то же

время, в Калининградской области и Республике

Карелия, представивших репрезентативные выбор4

ки, частота АГ составила 41,3%, что соответствова4

ло данным вышеуказанных обследований в РФ. 

На момент проведения статистического анали4

за общая численность поступивших учетных форм

14041/у составила 57620 на лиц обоего пола в воз4

расте 15475 лет и старше. При подготовке данных,

пригодных для проведения статистического анали4

за, были устранены дублированные анкеты. В ре4

зультате анализу подвергнуто 54538 анкет, из них

были признаны репрезентативными 31195 форм, а

нерепрезентативными – 23343 формы. 

Обследование населения на первом, втором и

третьем этапах программы проводится с использова4

нием единых форм (14041/у; 14042/у и 14043/у) и

единых критериев оценки ФР, наличия АКС, осуще4

ствляемых профилактических мероприятий и при4

чин смертности среди обследованной на первом эта4

пе выборки для всех региональных центров РФ,

участвующих в программе. Основные данные ре4

зультатов обследования выборки на каждом этапе

программы вносятся во временную учетную форму

14041/у, которая включает в себя демографические и

социальные данные. При получении сведений о ста4

тусе курения и употреблении алкоголя необходимо

уточнить отношение к указанным вредным привыч4

кам в момент обследования и количественные ха4

рактеристики. При опросе о физической активности

необходимо уточнить, сколько времени в течение

рабочего дня уходит на сидение и сколько составля4

ет досуг в течение недели. Сведения о концентрации

в сыворотке крови общего холестерина и креатини4

на выкопировываются из амбулаторной карты. 

Данные осведомленности популяции о нали4

чии АГ и приеме антигипертензивных средств, а

также инвалидности выясняются при опросе обсле4

дуемых или из записей терапевта в амбулаторной

карте. 

Выявление АГ. АД измеряется дважды на пра4

вой руке в покое (положение сидя) после 54минут4

ного отдыха (подробно см. правила измерения АД

на сайте в Интернете). Согласно критериям

ВОЗ/МОАГ (1999), АГ определяется при уровне

систолического АД (САД) и/или диастолического

(ДАД) ≥ 140/90 мм рт.ст. или при наличии нормаль4

ного уровня АД у принимающих на момент обсле4

дования или в течение последних 2 недель антиги4

пертензивные препараты. Если амбулаторная карта

содержит сведения об измерении АД в течение пос4

леднего месяца, то результаты можно заносить в

форму 14041/у. Частота пульса определяется на лу4

чевой артерии в течение 30 сек. 

При обследовании пациентов определяется

рост в см, вес в кг, или из амбулаторной карты обра4

тившихся в поликлинику в течение последнего ме4

сяца выкопировываются нужные антропометричес4

кие данные. 

Сведения, касающиеся оценки наличия ФР,

ПОМ и АКС, очень важны, т.к. позволяют оценить

степень АГ, рассчитать прогноз (риск) и тяжесть за4

болевания и определить тактику медикаментозной

терапии. 

Наличие гипертрофии левого желудочка  опре4

деляется по данным эхокардиографии, электрокар4

диографии или рентгенологического обследования

в амбулаторной карте. 

Информация о наличии ишемической болезни

сердца, цереброваскулярных заболеваний, сахарно4

го диабета, болезней почек, почечной недостаточ4

ности, гипертонической ретинопатии и прочих бо4

лезней сосудов выкопировывается из записей спе4

циалистов в амбулаторной карте. На основании по4

лученных сведений о наличии ФР, ПОМ и АКС

уточняется диагноз АГ, определяется степень забо4

левания и общий риск. Диагноз АГ устанавливается

с учетом МКБ410. Одновременно необходимо отра4

зить проводимые профилактические мероприятия

при консультировании по поводу АГ, табакокуре4

ния, физической активности и вопросам питания. 

Выборка, обследованная на первом этапе, наб4

людается с целью регистрации случаев смерти; для

чего ежегодно, начиная с 2005г, уточняется жизнен4

ный статус по форме 14042/у, а в случае смерти – за4

полняется форма 14043/у (регистрация случаев

смерти). Информация передается в центр сбора и

накопления данных в Федеральном центре. 

При выполнении программы обследования не4
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обходимо, чтобы результаты каждого сотрудничаю4

щего регионального центра были представлены в

форме, позволяющей их сопоставлять при статис4

тическом анализе с данными всех региональных

центров. Известно, что данные клинических иссле4

дований среди населения характеризуются значи4

тельной вариабельностью. Для того чтобы избежать

ее и сопоставить полученные результаты с результа4

тами других сотрудничающих центров, в настоящее

время используют метод стандартизации (обучения

участников исследования). Результаты, полученные

на стандартной основе, позволяют не только срав4

нивать, но и обобщать данные. 

Контроль качества результатов обследования

(правильность заполнения форм) осуществляется

ответственными исполнителями в региональных,

межрегиональных и Федеральном центрах по под4

готовке файла для статистического анализа. При

этом ошибки, выявленные при анализе материалов

обследования, необходимо доводить до всех участ4

ников программы. При выполнении проспектив4

ной части программы необходимо, чтобы паспорт4

ные данные, номера амбулаторных карт, номера по4

лисов и идентификационные номера форм из пер4

вого обследования совпадали при ежегодном уточ4

нении жизненного статуса (форма 14042/у) и реги4

страции случаев смерти (форма 14043/у). 

Программа математико4статистического ана4

лиза включает получение вышеназванных характе4

ристик по ЭС АГ и стандартна для всех участников

программы на всех этапах. 

Таким образом, только на основе использова4

ния стандартизованных методов обследования

представляется возможным получение достоверной

информации, необходимой для оценки ЭС по АГ

среди населения России и принятия целенаправ4

ленных решений по ее улучшению в рамках целевой

Федеральной программы «Профилактика и лечение

артериальной гипертонии в Российской Федерации

на 200242008гг». 

Поступила 02/0242006

Принята к печати 10/0442006
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Рестеноз, по4прежнему, остается основной

проблемой, сопровождающей имплантацию коро4

нарных стентов, однако, патогенез формирования

рестеноза до сих пор полностью не изучен. В пос4

леднее время появились достаточно убедительные

данные, указывающее на то, что такие факторы, как

пониженное высвобождение оксида азота (NO) во

время проведения перорального теста толерантнос4

ти к глюкозе (ПТТГ), повышенный уровень лепти4

на, гиперинсулинемия (ГИ) и инсулинорезистент4

ность (ИР) являются важными предикторами раз4

вития рестеноза после коронарного стентирования

(КС) у больных ишемической болезнью сердца

(ИБС) с нормальными уровнями глюкозы натощак

и гликированного гемоглобина. Известно, что эти

факторы являются основополагающими в структуре

формирования метаболического синдрома (МС).

Факторы риска рестеноза после коронарного

стентирования у больных с метаболическим

синдромом 

H. М. Данилов, Т.Т. Горгадзе, А.П. Савченко, И.Е.Чазова 

НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГУ РКНПК Росздрава. Москва, Россия

Restenosis risk factors after coronary stenting in metabolic syn4

drome patients 

N.M. Danilov, T.T. Gorgadze, A.P. Savchenko, I.E. Chazova 

A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex, State

Federal Agency for Health and Social Development. Moscow, Russia

Настоящий обзор посвящен проблеме формирования рестенозов коронарных артерий после импланта4

ции стентов у больных с метаболическим синдромом (МС). Известно, что целый ряд клинических фак4

торов повышает риск развития рестенозов. На первом месте в этом ряду стоит сахарный диабет. В пос4

леднее время появились убедительные данные, указывающее на то, что МС является заболеванием, ус4

коряющим развитие коронарных рестенозов. Такие проявления МС, как пониженное высвобождение

NO после перорального теста толерантности к глюкозе, повышенный уровень лептина, гиперинсулине4

мия и инсулинорезистентность являются важными предикторами развития рестеноза внутри стента у

больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с нормальными уровнями глюкозы натощак и гликиро4

ванного гемоглобина. Совокупность проанализированных данных позволяет выделить группу больных

ИБС с МС, которым следует рекомендовать использование стентов нового поколения с антипролифера4

тивным покрытием. 

Ключевые слова: коронарное стентирование, метаболический синдром, покрытые стенты, факторы рис4

ка, рестеноз.

This review is devoted to coronary restenosis after stent implantation in metabolic syndrome (MS) patients. It is

known that some clinical factors increase restenosis risk, first of all, diabetes mellitus. Recently, MS has also been

regarded as a pathology enhancing coronary restenosis risk. Certain MS features (reduced NO release after oral

glucose tolerance test; increased leptin level; hyperinsulinemia, insulin resistance) are important predictors of

intra4stent restenosis in coronary heart disease (CHD) patients with normal fasting levels of glucose and glycated

hemoglobin. In CHD and MS patients, new, antiproliferative drug4coated stent use could be recommended.  

Key words: Coronary stenting, metabolic syndrome, coated stents, risk factors, restenosis.
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Влияние концентрации NO на формирование ресте!
ноза внутри стента

Еще в 1996г были получены данные о том, что

снижение высвобождения NO поврежденным эн4

дотелием сосудов сопровождается формированием

интракоронарного рестеноза [1]. Позже, в 2000г

были опубликованы результаты исследования [2],

продемонстрировавшего снижение NO4зависимой

вазодилатации у больных с рестенозом коронарных

артерий (КА), сформировавшимся через 6 месяцев

после КС. Точного обоснования понижения содер4

жания NO у части больных во время ПТТГ пока

нет, однако существует ряд гипотез. Возможно, у

больных с рестенозом КА в периферической крови

повышается концентрация вазоконстрикторов, та4

ких как эндотелин41, поскольку известно, что

именно это вещество ингибирует высвобождение

NO гладкомышечными клетками  сосудов после их

стимуляции [3]. Согласно недавно проведенным

экспериментам, снижение концентрации эндоте4

лина41, индуцированное инфузией L4аргинина,

приводило к возобновлению инсулин4индуциро4

ванного высвобождения NО у больных с МС [4]. 

Результаты недавно проведенного исследова4

ниях [5], демонстрируют отрицательную зависи4

мость между уровнем лептина и дельтой площади

под кривой (AUC) высвобождения NO, что подтве4

рждается предыдущими данными [6], которые сви4

детельствуют, что отдаленными последствиями ги4

перлептинемии является снижение синтеза NO эн4

дотелиальными клетками на фоне окислительного

стресса. Тем не менее, понимание молекулярных

механизмов, приводящих к снижению выработки

NO у больных с рестенозом КА, по4прежнему носит

спекулятивный характер и нуждается в дополни4

тельном изучении.

Одним из возможных факторов, приводящих к

неправильной трактовке результатов части исследо4

ваний, является то, что концентрация NO иногда

измеряется исследователями в артериолярной кро4

ви, в то время как этот показатель не всегда точно

отображает общую ситуацию с синтезом NO по

причине несоответствия кислотно4щелочного ба4

ланса в артериолярной и венозной крови [7]. Тем не

менее, существуют данные об очень низкой вариа4

бельности концентрации СО2 между пробами арте4

риальной и артериолярной крови (2,0±0,3%) [8]. Та4

ким образом, можно с определенной долей уверен4

ности утверждать, что у больных с рестенозом КА

действительно имеет место дефект высвобождения

NO во время проведения ПТТГ.

Влияние повышенного уровня лептина и СРБ на
формирование рестеноза внутри стента

Очень интересным является тот факт, что у боль4

ных с рестенозом КА по сравнению с больными без

рестеноза и с контрольной группой наблюдается по4

вышенный уровень лептина [5]. Учитывая его роль,

как одного из маркеров хронического воспаления, в

частности индуцирующего выработку супероксида,

непосредственно участвующего в процессе атероге4

неза [9], можно предположить, что избыточная кон4

центрация лептина вносит определенный вклад в

формирование рестеноза внутри стента. После пер4

вой демонстрации в исследовании WOSCOP (West Of

Scotland Coronary Prevention Study) [10] роли лептина

как независимого фактора риска (ФР) ИБС, недав4

ние исследования подтвердили роль лептина в разви4

тии сердечно4сосудистых и церебро4васкулярных за4

болеваний [11,12]. Хорошо известно, что содержание

С4реактивного белка (СРБ) также служит предикто4

ром рестенозов. Недавно проведенное исследование

IMPRESS (IntraMural infusion of low molecular weight

heparin to Prevent REStenosis after Stent implantation)

[13] продемонстрировало, что высокий уровень СРБ

через 72 часа после успешного КС является предикто4

ром дополнительной активации воспалительного

процесса в самой бляшке, а также ответом на повреж4

дение в процессе КС. Уровень СРБ через 48 часов

после имплантации стента в сонные артерии ассоци4

ируется со значимо более высокой частотой рестено4

зов через 6 месяцев [14].

Влияние ИР на формирование рестенозов после КС
Другим важным моментом является то, что боль4

ные ИБС с рестенозами имеют наивысшую степень

ИР по сравнению с больными ИБС без рестенозов и

лицами из группы контроля [5]. ИР – состояние, при

котором периферические ткани имеют пониженную

чувствительность к инсулину, приводящую к повы4

шению уровня циркулирующего инсулина с целью

поддержания нормогликемии. Чаще всего использу4

ются два различных метода для оценки чувствитель4

ности к инсулину. Один основан на исходных данных

глюкозы и инсулина, а другой на динамике глюкозы

и инсулина во время ПТТГ. Используются значения

глюкозы и инсулина натощак для подсчета гомеоста4

тического индекса оценки ИР (НОМА4ИР) по фор4

муле: НОМА4ИР=[исходная концентрация инсулина

(мкЕд/мл) • исходная концентрация глюкозы

(ммоль/л)/22,5] [15]. Другой метод предусматривает

определение глюкозы и инсулина во время ПТТГ для

подсчета индекса чувствительности к инсулину – SI

(оральный) в 1044дл кг41мин41/мкЕд мл41. Подсчет

SI (оральный) основан на интуитивном представле4

нии, что изменение в содержании глюкозы и инсули4

на во время ПТТГ отображает степень ИР у пациента.

Например, значительное отклонение (изменение, ко4

лебание) концентрации глюкозы, сопровождаемое

значительным отклонением (колебанием) содержа4

ния инсулина, отражает наличие ИР. Такое представ4

ление получило прочную теоретическую основу с ис4

пользованием математической модели, так называе4

мой минимальной модели [16]. Эта модель позволяет

получить формулу чувствительности к инсулину, ос4

нованную на AUC глюкозы и концентрации инсули4

на во время ПТТГ.
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В качестве подтверждения связи между ГИ и

коронарным рестенозом после КС было показано,

что неоинтимальный индекс, измеряемый через 6

месяцев после КС, коррелирует с уровнем инсулина

натощак и после нагрузки глюкозой [17]. Была про4

демонстрирована концепция, что ИР, даже на мио4

кардиальном уровне, может на много лет опережать

начало сахарного диабета (СД) [18]. Авторы этого

элегантного исследования показали, что сердечно4

сосудистые заболевания (ССЗ) сопровождаются ге4

нерализованной ИР с вовлечением в патологичес4

кий процесс нормально сокращающегося миокар4

да. Была обнаружена выраженная миокардиальная

ИР у пациентов с СД 2 типа (СД42) и без ССЗ, т.к.

инсулин4опосредованный захват глюкозы был сни4

жен на 41% и выявлена значимая корреляция

(r=0,38; p<0,02) между миокардиальным захватом

глюкозы и фракцией выброса левого желудочка

(ФВ ЛЖ). Более того, было высказано предположе4

ние, что ИР на уровне миокарда может опережать

по времени и возможно вызывать развитие ССЗ.

Резюмируя литературные данные, продемон4

стрировано, что секреция инсулина тесно связана с

чувствительностью к нему, и эти параметры должны

рассматриваться в тандеме [19]. Связь между чувстви4

тельностью к инсулину и его секрецией у людей с

нормальной толерантностью к глюкозе выражается в

форме гиперболы. Природой этой связи является то,

что любое изменение чувствительности к инсулину

отражается в реципрокном увеличении инсулинового

ответа. В сравнении с пациентами без рестеноза, у

больных с рестенозами имеется малое снижение

чувствительности к инсулину, но высокое компенса4

торное повышение инсулинового ответа во время

ПТТГ, что, вероятно, отражает невозможность эф4

фективно усваивать инсулин. Таким образом, можно

сделать вывод, что толерантность к глюкозе остается

неизменной у этих пациентов, потому что чувстви4

тельности к инсулину соответствуют реципрокные

изменения секреции инсулина. Вследствие описан4

ной гиперболической связи инсулин4чувствитель4

ности и секреции инсулина в качестве потенциально

нового предиктора высокого риска развития СД [20],

гипотеза о том, что улучшение чувствительности к

инсулину может снижать частоту рестенозов, должна

быть доказана в проспективном исследовании.

Клиническое применение обсужденных данных
Результаты исследования проведенного в 2003г

[5] показали, что у > 50% пациентов, подвергшихся

КС, имеется высокий уровень глюкозы во время

ПТТГ. Предыдущие исследования продемонстри4

ровали, что нарушенная толерантность к глюкозе

(НТГ) не только является ФР развития СД и связан4

ных с ним микрососудистых осложнений, но также

определяет повышенный риск ССЗ и смертности

[21]. Поэтому раннее выявление НТГ позволит на4

чать меры вторичной профилактики сердечно4сосу4

дистых осложнений (ССО) у таких больных. Опуб4

ликованные результаты исследований, в соответ4

ствии с недавними данными, по инфаркту миокар4

да (ИМ) [22], предполагают выгодным проведение

ПТТГ как быстрого, недорогого и легкого теста для

обнаружения лиц с высоким риском среди пациен4

тов, госпитализированных для КС при ИБС.

Выраженность неоинтимальной гиперплазии,

являющейся причиной формирования рестенозов

внутри стента, в значительной степени уменьшает4

ся на фоне местного применения антипролифера4

тивных препаратов. Возможность обеспечить дли4

тельное высвобождение антипролиферативного ве4

щества появилась после внедрения в практику но4

вого поколения сиролимус4покрытых стентов. Ре4

зультаты мультицентрового, рандомизированного,

проспективного, двойного слепого исследования

RAVEL (Randomised study with sirolimus4eluting

DxVELocity stents in the treatment of de novo native

coronary artery lesions) продемонстрировали практи4

чески полное отсутствие признаков неоинтималь4

ной гиперплазии внутри стентов и значительное

уменьшение частоты послеоперационных осложне4

ний через 6 месяцев после имплантации стентов с

лекарственным покрытием [23]. 

Ограниченная доступность стентов с антипро4

лиферативным покрытием, эффективных с точки

зрения профилактики рестенозов, предполагает,

что эти дорогостоящие стенты должны в первую

очередь применяться у пациентов высокого риска.

Эта концепция была подтверждена результатами

недавно проведенного рандомизированного иссле4

дования BASKET (Basel Stent Kosten Effektivitats

Trial) [24], которое показало, что с экономической

точки зрения и с точки зрения отдаленного прогно4

за применение стентов с лекарственным покрытием

неоправданно у всех пациентов, а напротив имеет

смысл у больных с повышенными ФР развития

ССО. В этих случаях использование стентов нового

поколения безусловно показано в частности для

больных ИБС в сочетании с МС.

Заключение
Настоящий обзор предполагает, что ИР и эндоте4

лиальная дисфункция являются независимыми пре4

дикторами рестенозов после КС с использованием

металлических стентов без лекарственного покрытия.

Оценка толерантности к глюкозе, секреции инсулина

и высвобождения NO во время стандартного ПТТГ

является важным инструментом в попытке выявить

пациентов с высоким риском раннего рестеноза сре4

ди больных с МС, подвергающихся эндоваскуляр4

ным вмешательствам. Изолированное определение

ИР и постнагрузочной ГИ, хотя и служит важным ФР

ИБС, является слабым предиктором рестенозов пос4

ле КС, но становится высоко прогностически значи4

мым при повышенной концентрации лептина и сни4

женном уровне высвобождения NO во время ПТТГ.
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Несмотря на значительный прогресс, достигну4

тый за последние 20 лет в лечении хронической сер4

дечной недостаточности (ХСН), смертность при ней

все еще остается очень высокой [143]. Залогом успе4

ха лечения ХСН являются максимально ранняя ее

диагностика и комплексная патогенетическая тера4

пия. Однако, основные клинические симптомы

ХСН, такие как одышка, повышенная утомляе4

мость, сердцебиение, ограничение физической ак4

тивности и задержка жидкости в организме не всег4

да позволяют правильно поставить диагноз, т.к. мо4

гут быть проявлениями других заболеваний. Самым

частым симптомом ХСН является одышка, которая

присутствует у 98,4% больных, вторым и третьим по

частоте признаками – утомляемость и сердцебие4

ние, которые выявляются у 94,3% и 80,4% соответ4

ственно. Однако чувствительность одышки при

ХСН составляет лишь 66%, а специфичность – 52%

[4]. Поэтому часто заблуждением является перео4

ценка диагностической значимости этих симпто4

мов, особенно при артериальной гипертензии (АГ),

поскольку больные АГ, как правило, имеют избы4

точную массу тела (МТ) и ведут малоподвижный об4

раз жизни. В связи с этим для диагностики ХСН тре4

буется наличие объективных признаков дисфунк4

ции сердца, для обнаружения которых в настоящее

время используется эхокардиография (ЭхоКГ) и

допплер4ЭхоКГ (Д4ЭхоКГ), позволяющие оцени4

вать структурно4функциональное состояние и сок4

ратительную способность миокарда левого желудоч4

ка (ЛЖ). Актуальной остается проблема определе4

ния диастолической СН, распространенность кото4

рой по данным различных авторов составляет 40%4

74% [5,6]. Ее диагностика основывается на анализе

клинических симптомов ХСН и нарушений диасто4

лической функции при нормальной фракции выб4

роса (ФВ) ЛЖ. Полноценное исследование диасто4

лической функции сердца не всегда может быть ос4

новано на результатах стандартной ЭхоКГ с оценкой

трансмитрального кровотока (ТМК). Неоднознач4
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ность нарушения диастолы часто требует дополни4

тельного анализа кровотока в легочных венах или

выполнения тканевой допплерографии. Однако по4

добные исследования занимают много времени, тре4

буют наличия дорогостоящего оборудования и вы4

сокоспециализированного персонала, в связи с чем

не всегда могут быть доступны в повседневной вра4

чебной практике. Именно поэтому в последние годы

предметом научных исследований стал поиск объек4

тивных неинвазивных методов для выявления паци4

ентов с начальными стадиями ХСН.

В настоящее время пристальное внимание уде4

ляется изучению натрийуретических пептидов

(НУП), как возможных неинвазивных маркеров

доклинической стадии ХСН, поскольку в организме

они играют ключевую роль в водно4электролитном

гомеостазе и регуляции артериального давления

(АД) за счет своего прямого сосудорасширяющего,

диуретического и натрийуретического действий

[7,8]. Семейство НУП у человека представлено пред4

сердным натрийуретическим пептидом (ПНП), моз4

говым натрийуретическим пептидом (МНП) и С4

типом натрийуретического пептида (С4тип НП)

[9,10]. Наиболее информативным и прогностически

ценным признан МНП и его аминоконцевой фраг4

мент NT4про4МНП. МНП главным образом выра4

батывается миокардом ЛЖ [11,12]. Основные меха4

низмы повышения уровня МНП в плазме до конца

не изучены, однако считается, что повышение ко4

нечно4диастолического давления (КДД) в камерах

сердца является важным фактором его синтеза и

секреции. Имеются немногочисленные данные,

свидетельствующие о том, что содержание МНП в

плазме коррелирует с давлением наполнения ЛЖ,

давлением в правом предсердии (ПП), средним дав4

лением в легочной артерии (СрДЛА), давлением

заклинивания легочных капилляров, а также часто4

той сердечных сокращений (ЧСС) и уровнями но4

радреналина и эндотелина41 [13416]. Наиболее зна4

чимая корреляционная связь обнаружена между

концентрацией МНП в плазме и КДД ЛЖ (r=0,79;

p=0,001). Однако уровень МНП более тесно корре4

лирует с конечно4диастолическим меридиональным

миокардиальным стрессом стенки ЛЖ (r=0,89;

p=0,001), чем с КДД ЛЖ (r=0,29; p=0,001) [17]. Раз4

личная сила этих корреляционных связей, возмож4

но, обусловлена тем, что давление наполнения опре4

деляется не только диастолической функцией ЛЖ,

но и условиями его наполнения. 

По данным разных авторов определение уровня

МНП позволяет предположить преобладание того

или иного вида ХСН. При обследовании 331 паци4

ентов с клиническими признаками ХСН [18], диаг4

ностическим критерием ХСН явилось повышение

концентрации МНП > 50 пг/мл. По результатам ис4

следования более высокие показатели МНП были

отмечены у пациентов с систолической дисфункци4

ей ЛЖ: от 87,3 до 532,5 пг/мл, среднее значение –

230,5 пг/мл, тогда как при нарушении диастоличес4

кой функции сердца повышение уровня МНП наб4

людалось в основном у пациентов с рестриктивным

типом дисфункции. Из 11 пациентов с рестриктив4

ным типом диастолической дисфункции ЛЖ повы4

шение содержания МНП отмечено у 9, при наруше4

нии релаксации – только у 3. На основании этих

данных исследователи считают, что повышение кон4

центрации МНП свидетельствует о более тяжелых

нарушениях функции сердца и связано в основном с

систолической дисфункцией или рестриктивным

типом наполнения ЛЖ. Независимо от наличия

клинических проявлений ХСН, нарушение диасто4

лической функции ЛЖ по данным Д4ЭхоКГ сопро4

вождается повышением уровня МНП – 286±31 vs

33±3 пг/мл в контрольной группе (р<0,001) [19].

При этом наибольшее содержание МНП

(408±66пг/мл) отмечено в группе с рестриктивным

типом диастолической дисфункции ЛЖ. Уровень

МНП повышается соответственно тяжести диасто4

лической дисфункции ЛЖ и коррелирует с отноше4

нием пиковых скоростей ТМК (Е/А), (r=0,43;

p<0,001), ранней скоростью ТМК (Е), (r=0,44;

p<0,001), временем замедления скорости раннего

ТМК (DTE), (r=40,41; p<0,001). По результатам

множественного анализа возраст, Е и DTE были не4

зависимо связаны с концентрацией МНП в плазме.

При этом уровень МНП > 100 мг/дл с чувствитель4

ностью 86% и специфичностью 76% свидетельствует

о наличии диастолической дисфункции ЛЖ [20].

Cистолическая дисфункция ЛЖ также сопро4

вождается более выраженным повышением конце4

нтрации МНП [21]. Из 100 пациентов, обследован4

ных по поводу одышки, по результатам ЭхоКГ и Д4

ЭхоКГ систолическая ХСН была диагностирована у

59 пациентов, диастолическая у 17, у 9 пациентов

имеющаяся симптоматика была обусловлена мерца4

тельной аритмией и у 15 диагноз ХСН не подтвер4

дился. Контрольную группу составили 9 здоровых

людей. При наличии ХСН уровень МНП был значи4

тельно выше (247,9 пг/мл), чем у пациентов с непо4

дтвержденной ХСН (20,6 пг/мл) и в контрольной

группе (9,14 пг/мл). Более того, концентрация МНП

у пациентов с диастолической СН был ниже, чем у

пациентов с нарушением систолической функции

ЛЖ – 137,2 vs 362,0 пг/мл (р<0,03), но выше, чем у

пациентов остальных двух групп. С помощью ROC4

анализа авторами установлено, что при уровне 39,7

пг/мл прогностическая значимость МНП в диагнос4

тике диастолической СН составила 89%: 95% дове4

рительный интервал (ДИ), 78 –: 100% (р<0,0001);

систолической – 78%: 95% ДИ, 69 –:  88% (р<0,0001).

Полученные данные позволили авторам заключить,

что повышенное содержание МНП достаточно точ4

но отражает наличие ХСН. Более того, уровень

МНП у пациентов с клиническими проявлениями

ХСН при сохраненной систолической функции ЛЖ

тесно коррелирует с нарушением диастолы, что поз4
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воляет его использовать в диагностике изолирован4

ной диастолической СН. По данным других иссле4

дователей [22] чувствительность и специфичность

повышения концентрации МНП > 14,7 пмоль/л в

определении систолической дисфункции ЛЖ

(ФВ<45%) составила 83% и 77%, увеличения конс4

танты времени релаксации > 55 мс – 85% и 70%, по4

вышения КДД ЛЖ > 18 мм рт.ст. – 63% и 76% соот4

ветственно. 

У больных АГ вследствие гипертрофии ЛЖ

(ГЛЖ) часто наблюдается развитие изолированной

диастолической дисфункции, которая служит основ4

ным фактором риска (ФР) развития ХСН [23426].

Поскольку МНП вырабатывается в основном карди4

омиоцитами желудочков, увеличение концентрации

этого пептида в плазме может с высокой достовер4

ностью отражать наличие структурного повреждения

ЛЖ. Хотя исследований, в которых оценивалась ди4

агностическая значимость НУП при АГ мало, име4

ются единичные данные, свидетельствующие о том,

что структурно4функциональное состояние миокар4

да лучше отражает уровень МНП, чем показатели на4

полнения ЛЖ. Концентрация МНП в плазме хорошо

коррелирует с индексированной массой миокарда

(ММ) ЛЖ, чувствительность и специфичность этого

метода превышает аналогичные показатели для С4

ПНП и N4ПНП. Чувствительность и специфичность

повышения концентрации МНП в плазме > 14,7

пмоль/л в выявлении ГЛЖ > 120 г/м2 составляет 81%

и 85% соответственно [22]. При сопоставимых сред4

них цифрах артериального давления (АД) уровень

МНП у больных АГ с ГЛЖ достоверно выше, чем у

больных АГ без ГЛЖ (p<0,05) и тесно коррелирует с

индексом ММ ЛЖ (ИММЛЖ) в обеих группах

(r=0,85; p<0,01) [27]. В популяционном исследова4

нии с участием 672 пациентов было обнаружено, что

чувствительность и специфичность повышения

уровня МНП > 34 пг/мл в определении систоличес4

кой дисфункции ЛЖ (фракция укорочения < 28%)

составили 28% и 86%, ГЛЖ > 110 г/м2 для женщин и

> 134 г/м2 для мужчин – 29% и 88% соответственно,

систолической дисфункции с ГЛЖ – 60% и 86% со4

ответственно, тяжелой систолической дисфункции

(фракция укорочения < 22%) с ГЛЖ – 71% и 86% со4

ответственно [28]. Следовательно, наибольшей прог4

ностической ценностью в диагностике тяжелой сис4

толической дисфункции с сопутствующей ГЛЖ об4

ладает повышение содержания МНП в плазме > 34

пг/мл. Однако, несмотря на то, что МНП является

хорошим маркером в определении структурно4функ4

циональных изменений ЛЖ, комбинированный ана4

лиз оценки его уровня и одного из С4 или N4конце4

вого ПНП повышает чувствительность метода [22]. 

Вместе с тем следует отметить, что данные о вза4

имосвязи содержания МНП с выраженностью

структурно4функциональных изменений миокарда

при артериальной гипертонии (АГ) неоднозначны.

Повышение уровня МНП у больных АГ может пред4

шествовать развитию ГЛЖ [29]. У пациентов с сох4

раненной систолической функцией ЛЖ, независи4

мо от наличия ГЛЖ, высокий уровень МНП служит

надежным маркером наличия диастолической СН

или высокого риска ее развития [23]. 

При анализе содержания ПНП и МНП у боль4

ных АГ с различными геометрическими моделями

ЛЖ отмечено, что уровень обоих НУП, независимо

от структурно4функционального состояния ЛЖ,

был значительно выше у больных АГ по сравнению с

контрольной группой [30]. При этом повышение

концентрации ПНП > 25 пг/мл свидетельствовало о

наличии ГЛЖ с чувствительностью 44% и специ4

фичностью 88%, тогда как повышение уровня МНП

> 18 пг/мл сопровождалось увеличением чувстви4

тельности и специфичности диагностики ГЛЖ до

60% и 82% соответственно. Чувствительность и спе4

цифичность повышения концентраций ПНП и

МНП в определении концентрической ГЛЖ у боль4

ных АГ составили 69% и 76%; 75% и 74% соответ4

ственно, а эксцентрической – только 40% и 60%;

40% и 54% соответственно.

В экспериментальной работе изучали возмож4

ные пути развития ХСН вследствие АГ [31]; показано,

что с начальными этапами развития ГЛЖ тесно свя4

зана экспрессия гена ПНП, а экспрессия гена МНП

повышается лишь на этапе развития фиброзных из4

менений миокарда. Перегрузка давлением приводит

к развитию фиброзных изменений миокарда только у

мышей с генетически обусловленной недостаточ4

ностью МНП. Следовательно, можно предположить,

что МНП препятствует развитию гипертрофии и

фиброза миокарда желудочков. В этой связи увеличе4

ние уровня МНП и дальнейшее прогрессирование

структурно4геометрических изменений миокарда с

нарушением диастолической или систолической

функций ЛЖ можно считать неблагоприятным прог4

ностическим признаком развития ХСН. 

Несмотря на очевидную взаимосвязь между кон4

центрацией МНП и развитием ХСН при АГ, очень

мало данных получено о характере этой взаимосвязи.

Только в одной работе был представлен подробный

анализ взаимозависимости уровня МНП с функцио4

нальным классом (ФК) ХСН по классификации

Нью4йоркской ассоциации сердца (NYHA) и уста4

новлена прямая корреляционная зависимость между

концентрацией МНП в плазме и ФК ХСН [32]. Так,

содержание МНП значительно (p<0,001) выше у па4

циентов с III4IV ФК ХСН (690,6±491,1), чем с I4II

(86,8±82,6 пг/мл). Малочисленны и неоднозначны

исследования о влиянии антигипертензивной тера4

пии на уровень МНП в плазме. Имеются единичные

данные, свидетельствующие о том, что наиболее вы4

сокая концентрация МНП отмечается у лиц, получа4

ющих β4адреноблокаторы [28], тогда как на фоне

длительного антигипертензивного лечения АГ инги4

биторами ангиотензин4превращающего фермента,

уровень МНП в плазме снижается вместе с ММ ЛЖ
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[33]. Нет данных о влиянии на уровень МНП комби4

нированной терапии. Не изучена динамика содержа4

ния МНП в зависимости от адекватности проводимо4

го лечения и изменения структурно4функционально4

го состояния ЛЖ. 

Таким образом, по результатам большинства ис4

следований МНП является более значимым, чем все

остальные НУП маркером для определения дисфу4

нкции ЛЖ. Повышение уровня МНП с высокой сте4

пенью достоверности указывает на кардиальную

этиологию одышки, что облегчает диагностику ХСН

на ранних этапах заболевания, а также позволяет

предполагать преобладание систолической или ди4

астолической ХСН. Концентрация МНП в плазме

коррелирует с ФК ХСН. У больных АГ с клиничес4

кими симптомами ХСН и сохраненной систоличес4

кой функцией ЛЖ определение МНП может слу4

жить надежным маркером диастолической СН. Не4

однозначны данные о взаимосвязи у больных АГ

уровня МНП в плазме и ГЛЖ. Одни исследователи

связывают повышение уровня МНП с выявлением

ГЛЖ и отмечают тесную корреляцию его с ММ ЛЖ.

Другие сообщают о том, что повышение концентра4

ции МНП в плазме предшествует развитию ГЛЖ.

При этом экспрессия гена МНП тесно связана с раз4

витием фиброзных изменений миокарда ЛЖ. Дан4

ные о влиянии на МНП различных классов антиги4

пертензивных средств малочисленны; требует уточ4

нения возможность использования МНП для оцен4

ки эффективности проводимой терапии при АГ. 
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Несмотря на широкое применение в кардиоло4

гической практике различных групп современных

препаратов: ингибиторы ангиотензин4превращаю4

щего фермента (ИАПФ), β4адреноблокаторы (β4АБ)

и др., нитраты, опыт применения которых насчиты4

вает уже более 100 лет, не утратили своего значения.

Механизм действия нитратов
Клеточный механизм действия нитратов осно4

ван на имитации эффекта эндотелиального фактора

релаксации. Оксид азота (NO) стимулирует раство4

римую гуанилатциклазу при содействии свободных

ионов Са2+ и кальмодулина. Последняя образует из

гуанозинтрифосфата циклический гуанозинмоно4

фосфат, который стимулирует транспортирующую

кальций4аденозинтрифосфотазу саркоплазматичес4

кого ретикулума, что ведет к увеличению поступле4

ния Са2+ в эту структуру и снижению его концентра4

ции в цитозоле. В результате снижения внутрикле4

точной концентрации Са2+ происхожит релаксация

мышечной клетки и как следствие – снижение тону4

са гладкой мускулатуры сосудистой стенки и внут4

ренних органов [1].

Наиболее значимым из всех эффектов нитратов

является их влияние на тонус коронарных сосудов.

Нитраты расширяют просвет субэпикардиальных

артерий в основном в месте эксцентрических стено4

зов, где частично сохранена гладкая мускулатура,

что было продемонстрировано при внутрикоронар4

ном ультразвуковом исследовании, но не оказывают

существенного влияния на стенозы, обусловленные

концентрически расположенными атеросклероти4

ческими бляшками. Нитраты расширяют коронар4

ные коллатеральные сосуды и увеличивают коро4

нарный кровоток, при этом отсутствует синдром ко4

ронарного обкрадывания. Известна также возмож4

ность восстановления функции эндотелия после

введения небольших доз нитратов, не способных

оказать самостоятельное гемодинамическое

действие [1]; отмечено, что влияние нитратов на

внутриклеточную гуанилатциклазу приводит к ан4

титромбоцитарному эффекту [2]. 
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Вазодилататорное действие органических нит4

ратов существенно снижает пред4 и постнагрузки

желудочков, а следовательно, значительно уменьша4

ет работу сердца и потребление миокардом кислоро4

да. Нитраты по4разному влияют на венозное и арте4

риальное русла. Вены более чувствительны к нитра4

там, чем артерии. Наиболее выражено влияние нит4

ратов на венозные объемные сосуды, особенно в

висцеральных областях и конечностях. Благодаря

расслаблению вен уменьшается преднагрузка на

сердце, что обеспечивает более низкое давление на4

полнения и меньшее напряжение стенки левого же4

лудочка (ЛЖ), улучшается кровообращение в субэн4

докардиальных и интрамуральных областях во время

диастолы, усиливается кровоснабжение ишемизи4

рованных областей [1].

К настоящему моменту создан целый ряд пре4

паратов, относящихся к классу нитратов; однако по4

настоящему широкое применение нашли только

собственно нитроглицерин (НГ), изосорбида динит4

рат и его основной действующий метаболит – изо4

сорбида 54мононитрат. Все 3 фармпрепарата отлича4

ются друг от друга по фармакокинетическим пара4

метрам, которые позволяют подобрать именно то

лекарство, которое наиболее подходит конкретному

пациенту. Каждый из перечисленных препаратов

выпускается во многих лекарственных формах: таб4

летки, капсулы, аэрозоли, пластыри, мази, буккаль4

ные пластинки. 

Применение нитратов в кардиологии
Многообразие лекарственных форм позволяет

использовать нитраты при различных формах ише4

мической болезни сердца (ИБС): стабильной стено4

кардии, остром коронарном синдроме (ОКС).

Стабильная стенокардия. Эффективно предуп4

реждают приступы стенокардии все три группы нит4

ратов. 

При сопоставлении антиангинальной актив4

ности изосорбида 54мононитрата и изосорбида ди4

нитрата в открытом исследовании с участием 19 па4

циентов со стенокардией напряжения II4III функ4

циональных классов (ФК) по классификации Кана4

дской ассоциации кардиологов неретардный изо4

сорбида динитрат в средней дозе 80 мг/сут. и изосор4

бида 54мононитрат в средней дозе 51,5 мг/сут., при4

нимавшиеся в течение 1 месяца, продемонстрирова4

ли выраженный антиишемический эффект, безопас4

ность и хорошую переносимость. Изосорбида ди4

нитрат и изосорбида 54мононитрат не отличались

существенно по уменьшению количества приступов

стенокардии и увеличению толерантности к физи4

ческой нагрузке, но эффективная доза изосорбида 54

мононитрата была в 1,542 раза ниже, чем изосорби4

да динитрата [3].

По результатам сравнительных исследований,

нитраты, в частности изосорбида динитрат, не усту4

пают антагонистам кальция (АК) по эффективности

при вазостастической стенокардии, но несколько

хуже переносятся больными. Тем не менее, нитраты

можно использовать при недостаточной эффектив4

ности АК [4].

Нестабильная стенокардия. В настоящее время

применение нитратов при нестабильной стенокар4

дии считается общепризнанным вмешательством,

хотя строгих доказательств преимущества этой тера4

пии в повышении выживаемости таких больных до

сих пор нет. Внутривенно (в/в) НГ вводится в на4

чальной дозе 10 мкг/мин, возможно постепенное

увеличение дозы на 10 мкг/мин каждые 345 мин до

достижения эффекта или появления побочного

действия. Для проведения инфузии необходимо ис4

пользовать трубки, которые не адсорбируют на себя

действующее вещество. Пациентам, нуждающимся

в продолжительном в/в введении НГ длительностью

> 24 часов, требуется периодическое увеличение

скорости введения с целью поддержания его эффек4

тивности. В последующем пациента переводят на

прием нитратов per os.

Острый инфаркт миокарда (ОИМ). При мета4

анализе большого числа исследований по в/в назна4

чению НГ с участием > 2 тыс. рандомизированных

пациентов с ОИМ, было показано 35% снижение

смертности в первую неделю с хорошим эффектом в

последующие несколько месяцев. Это положитель4

ное действие нитратов, имевшее место в дотромбо4

литическую эру, оказалось существенно меньшим у

пациентов, получавших сопутствующую тромболи4

тическую терапию [5]. По данным двух крупных ран4

домизированных, плацебо4контролируемых иссле4

дований ISIS44 (International Study of Infarct Survival)

и G1SS143 (Gruppo Italiano per lo Studio della

Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico), применение

нитратов (изосорбида 54мононитрат в ISIS44; в/в НГ,

трансдермалъный НГ и изосорбида 54мононитрат per

os в GISSI43) приводило к небольшому, но статисти4

чески достоверному снижению смертности больных

ОИМ на 5,5±2,6%; (р=0,03). Было показано, что бо4

лее успешным является в/в введение НГ у пациентов

с передним ИМ. К сожалению, достоверность этих

исследований существенно снижается из4за большо4

го числа пациентов контрольной группы, лечивших4

ся нитратами дополнительно [6,7]. Нитровазодила4

таторы не только эффективно купируют клиничес4

кие и электрокардиографические признаки ишемии

миокарда, но и уменьшают постинфарктное ремоде4

лирование ЛЖ [8,9].

Согласно рекомендациям ACC/AHA 2004 по ле4

чению пациентов с ИМ с подъемом ST, в/в введение

нитратов показано в первые 48 часов от развития

ИМ при наличии стойкой ишемии, застойной сер4

дечной недостаточности (ЗСН) или артериальной

гипертензии (АГ) (Класс I, уровень доказательств

В). Нитраты не следует назначать пациентам с сис4

толическим артериальным давлением (САД) < 90 мм

рт.ст., при тяжелой брадикардии < 50 уд/мин., тахи4
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кардии > 100 уд/мин. или снижении функции пра4

вого желудочка (ПЖ) (Класс III, уровень доказа4

тельств С). Нитраты также не следует использовать в

течение 24 часов у пациентов, которые принимали

ингибитор фосфодиэстеразы по поводу эректильной

дисфункции (48 часов – для тадалафила) (Класс III,

уровень доказательств В). Длительное применение

нитратов после первых 48 часов от начала ИМ в от4

сутствие стенокардии или ЗСН может быть полез4

ным, однако вероятность этого мала (Класс IIb, уро4

вень доказательств В) [10].

Что касается выбора препарата, НГ как нитро4

вазодилататор короткого действия предпочтителен

для лечения ОКС у больных с нестабильной гемоди4

намикой. Во всех других случаях для инфузионной

терапии в равной мере можно использовать изосор4

бида динитрат и изосорбида 54мононитрат [8].

Застойная сердечная недостаточность. Органи4

ческие нитраты были первыми вазодилатирующими

препаратами, которые изучались при лечении ЗСН.

Результаты исследований, оценивающих влияние

нитровазодилататоров на заболеваемость и смерт4

ность, связанные с ЗСН, противоречивы. 

В крупном исследовании, в котором сравнива4

лась комбинация вазодилататоров с плацебо, гидра4

лазин и изосорбида динитрат снижали смертность,

но не количество госпитализаций у пациентов с

ЗСН, леченных дигоксином и диуретиками, но не

ИАПФ и β4АБ [11,12]. В другом масштабном иссле4

довании, при сравнении эффекта комбинации вазо4

дилататора с ИАПФ, последние оказали больше по4

лезных эффектов на выживаемость [13], но это не

нашло подтверждения у пациентов с СН III и IV ФК

согласно классификации Нью4йоркской ассоциации

сердца (NYHA). Комбинацию гидралазина и изосор4

бида динитрата не следует назначать пациентам, ра4

нее не получавшим ИАПФ, и не должно оказываться

предпочтение этим препаратам перед ИАПФ у паци4

ентов, которые хорошо их переносят. Несмотря на

малое количество данных о том, что комбинация ва4

зодилататоров у пациентов, не переносящих ИАПФ,

может быть полезна, эта лекарственная комбинация

потенциально может быть использована. Однако

приверженность лечению у больных в этом случае

обычно плохая вследствие большого числа употреб4

ляемых таблеток и высокой частоты побочных эф4

фектов [14]. 

Артериальная гипертензия. Нитраты рекоменду4

ются при АГ, когда речь идет о лечении гипертони4

ческого криза. АД в этом случае должно быть сниже4

но постепенно, но быстро. Нитраты, наряду со сни4

жением артериального и венозного сопротивления,

улучшают реологические свойства крови и индуци4

руют механизмы защиты от тромбообразования. НГ

в дозе 1,2 мг эквивалентен по антигипертоническо4

му эффекту 10 мг нифедипина, при этом частота

сердечных сокращений на фоне купирования криза

несколько ниже [15].

В случае развития гипертонического криза, ос4

ложненного тяжелой стенокардией, развитием ИМ

или острой недостаточностью ЛЖ, а также для быст4

рого снижения АД при подозрении на расслаиваю4

щую аневризму аорты (при отсутствии выраженной

мозговой симптоматики), показано в/в капельное

введение нитратов. Антипертензивное действие раз4

вивается через 245 мин от начала инфузии. Введение

нитратов во время операций является безопасным

средством для контроля АД.

Нитраты широко используются при экстракар4

диальной патологии, синдроме Рейно [15,16], ок4

клюзии артерий сетчатки [17], мигрени [15], пор4

тальной гипертензии [18421], в качестве спазмоли4

тического средства в гастроэнтерологии [15,22] и ги4

некологии [15,23] при легочной гипертензии [15,244

26], диабетической нейропатии [27].

Побочные эффекты нитратов и противопоказа!
ния к их назначению

Основными побочными эффектами нитратов

следует считать явления, связные с реакцией сосу4

дов мозга. Это головная боль, реже головокруже4

ния, тошнота. У некоторых больных эти симптомы

исчезают или значительно уменьшаются по мере

привыкания к нитратам через несколько дней пос4

ле начала лечения, иногда эффективно применение

анальгетиков.

Гораздо реже можно встретить тяжелые ослож4

нения, связанные с резким падением АД, вплоть до

обморока и коллапса, иногда даже с не резко выра4

женной мозговой симптоматикой.

Синдром «обкрадывания» (преимущественное

расширение малоизмененных коронарных артерий

со снижением кровотока в стенозированных сосудах

и усиление стенокардии при приеме нитратов) в вы4

раженной форме наблюдается достаточно редко и

обычно легко определяется на основании жалоб

больного.

Нитраты противопоказаны при закрытоуголь4

ной форме глаукомы и ИМ ПЖ. В пределах 24 часов

назначения НГ следует избегать у пациентов, при4

нимающих силденафил (Виагру), из4за возможного

резкого падения АД [7].

При гипертрофической обструктивной кардио4

миопатии нитраты способны увеличивать обструк4

цию выносящего тракта ЛЖ и усиливать митраль4

ную регургитацию, что может вызвать предобмороч4

ное состояние или обморок. У больных с тяжелым

аортальным клапанным стенозом из4за риска воз4

никновения обморока НГ должен быть исключен.

Толерантность к нитратам
Ограничение длительности терапии нитратами

определяется феноменом толерантности, которая

зависит от назначаемой дозы и продолжительности

лечения [28]. Парадоксально, но, несмотря на разви4

тие толерантности к нитратам, их отмена может ас4
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социироваться с возвратом симптомов, особенно в

ситуациях быстрого снижения концентрации нитра4

та в крови при применении парентеральных лекар4

ственных форм. 

Одно из существенных ограничений при при4

менении нитратов – развитие привыкания. Оно вы4

ражается в снижении продолжительности и выра4

женности эффекта или необходимости применения

более высоких доз этих препаратов.

Механизмы толерантности к нитратам до конца

не изучены. В экспериментальных условиях толера4

нтность связана со снижением образования из нит4

ратов активного NO. Клиническим подтверждением

такой возможности является то, что после развития

толерантности к нитратам нитропруссид (прямой

донор NO) сохраняет свою эффективность. Еще од4

но объяснение – потеря сульфгидрильной группы,

вызывающей нарушение внутриклеточной биотра4

нсформации нитратов, активацию эндогенных вазо4

констрикторных механизмов и увеличение внутри4

сосудистого объема [29,30]. Для преодоления толе4

рантности к органическим нитратам используются

доноры сульфгидрильных групп (ацетилхолин, ме4

тионин, N4ацетилцистеин); наилучшие результаты

были получены, когда N4ацетилцистеин назначали

до развития признаков привыкания.

В качестве причины привыкания к нитратам

рассматривается снижение почечного кровотока.

Подтверждением этой гипотезы служит клиничес4

кая эффективность гидралазина, который предотв4

ращает гемодинамическую толерантность при в/в

инфузии нитратов.

Использующиеся в терапевтических целях нит4

раты могут уменьшать надпочечниковый и гонад4

ный стероидогенез. Дефицит кортизона способен

нарушать экскрецию воды и вести к накоплению

жидкости в организме, а дефицит альдостерона мо4

жет стать причиной недостатка натрия и роста уров4

ня ренина [31].

Для предотвращения развития толерантности к

нитратам было предложено использовать ИАПФ.

Их действие основано на способности блокировать

эффекты ренин4ангиотензиновой системы, а неко4

торые из этих препаратов, например каптоприл, мо4

гут выступать в качестве доноров сульфгидрильных

групп. Установлено также, что ИАПФ потенцируют

вазодилатирующее действие нитратов [29,30].

Однако только два метода преодоления толера4

нтности являются клинически апробированными и

изученными в пролонгированных исследованиях.

Это использование более высоких доз нитратов и

их прерывистое назначение. Имеющаяся информа4

ция свидетельствует о необходимости свободного

от нитратов интервала времени, в течение которого

следует ограничиваться приемом таблеток НГ для

купирования ангинозных приступов. 124часовой

свободный интервал вполне достаточен для пре4

дупреждения толерантности при длительном наз4

начении изосорбида динитрата с замедленным

высвобождением в дозе 40 мг/сут.; 184 и 244часовой

свободный интервал должен использоваться, когда

доза этого препарата составляет 80 и 120 мг соотве4

тственно [32434].

Таким образом, место нитратов в лечении паци4

ентов трудно переоценить. При назначении препа4

ратов из этой группы больным теми или иными за4

болеваниями следует учитывать фармакокинтику

конкретных лекарственных форм нитратов. Важны4

ми условиями успешного применения нитратов яв4

ляются выявление возможной резистентности к их

действию, предупреждение развития толерантности.

Современные ретардные формы, в т.ч. изосорбида

динитрата, имеют ряд существенных преимуществ,

к которым, в первую очередь, следует отнести суще4

ственно меньшую вероятность развития толерант4

ности и отсутствие синдрома «рикошета» после от4

мены. В настоящее время существуют препараты

изосорбида динитрата пролонгированного

действия: Кардикет® (ШВАРЦ ФАРМА, Германия)

в таблетках по 20, 40, 60 мг и в капсулах по 120 мг.

Кардикет® ретард в капсулах назначается в до4

зе 120 мг/сут. однократно. Эта форма содержит две

фракции: быстро растворимую, обеспечивающую

наступление эффекта через 30440 мин после приема,

и медленно высвобождающуюся фракцию, обеспе4

чивающую антиангинальный эффект в течение 104

12 часов, что обеспечивает надежный контроль ише4

мии в течение суток. При подборе оптимальной до4

зы Кардикета® ретард необходимо учитывать реак4

цию АД через 2 часа после его приема: снижение на

10415 мм рт.ст. соответствует максимальной дозе для

данного пациента. При наличии головной боли или

избыточном снижении АД необходимо перейти на

прием меньшей дозы препарата [35].
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Медикаментозная блокада ренин4ангиотен4

зин4альдостероновой системы (РААС) в настоящее

время считается обязательным терапевтическим

вмешательством практически при всех вариантах

сердечно4сосудистой патологии.

Данный факт связан с тем, что РААС играет

центральную роль как в возникновении и стабили4

зации артериальной гипертонии (АГ), так и в реали4

зации патологических процессов, которые приво4

дят к серьезным сердечно4сосудистым событиям,

таким как инфаркт миокарда (ИМ), острое наруше4

ние мозгового кровообращения, застойная сердеч4

ная недостаточность (СН) и др. Около 30 лет для ле4

чения АГ используются ингибиторы ангиотензин4

превращающего фермента (ИАПФ), с 904х годов в

клиническую практику вошли относительно новые

препараты – блокаторы ангиотензиновых (АТ1) ре4

цепторов (БАР), а с 2004г в фазе активных клини4

ческих испытаний находится следующий класс ле4

карственных средств, воздействующих на РААС, –

антагонисты ренина, регистрация которых в России

ожидается в ближайшее время. Столь пристальное

внимание клиницистов и исследователей к РААС и

стремление заблокировать ее на различных уровнях

объясняется сложным многоуровневым влиянием

этой системы на течение патологических процессов

при кардиоваскулярной патологии и широким

спектром нейрогуморальных, метаболических, тро4

фических, воспалительных и прокоагулянтных эф4

фектов. Эволюция представлений о функциониро4

вании РААС происходила от понимания ее роли как

циркулирующей эндокринной системы до призна4

ния ее значения в органопротекции, метаболизме,

атерогенезе. В середине 804х годов прошлого века

показана возможность синтеза ангиотензина II

(АТII) локально на тканевом уровне. В дальнейшем

Ингибиторы ангиотензин4превращающего фермента в

терапии артериальной гипертонии: зофеноприл –

классоспецифичные эффекты и дополнительные пре4

имущества

В.С. Задионченко, Т.В. Адашева, М.В. Мациевич

Московский государственный медико�стоматологический университет. Москва, Россия

ACE inhibitors in arterial hypertension management: zofenopril –

class4specific effects and extra benefits
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Представлен обзор литературы, посвященный применению ингибиторов ангиотензин4превращающего

фермента (ИАПФ) в лечении артериальной гипертонии (АГ). Обсуждаются механизмы влияния ИАПФ

на окислительный стресс, эндотелиальную дисфункцию, метаболизм инсулина и глюкозы. Приведены

данные о фармакологических свойствах зофеноприла и его назначении при АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, ингибиторы ангиотензин4превращающего фермента, зофе4
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The review is devoted to ACE inhibitor therapy in arterial hypertension (AH) management. The mechanisms of

ACE inhibitors’ effects on oxidative stress, endothelial dysfunction, insulin and glucose metabolism are discussed.

The data on pharmacological characteristics of zofenopril and its use in AH are presented.
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было продемонстрировано существование РАСС в

различных тканях: сердце, почки, мозг, надпочеч4

ники, эндотелий сосудов и т. д., и активация локаль4

ных, тканевых РААС на всех этапах сердечно4сосу4

дистого континуума.

ИАПФ: АГ и органопротекция
В целом ряде крупных, многоцентровых ис4

следований была доказана способность ИАПФ

предупреждать сердечно4сосудистые осложнения

(ССО) у больных АГ: CAPPP (Captopril Prevention

Project), HOPE (Heart Outcomes Prevention

Evaluation study), UKPDS (UK Prospective Diabetes

Study), STOP Hypertension 2 (Swedish Trial in Old

Patientes with Hypertension42), PROGRESS

(Perindopril Protection against Reccurrent Stroke

Study). Эти данные легли в основу рекомендаций

по применению ИАПФ в качестве лекарственных

препаратов первого ряда в терапии АГ (ESC/ESH

2003, ВНОК 2004) [1]. Особенностью данного

класса препаратов является наличие целого ряда

органопротективых свойств, вытекающих из ме4

ханизмов действия, показанных в многочислен4

ных исследованиях. Доказанные органопротек4

тивные свойства делают ИАПФ препаратами вы4

бора во многих клинических ситуациях и вариан4

тах АГ:

• кардиопротективное действие: регресс ги4

пертрофии левого желудочка (ГЛЖ), торможение и

регресс ремоделирования ЛЖ и систолической дис4

функции;

• вазопротективное действие: улучшение элас4

тических свойств крупных артерий, регресс сосу4

дистого ремоделирования, антиатеросклеротичес4

кое действие: PHYLLIS (Plaque Hypertension Lipid4

Lowering Italian Study), SECURE4HOPE4substudy

(Study to Evaluate Carotid Ultasound changes in

patients treated with Ramipril and Vitamin E 4HORE);

• нефропротективное действие: доказано для

диабетической и недиабетической нефропатии:

FACET (Fosinopril versus Amlopidine Cardiovascular

Events Trial), MICRO4HOPE (Microalbuminuria

Cardiovascular and Renal Outcomes in HOPE), REIN

(Ramipril Efficacy in Nephropathy), EUCLID (EURO4

DIAB Contolled trial on Lisinopril in Insulin4dependent

Diabetes), AIPRI (ACE Inhibition in Progressive Renal

Insufficiency), BRILLIANT (Blood pressure, Renal

effects, Insulin control, Lipids, Lisinopril And

Nifedipine Trial);
• влияние на эндотелиальную функцию (ЭФ) и

гемостаз: ↑ оксида азота (NO), ↑ простациклина, ↑
эндотелий4зависимого фактора гиперполяризации,

прокоагулянтного потенциала, ↑ тканевого акти4

ватора плазминогена, агрегации тромбоцитов:

TREND (Trial on Reversing Endothelial Disfunction),

РERFECT (PERindopril – Function of the Endotelium

in Coronary artery disease Trial), PERTINENT

(PERindopril – Trombosis, InflamatioN, Endotelial

dysfunction and Neurohormonal activation).

Роль РААС в дисфункции эндотелия, системном
воспалении и атерогенезе

Существуют доказательства, что АТII повыша4

ет интенсивность окислительного стресса (ОС) и

воспаления в сосудистой стенке. Активация РААС

усиливает продукцию свободных радикалов частич4

но через активацию мембраносвязанного никоти4

намидадениндинуклеотида (НАДН) и никотинами4

дадениндинуклеотидфосфата восстановленного

(НАДФН) оксидазы. Эти ферменты представлены в

эндотелиальных клетках, гладкомышечных клетках

(ГМК) сосудов, фибробластах и фагоцитарных мо4

ноцитах. Продукция свободных радикалов повыша4

ется различными путями, включая активацию ксан4

тиноксидазы, автоокисление НАДФН и подавление

продукции супероксиддисмутазы. Повышенная

продукция свободных радикалов инактивирует NO,

в результате образуется пероксинитрит – мощный

окислитель, который в дальнейшем способствует

вазоконстрикции и повреждению эндотелия сосу4

дов. Являясь сильнодействующим провоспалитель4

ным агентом, АТII регулирует экспрессию многих

чувствительных окислительно4восстановительных

цитокинов, хемокинов и факторов роста, которые

вовлечены в патогенез атеросклероза. Под действи4

ем АТII происходит окисление липопротеинов низ4

кой плотности (ЛНП) макрофагами, увеличивается

васкулярная проницаемость [2]. Один из эффектов

АТII – активация ядерного фактора транскрипции,

который стимулирует экспрессию цитокинов, бел4

ков4хемоаттрактантов, адгезивных молекул, что по4

тенцирует прилипание моноцитов к поверхности

эндотелия и их проникновение в интиму сосуда.

ОС, в частности активные формы кислорода,

служит причиной разрушения NO. АТII во многом

обладает противоположным действием по отноше4

нию к NO и в настоящее время признается его анта4

гонистом. Ингибирование АПФ восстанавливает

баланс между двумя вазоактивными системами:

АТII и NO [3].

NO кроме мощной вазодилатации предупреж4

дает агрегацию тромбоцитов и активность ряда кле4

ток (особенно моноцитов, способных трансформи4

роваться в липид4содержащие макрофаги), а также

тормозит пролиферацию ГМК – неотъемлемые

компоненты атеросклеротического поражения ар4

терий. Предполагают, что повреждение эндотелия

прежде всего влияет на продукцию эндотелиальной

NO4синтазы [3,5].

Известно, что ИАПФ приводят к увеличению

тканевого брадикинина. Вазопротективные, анти4

пролиферативные, антисклеротические свойства и,

кроме того, острые вазодилататорные эффекты

ИАПФ можно объяснить эндотелий4зависимыми

реакциями, связанными со свойствами ИАПФ

предотвращать расщепление брадикинина. Бради4

кинин 4 мощный стимулятор высвобождения эндо4

телий4зависимых расслабляющих факторов, таких

↑
↑
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как NO, эндотелий4зависимый фактор гиперполя4

ризации и простациклин [4,5].

ИАПФ – эндотелий!регулирующие, вазопротек!
тивные и антисклеротические свойства

Влияние ИАПФ на функцию эндотелия связа4

но со способностью препаратов этой группы по4

средством уменьшения активности АТII и окисли4

тельных процессов предотвращать разрушение NO

и воздействовать на целый ряд эндотелиальных суб4

станций [3].

На моделях АГ у животных и при эссенциаль4

ной АГ у человека доказано, что ИАПФ (каптоприл,

эналаприл, лизиноприл, квинаприл и др.) улучша4

ют ацетилхолин4опосредованную и брадикинин4

обусловленную дилатацию артерий различной ло4

кализации: эпикардиальных артерий и микрососу4

дов у пациентов с ишемической болезнью сердца

(ИБС) и АГ, плечевой артерии, сосудов почек [6,7].

Способность ИАПФ коррегировать ЭФ и тормозить

процессы атерогенеза впервые продемонстрирова4

на в клиническом исследовании TREND, которое

подтвердило данные многочисленных эксперимен4

тальных работ о наличии у ИАПФ эндотелий4моду4

лирующих и антиатеросклеротических свойств. В 64

месячном рандомизированном исследовании у 129

больных ИБС изучали способность квиналаприла

восстанавливать нарушенную функцию коронар4

ных артерий, которую оценивали с помощью пробы

с внутрикоронарным введением ацетилхолина при

коронароангиографии. Выявлено достоверное

уменьшение на 10420% степени выраженности ва4

зоконстрикторных реакций после 64месячной тера4

пии. В исследованиях EUROPA (European trial on

Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable

coronary Artery disease) – substudy РERFECT и PER4

TINENT, показано улучшение эндотелий4зависи4

мой дилатации плечевой артерии у пациентов ста4

бильной ИБС в группе периндоприла в сравнении с

плацебо и влияние препарата на эндотелиальную

NO4синтазу [8,9].

Антиатеросклеротическое действие ИАПФ

подтверждено в исследовании SECURE4HOPE4sub4

study – достоверное замедление прогрессирования

атеросклеротического поражения сонных артерий

(толщина интима4медия сонной артерии) на фоне

рамиприла у пациентов высокого кардиоваскуляр4

ного риска в сравнении с плацебо. В исследовании

PHYLLIS оценивалось влияние антигипертензив4

ной и липид4снижающей терапии у пациентов с АГ

и умеренной гиперхолестеринемией на прогрессию

атеросклероза сонных артерий. Данное исследова4

ние является единственным, в котором антиатерос4

клеротические эффекты ИАПФ изучались в группе

больных АГ без другой сердечно4сосудистой пато4

логии. В результате получены данные о торможении

атеросклероза сонных артерий на фоне фозинопри4

ла при отсутствии достоверных изменений в группе

гидрохлортиазида (HCTZ) [10].

РААС и углеводный обмен
В многочисленных исследованиях доказана

способность РААС через различные механизмы

влиять на секрецию инсулина и чувствительность

периферических тканей к нему. Согласно экспери4

ментальным данным введение АТII в островковый

аппарат поджелудочной железы вызывает сниже4

ние секреции инсулина, а на фоне блокирования

РААС наблюдается увеличение его синтеза. Дан4

ный факт длительное время объясняли опосредо4

ванным воздействием АТII на тонус сосудов в ост4

ровковом аппарате поджелудочной железы с вос4

становлением кровотока и увеличением секреции

инсулина при ингибировании РААС. С эволюцией

представлений о РААС как тканевой эндокринной

системе в дальнейшем было доказано существова4

ние различных компонентов РААС в β4клетках

поджелудочной железы. В островковом аппарате

были идентифицированы АТII, АПФ, АТ1 и АТ2 ре4

цепторы. Таким образом, были раскрыты истинные

механизмы снижения секреции инсулина при ак4

тивации РААС, также было обнаружено увеличение

фиброза и апоптоза β4клеток, усиление ОС под

воздействием АТII, что также приводит к наруше4

нию синтеза инсулина, т. к. ткань поджелудочной

железы, как известно, высокочувствительна к

окислительному повреждению из4за слабовыра4

женной антиокислительной активности. Кроме то4

го, гипергликемия при сахарном диабете (СД) спо4

собна активировать локальные РААС, в т.ч. в под4

желудочной железе [11,12].

Другой механизм воздействия РААС на угле4

водный обмен – способность АТII влиять на инсу4

линорезистентность (ИР) периферических тканей.

В исследованиях была показана тесная взаимосвязь

пострецепторных сигнальных путей инсулина и

АТII. При введении АТII в эксперименте происхо4

дило блокирование базальной и стимулированной

инсулином фосфатидилинозитол434киназы, что

приводило к нарушению метаболических и сосудо4

расширяющих эффектов и инсулина, таких как

транспорт глюкозы и секреция NO в инсулин4чув4

ствительных тканях, в т.ч. в клетках сосудов. Одно4

временно с торможением метаболического эффекта

инсулина под воздействием АТII происходит акти4

вация другого сигнального пути инсулина – мито4

ген4активированной протеинкиназы, что сопро4

вождается ускорением митогенных, пролифератив4

ных клеточных процессов с формированием гипер4

трофии и ремоделирования [13].

Таким образом, РААС способна усиливать два

ведущих патогенетических механизма формирова4

ния нарушений углеводного обмена – снижение

секреции инсулина и усиление ИР периферических

тканей. Исходя из этого, становятся более понят4

ными возможные механизмы профилактического

действия торможения РААС в отношении возник4

новения новых случаев СД.
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ИАПФ и метаболический статус
В клинической группе пациентов с метаболи4

ческим синдромом (МС) и СД типа 2 (СД42) ИАПФ

обладают целым рядом преимуществ: снижение ИР,

улучшение гликемического контроля, отсутствие

отрицательного влияния на липидный и пуриновый

обмены, нефропротективное действие [14].

По данным ряда клинических и эксперимен4

тальных исследований, ИАПФ способны повышать

чувствительность периферических тканей к инсу4

лину и снижать количество новых случаев СД42 при

терапии АГ. По результатам исследования HOPE,

CAPPP и ALLHAT (Antihypertensive and Lipid4

Lowering treatment to prevent HEART Attack Trial)

применение рамиприла в сравнении с плацебо, кап4

топрила в сравнении с β4адреноблокатором (БАБ) и

диуретиком, лизиноприла в сравнении с диурети4

ком и антагонистом кальция (АК) привело к

уменьшению числа новых случаев СД42 у пациен4

тов с АГ.

В недавно опубликованной обзорной статье об4

суждались метаболические и, особенно, «диабето4

генные», эффекты различных групп антигипертен4

зивных препаратов. «Старые» – тиазидные диурети4

ки, БАБ, и «новые» – ИАПФ, БАР, АК, препараты

сравнивались при мета4анализе 7 крупных, много4

центровых исследований (n=58010). ИАПФ и БАР

снижали риск возникновения новых случаев СД на

20%, АК – на 16%. В сравнении, «старые» антиги4

пертензивные препараты значительно увеличивали

количество новых случаев СД42 [14,15].

ИАПФ и ИБС
Снижение повышенного артериального давле4

ния (АД) является наиболее важным протективным

механизмом основных классов антигипертензив4

ных препаратов – данный факт не вызывает сомне4

ния. Однако результаты многочисленных исследо4

ваний свойств и эффектов ИАПФ заставляют ис4

следователей продолжать дискуссию о существова4

нии АД4независимых эффектов антигипертензив4

ных препаратов.

Исследование HOPE открыло новую эру

ИАПФ в лечении коронарной болезни сердца

(КБС). Данная работа была нацелена на пациентов

с КБС, заболеваниями периферических сосудов,

инсультом в анамнезе или СД с высоким риском

сердечно4сосудистых заболеваний (ССЗ). Главным

результатом исследования явилось 54летнее сниже4

ние риска случаев сердечно4сосудистой смерти,

ИМ и инсультов на 22% у пациентов на фоне лече4

ния рамиприлом по сравнению с группой плацебо

(р<0,001).

Совсем недавно было завершено исследование

EUROPA, в котором изучалась способность ИАПФ

– периндоприла, уменьшать смертность от ССЗ,

частоту ИМ и остановки сердца в широкой популя4

ции больных стабильной ИБС, не имеющих СН или

выраженной АГ. Средний срок наблюдения соста4

вил 4,2 года. У пациентов, получавших периндоп4

рил, риск смерти от сердечно4сосудистых причин,

ИМ или остановки сердца был ниже на 20% в срав4

нении с группой плацебо (р=0,0003). С другой сто4

роны, в исследовании PEACE (Prevention of Events

with Angiotensin4Converting Enzyme inhibition) было

показано, что частота возникновения первичной

конечной точки (случаев смерти от сердечно4сосу4

дистых причин, ИМ или коронарной реваскуляри4

зации) за период наблюдения 4,8 года была 21,9% в

группе трандолаприла и 22,5% в группе плацебо

(р=0,43). Не получено данных, подтверждающих,

что добавление ИАПФ обеспечивает дополнитель4

ную пользу больным со стабильной КБС и сохра4

ненной функцией ЛЖ, получающих современную

стандартную терапию, у которых частота сердечно4

сосудистых событий ниже, чем в предшествующих

исследованиях ИАПФ при сосудистых заболевани4

ях [16].

Таким образом, ИАПФ, помимо антигипер4

тензивной эффективности, обладают целым рядом

органопротективных свойств, способностью тор4

мозить атерогенез, регулировать ЭФ, влиять на ме4

таболизм инсулина и глюкозы. Количество препа4

ратов, используемых в настоящее время в клини4

ческой практике, насчитывает несколько десятков.

С момента открытия каптоприла было разработано

и выпущено на рынок большое количество ИАПФ,

причем, несмотря на общий механизм действия –

подавление АПФ, они значительно различаются

по химическому строению, функциональным

группам (сульфгидрильной4SH у каптоприла и зо4

феноприла; карбоксильной4СООН у эналаприла;

фосфиновая у фозиноприла), молекуле4предшест4

веннику, мощности действия, дополнительным

фармакологическим свойствам, клиническому

фармакокинетическому профилю. ИАПФ также

различают по мощности подавления АПФ в раз4

личных тканях и органах. Последнее свойство мо4

жет иметь терапевтическое значение, поскольку

клиническая эффективность ИАПФ в значитель4

ной мере связана с подавлением АПФ не только в

плазме, но и в тканях4мишенях, в т.ч. тканях серд4

ца, сосудов, почек. Внедрение в клиническую

практику нового ИАПФ обречено на неудачу при

отсутствии дополнительных эффектов и преиму4

ществ, позволяющих выделить данный препарат из

класса в целом.

Фармакологические свойства зофеноприла
Зофеноприл – патентованное название Зокар4

дис® (БЕРЛИН4ХЕМИ АГ/Группа МЕНАРИНИ,

Германия) является новым кардиопротективным и

вазопротективным ИАПФ, содержащим в своей

молекуле SH группу, которая обладает способнос4

тью поглощать активные формы кислорода и обус4

лавливает ряд дополнительных свойств: коррекция

эндотелиальной дисфункции, обратное развитие

толерантности к нитратам, противоишемическое,
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противовоспалительное и противоатерогенное дей4

ствия, уменьшение процессов апоптоза.

Зофеноприл – молекула4предшественник, ко4

торая гидролизуется до активного метаболита – зо4

феноприлата. Зофеноприл обладает высокой липо4

фильностью, что объясняет хорошее проникнове4

ния в органы и ткани при назначении per os. Пока4

зано, что превращение зофеноприла в активную

форму происходит как в плазме, так и в различных

тканях, в которых молекула4предшественник пол4

ностью и быстро преобразуется в активный ИАПФ

[17]. Этим зофеноприл отличается от других препа4

ратов того же класса (рамиприла, фозиноприла и

эналаприла), активация которых в значительной

степени происходит в плазме крови и в почках.

С химической точки зрения зофеноприлат об4

ладает повышенным коэффициентом распределе4

ния октанола в воде, свидетельствующим о его бо4

лее выраженной липофильности по сравнению с

другими препаратами того же класса (т.е., каптоп4

рилом, эналаприлатом и лизиноприлом) и позво4

ляющим зофеноприлу легче достигать молекул

АПФ в тканях [18].

Максимальная концентрация зофеноприлата в

крови достигается спустя 0,46 часа после перораль4

ного приема или внутривенного введения. Среднее

время нахождения препарата в организме составля4

ет 3,3 часа, среднее время всасывания – 1,4 часа.

Абсолютное значение биодоступности зофенопри4

лата, рассчитанное по площади под кривой измере4

ния концентрации в крови по времени (AUC) ока4

залось равным 78%, а по экскреции с мочой – 65%.

Зофеноприлат активно метаболизируется путем

конъюгации в печени и экскретируется преимущес4

твенно с мочой (~ 70%), в меньшей степени с жел4

чью и калом (20% и 10% соответственно) [17].

Ингибирующее действие зофеноприлата на

АПФ было впервые показано in vitro в легких кро4

лика. В подвздошной кишке морских свинок зофе4

ноприл подавлял контрактильную реакцию на АТ4I

в диапазоне концентраций, который был значи4

тельно ниже установленного для каптоприла, что

свидетельствует о том, что мощность зофеноприла в

эквимолярных концентрациях оказывается в 348 раз

выше [19]. При изучении действия зофениприлата

на АПФ в гомогенатах различных тканей (аорты, го4

ловного мозга, легких, почек, сыворотки) был отме4

чен сопоставимый подавляющий эффект препара4

та, причем он был в 2 раза выше, чем у эналаприла4

та и фозиноприлата. Зофеноприл также вызывал

дозозависимое и высокоспецифичное подавление

АПФ in vivo, которое, в молярном отношении, было

в 6410 раз выше, чем у каптоприла [20].

Изменения, вызванные длительным приемом

зофеноприла, не отличаются от эффектов других

ИАПФ. Мониторинг материнской и фетальной

токсичности препарата у кроликов не показал раз4

личий по сравнению с другими ИАПФ. На основе

результатов многочисленных исследований «in

vitro» и «in vivo» было установлено, что зофеноприл

не обладает мутагенным или канцерогенным потен4

циалом [20].

Влияние зофеноприла на ЭФ и ОС. Существуют

предположения, что свободная SH группа позво4

ляет зофеноприлату нейтрализовывать реактивные

формы свободных радикалов кислорода, напри4

мер, гидроксильного радикала. Доказано, что по4

ложительные эффекты SH ИАПФ на сердечно4со4

судистую систему связаны также с их антиокисли4

тельной ативностью. Эффект «очистки от свобод4

ных радикалов» был продемонстрирован в иссле4

довании, в котором зофеноприл значительно

уменьшал продукцию реактивных форм свободных

радикалов кислорода и супероксид аниона в клет4

ках, тогда как эналаприл не вызывал никаких су4

щественных изменений этих показателей по срав4

нению с контрольной группой [21].

Защитные эффекты SH ИАПФ от повреждения

клеток свободными радикалами были также доказа4

ны в культуре эндотелиальных клеток, подвергну4

тых действию супероксид аниона и гидроксильного

радикала. При низких концентрациях (10 µM), SH

ИАПФ не только ограничивали гибель клеток, но

также уменьшали степень «набухания мембран».

Лизиноприл и эналарил были неэффективны в кон4

центрациях до 200 µM. Антиокислительный эффект

перорального назначения зофеноприла был проде4

монстрирован на модели атеросклероза при наслед4

ственной гиперлипидемии кроликов. Зофеноприл

уменьшал формирование атеросклеротической

бляшки, образование пенистых клеток из макрофа4

гов и степень окисления ЛНП [20]. Сокращение

размеров атеросклеротической бляшки аорты крыс

наблюдали после лечения зофеноприлом значи4

тельно в большей степени, чем на фоне применения

эналаприла и каптоприла [22].

Протективный эффект зофеноприла на ЭФ

осуществляется также за счет его воздействия на

NO. Установлено, что препарат активизирует эндо4

телиальную NO4синтазу, ингибирует высвобожде4

ние эндотелина41 более значимо, чем на фоне при4

менения лизиноприла и эналаприла. Было показа4

но, что зофеноприл стимулирует значительно боль4

шую выработку NO из эндотелиальных клеток, чем

каптоприл, лизиноприл и эналаприлат [23424].

Антиокислительные эффекты зофеноприла,

наблюдаемые в исследованиях in vitro были под4

тверждены в клинической группе больных АГ. Па4

циенты лечились зофеноприлом в дозе 15430 мг/сут.

или эналаприлом в дозе 20 мг/сут. (n=48 в каждой

группе). Исходно и после 124недельной терапии

оценивались показатели системного ОС: малоно4

вый диальдегид (МДА), изопростаны и активность

эндотелиальной NO4синтазы. В группе пациентов с

АГ произошло значительное увеличение уровня

окисляемости ЛНП и системного ОС. На фоне ле4
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чения зофеноприлом (но не эналаприлом) значи4

тельно уменьшилась выработка МДА и изопроста4

нов и увеличилась активность NO4синтазы [25].

Таким образом, зофеноприл нивелирует прояв4

ления ОС и улучшает выработку NO у больных эс4

сенциальной АГ, чем обоснован его вазопротектив4

ный эффект с замедлением развития сосудистой

дисфункции и атерогенеза.

Известно, что АГ может привести к ремоделиро4

ванию сердца, главным образом путем накопления

коллагена в миокардиальном интерстиции и увели4

чения объема кардиомиоцитов. Ингибирование

АПФ способствует регрессии миокардиального фиб4

роза, но для достижения этого эффекта ИАПФ дол4

жны иметь высокую степень проникновения в ткани

(высокую степень липофильности) и антиокисли4

тельные свойства, приводящие к торможению отло4

жения коллагена. Зофеноприл, обладая всеми этими

признаками, значительно уменьшал общее количес4

тво коллагена в ЛЖ при спонтанной АГ крыс (SHR).

В исследованиях с каптоприлом также было обнару4

жено, что SH группа ИАПФ, обладающая антиокис4

лительными свойствами, может играть важную роль

в нормализации распределения коллагена при мио4

кардиальной гипертрофии [26].

Зофеноприл при АГ. Эпидемиологические ис4

следования показали, что антигипертензивная тера4

пия уменьшает риск развития ССО и этот эффект

становится значимым при уменьшении диастоли4

ческого АД (ДАД) на 446 мм рт.ст. Согласно совре4

менной патофизиологической концепции, эффек4

тивность антигипертензивной терапии должна оце4

ниваться по суточному мониторированию АД

(СМАД), контролируемому у амбулаторных боль4

ных, что является лучшим отражением степени по4

вышения АД в сравнении с классическим методом

сфигмоманометрии.

Дозозависимая реакция на зофеноприл при АГ.

Для изучения влияния зофеноприла в дозах 7,5460

мг/сут. на регуляцию уровня АД в течение 24 часов

по данным СМАД было проведено мультицентро4

вое исследование [27]. Доказано, что для клиничес4

ки значимого снижения ДАД при АГ I4II степеней

(ст.) согласно классификации ВОЗ/МОАГ 1999 не4

обходим прием зофеноприла в дозе >15 мг/сут.

Установлено, что зофеноприл в дозах 30 мг и 60 мг

при АГ I4II ст. оказывал выраженное антигипертен4

зивное действие как в отношении снижения абсо4

лютных значений ДАД, так и в отношении доли па4

циентов, у которых удавалось добиться нормализа4

ции ДАД (54,3% и 69,4% соответственно).

Сравнительные исследования. На основе резуль4

татов выше упомянутого исследования, предпола4

гая, что эффективными дозами зофеноприла явля4

ются 30460 мг/сут., был проведен ряд других рандо4

мизированных, двойных слепых, в параллельных

группах, многоцентровых исследований для оценки

эффективности и безопасности зофеноприла в

сравнении с плацебо и другими антигипертензив4

ными препаратами основных классов, которые в

настоящее время рекомендуют применять при лече4

нии АГ: АК, БАБ, БАР.

В исследовании зофеноприл vs эналаприла

приняли участие 360 пациентов в возрасте 18470 лет

с диагнозом АГ I4II ст. Цель этого исследования со4

стояла в оценке эффективности и безопасности 124

недельной терапии зофеноприлом в дозе 30 и 60

мг/сут. и эналаприлом 20 и 40 мг/сут. Антигипер4

тензивная эффективность зофеноприла была со4

поставима с эналаприлом. Оба препарата показали

хороший профиль безопасности, однако побочных

эффектов, ассоциированных с препаратом, в группе

зофеноприла было меньше по сравнению с эналап4

рилом (11,0% vs 17,9% соответственно) [27].

В сравнительном исследовании с атенололом

участвовало 304 пациента в возрасте 18475 лет с не4

осложненной АГ I4II ст. Пациенты получали 30

мг/сут. зофеноприла или 50 мг/сут. атенолола с

удвоением дозы при неадекватном контроле АД. Ре4

зультаты этого исследования показали, что зофе4

ноприл обладает сопоставимой с атенололом эф4

фективностью и переносимостью при отсутствии

воздействия на частоту сердечных сокращений [27].

В другом исследовании зофеноприл vs амлоди4

пина участвовали 303 пациента в возрасте 18475 лет

c АГ I4II ст. стабильного течения. Пациенты получа4

ли 30 мг/сут. зофеноприла или 5 мг/сут. амлодипи4

на; эти дозы могли быть удвоены при неадекватном

контроле величины АД к концу первых четырех не4

дель терапии. Снижение среднего ДАД при лечении

этими двумя препаратами было статистически и

клинически эквивалентно. При изучении безопас4

ности, главным побочным эффектом в группе зофе4

ноприла был сухой кашель (n=5) и отеки голеней в

группе амлодипина (n=17). Прекращений лечения

из4за развития неблагоприятных событий было

больше в группе амлодипина [27].

В сравнительном исследование зофеноприл vs

лизиноприла в группе пожилых пациентов с АГ I4II

ст. было установлено, что 30 мг/сут. или 60 мг/сут.

зофеноприла сопоставимы по эффективности с 10

мг/сут. или 20 мг/сут. лизиноприла. В остальных по4

казателях статистически значимая разница отсутст4

вовала [28].

Эффективность зофеноприла сравнивали с кан4

десартаном. Пациенты получали зофеноприл в дозе

30 мг/сут. или кандесартан 8 мг/сут. с удвоением до4

зы при недостаточном антигипертензивном эффек4

те. При обработке полученных результатов не были

отмечены достоверные различия между двумя груп4

пами лечения. Результаты СМАД при монотерапии

зофеноприлом были подобны кандесартану [29].

В целом, в клинических испытаниях при АГ I4II

ст. было выявлено, что лечение зофеноприлом в дозе

30460 мг/сут. оказалось не менее эффективным, чем

обычные схемы терапии с помощью других наиболее
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широко применяемых антигипертензивных препара4

тов. Нежелательные эффекты, описанные в клини4

ческих испытаниях зофеноприла, были специфич4

ными для класса, легкими и преходящими; только в

редких случаях оказывались причиной отмены пре4

парата. К этим нежелательным эффектам относились

гипотония, повышение уровня креатинина и мочеви4

ны в сыворотке крови, гиперкалиемия, брадикини4

новый кашель, ангионевротический отек. Хороший

профиль переносимости может снизить частоту заме4

ны антигипертензивных препаратов, и тем самым по4

высить эффективность антигипертензивной терапии.

Эффективность и переносимость зофеноприла в
сочетании с гидрохлортиазидом. Комбинированная

терапия все чаще назначается в общей практике ле4

чения АГ, поскольку недостаточная эффективность

монотерапии наблюдается у многих пациентов. Эф4

фективность комбинации зофеноприл 30 мг/сут. с

HCTZ 12,5 мг/сут. у больных с нерегулируемой мяг4

кой и среднетяжелой АГ при монотерапии была

оценена в исследовании, в котором участвовали 369

пациентов (ДАД 904109 мм рт.ст.). Ответ на комби4

нированную терапию был более значимым: уровень

АД достиг плато после 8 недель монотерапии зофе4

ноприлом и продолжал уменьшаться у пациентов,

лечившихся зофеноприлом 30 мг/сут. с HCTZ 12,5

мг/сут. Это исследование подтверждало высокую

эффективность комбинации зофеноприла 30

мг/сут. и HCTZ 12,5 мг/сут. по сравнению с моноте4

рапией. При оценке безопасности комбинирован4

ной терапии не было найдено статистически значи4

мых различий в количестве побочных эффектов

между пациентами, использовавшими монотера4

пию зофеноприлом и теми, кто получал комбини4

рованное лечение [30].

Таким образом, зофеноприл является ИАПФ с

высокой тканевой аффинностью, обладает кардио4

и вазопротективными свойствами с дополнитель4

ными преимуществами в виде высокой антиокис4

лительной активности, что позволяет использовать

его для лечения и профилактики ССЗ. На основа4

нии данных целого ряда клинических исследований

доказана высокая эффективность зофеноприла у

пациентов с АГ.
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Введение 
Переход от общества с высокой рождаемостью

и высокой смертностью к обществу с низкой рожда4

емостью и увеличивающейся продолжительностью

жизни в 904е годы прошлого века привел к вырав4

ниванию пропорций людей разного возраста в сос4

таве населения развитых стран. Увеличение продол4

жительности жизни населения способствует тому,

что важным демографическим признаком совре4

менного мира становится прогрессирующее старе4

ние населения. По данным Всероссийской перепи4

си населения 2002г доля людей > 60 лет составляет

20,3%, а к 2035 году ожидается, что каждый четвер4

тый человек в стране будет в возрасте > 65 лет. Учи4

тывая, что на 20% пожилых людей расходуется 1/3

средств, выделяемых на здравоохранение, требуется

особое внимание к проблеме артериальной гипер4

тонии (АГ) у этой категории населения, поскольку

АГ является одним из наиболее важных факторов

риска (ФР) повышения сердечно4сосудистой забо4

леваемости и смертности, уменьшения функцио4

нальных способностей и ухудшения качества жизни

(КЖ). Наличие АГ у лиц в возрасте > 60 лет увели4

чивает общую смертность в 2 раза и кардиоваску4

лярную в 3 раза, она же «ответственна» за 42% ин4

сультов у мужчин и 70% у женщин [1]. Адекватная

коррекция повышенного артериального давления

(АД) благоприятно изменяет течение АГ, через 445

лет приводит к снижению смертности от сердечно4

сосудистых заболеваний (ССЗ) на 15420% и способ4

ствует длительному сохранению трудоспособности

больных [2]. С учетом увеличения доли пожилых

людей в популяции, лечение АГ, в т.ч. изолирован4

ной систолической АГ (ИСАГ) у лиц пожилого и

очень пожилого возраста является одной из веду4

щих медико4социальных и экономических проб4

лем.

Определение и классификация 
Для ИСАГ характерно повышение систоличес4

кого АД (САД) > 140 мм рт.ст. при нормальном или

несколько сниженном диастолическом АД (ДАД) ≤
90 мм рт.ст. ИСАГ сопровождается повышением

пульсового артериального давления (ПАД). 

Практически на протяжении целого века АГ

рассматривалась как заболевание артериальных со4
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Обзоры литературы

судов мелкого калибра: увеличение мышечного то4

нуса в артериолах приводит к росту сосудистого

сопротивления и вследствие этого – к повышению

среднего артериального давления (СрАД). Учиты4

вая, что СрАД ближе к ДАД, чем к САД, единствен4

ным определяющим диагноз и лечение был уровень

ДАД. 

До начала 904х годов ХХ века критерием ИСАГ

часто рассматривали САД >160 мм рт.ст. при ДАД <

90495 мм рт.ст. В 1993г эксперты ВОЗ/МОГ и Объе4

диненного национального комитета США по выяв4

лению, оценке и лечению повышенного АД (JNC)

пересмотрели критерии диагностики АГ. Критери4

ем ИСАГ стали считать уровень САД > 140 мм рт.ст.

при ДАД < 90 мм рт.ст. В классификации ВОЗ/МОГ

1993 введено понятие «пограничной изолированной

систолической гипертонии», под которой подразу4

мевается повышение САД в пределах 1404160 мм

рт.ст., а в классификации 1999г – в пределах 1404149

мм рт.ст. Cогласно второму пересмотру Российских

рекомендаций по профилактике, диагностике и ле4

чению АГ, ИСАГ диагностируется при САД ≥ 140 мм

рт.ст. и ДАД < 90 мм рт.ст. [3].

Эпидемиология 
Доказано, что с возрастом увеличиваются уров4

ни САД и ДАД. САД продолжает повышаться до 704

80 лет, тогда как ДАД только до 50460 лет, а затем его

уровень может даже снижаться (рисунок 1). Эти

тенденции в изменении САД и ДАД объясняют по4

вышение ПАД и рост распространенности ИСАГ с

возрастом. Они отмечались в одномоментных [4,5]

и проспективных [4] исследованиях (рисунок 1).

Пик повышения АД наблюдается в более молодом

возрасте чаще у мужчин, чем у женщин. Лица с вы4

соким АД в молодости имеют более выраженное по4

вышение АД с возрастом. Повышение АД не явля4

ется, однако, закономерным следствием старения

[4]. У многих пожилых людей уровень АД нормаль4

ный или даже пониженный, хотя распространение

АГ, и в частности ИСАГ, особенно увеличивается у

пожилых. ИСАГ имеет место у 64,8% людей > 60 лет.

Результаты исследования SHEP (Systolic

Hypertension in the Elderly Program) показали, что в

возрасте 60469 лет ИСАГ диагностируется у 8%, в

70479 лет у 11% и > 80 лет у 22% [6]. Существуют раз4

личия в распространенности АГ в разных этничес4

ких группах. Возможно, такие факторы, как соци4

альное положение и культурные традиции, играют

роль в развитии АГ.

На оценку распространенности ИСАГ влияют

методы, используемые для диагностики ИСАГ, в

частности кратность измерений АД и выбранная

пороговая точка ДАД – 90 или 95 мм рт.ст. Распро4

страненность ИСАГ среди 3245 лиц снизилась с

13,9% до 2,7% при учете данных измерения АД, по4

лученных при трех врачебных осмотрах [5]. Подоб4

ная динамика была обнаружена и в других работах.

При изменении пороговой точки ДАД с < 95 мм

рт.ст. до < 90 мм рт.ст. распространенность ИСАГ

снизилась с 3,2% до 2,3% в исследованиях, прове4

денных в Бельгии [5], с 3,9% до 2,4% в исследовани4

ях HDFP (Hypertension Detection and Follow4up

Program) [4,7] и с 13,4% до 8,4% в исследованиях

Evans Country. 

Для описания зависимости между распростра4

ненностью ИСАГ и возрастом создана модель рег4

рессии второго порядка, вариации в которой отра4

жают не только биологическую изменчивость, но и

различия как в методологии исследований, так и

между изучаемыми популяциями [4,5,8,9]. Частота

распространения ИСАГ, предсказанная на основе

этой модели с учетом размера выборок, находится в

криволинейной зависимости от возраста больных и

составила 0,028% для 304летнего возраста; 0,1% для

40; 0,8% для 50; 5% для 60; 12,6% для 70; 25,6% для

80 лет. Сходные значения были получены в других

исследованиях [5,10]. В среднем распространен4

ность ИСАГ у женщин была на 43% выше, чем у

мужчин (р<0,01). Частота ИСАГ повышается при

ожирении, особенно у женщин [4,5,8,11]. Погра4

ничная ИСАГ – самая распространенная форма АГ

у нелеченых мужчин и женщин > 60 лет [12].

Патофизиология
Несмотря на то, что АГ не является собственно

свойством старения, ей сопутствуют возрастные из4

менения сердечно4сосудистой системы (ССС). Нес4

колько лет назад исследование STARR показало,

что происходит снижение сердечного индекса (СИ)

на 8,4 мл/мин/м2 за каждый год жизни [4]. Сущест4

вует линейное снижение СИ с увеличением возрас4

та на 1% за год [13]. Если АД сохраняется повышен4

ным, то снижение сердечного выброса ведет к уве4

личению общего периферического сосудистого

сопротивления. Считают, что данная закономер4

ность существует в нормотензивной пожилой попу4

ляции. Одновременно происходит снижение

чувствительности ССС к адренергической стимуля4

ции, (при физической нагрузке, назначении изоп4

ротеренола), которая влияет на ускорение сердеч4

ного ритма и увеличение объемного кровотока моз4

га [4]. В процессе старения уменьшается количество

эластических волокон в соединительной ткани про4

порционально увеличению отложения коллагена,

эластина, гликозаминогликанов и кальция [5]; это

вызывает склероз и фиброз различных тканей,

включая медию кровеносных сосудов, сердечные

клапаны и их хорды, снижая тем самым эластич4

ность аорты и других артерий. На увеличение жест4

кости артериальной стенки влияют такие факторы,

как возраст, наличие АГ, атеросклероза и сахарного

диабета (СД). Растяжимость аортальной стенки во

время систолы желудочков снижается, и давление

не может быть «погашено» стенкой аорты. Таким же

образом уменьшается способность к отражению
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давления в диастолу, все это ведет к увеличению

ПАД [4]. С возрастом происходит увеличение ско4

рости пульсовой волны (СПВ). Исследования пока4

зали, что артериальные вазодилататоры, такие как

нитропруссид, могут снижать СПВ в аорте, что сви4

детельствует о том, что изменения в аорте являются

следствием изменения комплайнса гладких мышц,

нейрогуморального статуса, толщины аортальной

стенки или их сочетания, а не следствием фиброза

или атеросклероза [14].

Активность ренин4ангиотензин4альдостероно4

вой системы снижается с возрастом, что частично

связано с уменьшением реактивности нервной сис4

темы. Активность ренина плазмы и уровень ангио4

тензина II (АТ II) и альдостерона с возрастом

уменьшаются, однако неизвестно, как это влияет на

патофизиологию АГ у пожилых [4]. Секреция рени4

на плазмы и его активность или то и другое в ответ

на потерю соли, прием диуретиков, ортостаз и сти4

муляцию катехоламинами в пожилом возрасте по4

давлены [4]. Отмечается возраст4зависимое истон4

чение коркового слоя почек, уменьшение массы по4

чек, снижение чувствительности к циркулирующим

катехоламинам. Хотя число, или плотность, или то

и другое β4адренорецепторов не изменяется, их

чувствительность с возрастом снижается. Пожилые

склонны к развитию дегидратации и ортостатичес4

кой гипотонии частично из4за замедления актива4

ции нейрогуморальных механизмов в ответ на

уменьшение эффективного объема крови [4]. Функ4

ция симпатической нервной системы также изме4

няется с возрастом: уровень катехоламинов в крови

повышается и к 70 годам становится в 2 раза выше,

чем в 20 лет. Это не ведет к состоянию гиперадре4

нергии, поскольку чувствительность β4адреноре4

цепторов снижена, как и реактивность α4адреноре4

цепторов. В миокарде происходит снижение конце4

нтрации катехоламинов, что возможно в сочетании

с анатомическими возрастными изменениями, мо4

жет объяснить снижение сократимости миокарда

левого желудочка [4]. Механизм повышения уровня

норадреналина у пожилых возможно связан с

уменьшением его печеночного клиренса, а также с

компенсаторной реакцией на снижение чувстви4

тельности адренергических рецепторов.

Следует различать первичную и вторичную

ИСАГ. Вторичные формы могут быть обусловлены

увеличением минутного объема сердца, например

при тиреотоксикозе, или анемии, или наложением в

систолу прямой и отраженной волн давления, нап4

ример при артериосклеротической облитерации

нижних конечностей [5,15]. Многие возрастные

гистологические изменения в стенках сосудов схо4

жи с изменениями атеросклеротического генеза.

Однако вопрос о роли атеросклероза в патогенезе

ИСАГ у пожилых остается спорным. При исследо4

вании аутопсийных образцов аорты человека было

показано, что растяжимость ее стенок с возрастом

снижается, однако каков вклад в этот процесс ста4

рения и атеросклероза неизвестно [5]. Клиническая

практика показывает, что у многих больных с тяже4

лой формой распространенного атеросклероза САД

остается в пределах нормы. В противоположность

этому, в некоторых популяциях с низкой распрост4

раненностью атеросклероза САД с возрастом повы4

шается, и наблюдается ИСАГ [4]. 

Исследовали генетические аспекты АГ. Группа

бельгийских авторов [16] изучала гипотезу, согласно

которой полиморфизм гаптоглобина является гене4

тическим фактором, связанным с повышением

САД в пожилом возрасте. В результате было уста4

новлено, что у пожилых пациентов с АГ наличие

фенотипа 141 гаптоглобина взаимосвязано с повы4

шением САД. Была предпринята попытка устано4

вить возможную связь полиморфизма гена ангио4

тензин4превращающего фермента (АПФ) с риском

развития АГ и ишемической болезни сердца (ИБС)

в разных возрастных группах; обнаружено, что DD4

генотип гена АПФ связан с развитием инфаркта ми4

окарда (ИМ) у пациентов < 50 лет и с наличием

ИСАГ у больных ИБС > 65 лет [17].

Первичная ИСАГ возникает, когда САД у лиц с

нормальным АД без какой4либо явной причины

поднимается > 160 мм рт.ст. Однако вполне вероят4

но, что в некоторых случаях ИСАГ может развиться

у тех больных АГ, у которых ранее наблюдалось по4

вышение как САД, так и ДАД, если САД остается

неизменным или даже повышается, тогда как ДАД

снижается.

Диагностика и клиническое значение 
Обследование пожилых больных АГ осущес4

твляется по трем направлениям: выявление и опре4

деление степени тяжести АГ; оценка поражения ор4

ганов4мишеней (ПОМ); диагностика вторичных

состояний, которые могут быть следствием повы4

шенного АД. Следует иметь в виду, что частое расп4

ространение феномена аускультативного провала у

пожилых может вести к недооценке САД до 50 мм

рт.ст. [18]; во избежание этого следует нагнетать воз4

дух в манжету не менее чем до 250 мм рт.ст. и страв4

ливать воздух медленно. Измерения АД следует

проводить не только сидя и лежа, но и после 1 и 5

минут положения стоя. Диагноз АГ может быть пос4

тавлен только при среднем уровне АД > 140/90 мм

рт.ст. при измерении АД во время трех повторных

визитов. Изначально АД следует измерять на обеих

руках для уменьшения погрешности измерения

вследствие локальной сосудисто4тромботической

патологии. 

Псевдогипертония – это ложное повышение

АД при его измерении с помощью манжеты, тогда

как АД измеренное внутриартериально – нормаль4

ное. Считается, что этот феномен является след4

ствием утолщения и/или кальцификации стенок

артерий, которые ведут к ухудшению сдавливания
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артерии при измерении АД с помощью манжеты.

Прием Osler’s, при котором манжета надувается вы4

ше САД и при этом пальпируется плечевая или лу4

чевая артерии, помогает подтвердить диагноз псев4

догипертонии, если хотя бы на одной из этих арте4

рий пульсация сохраняется [4]. 

Важно контролировать ортостатическую гипо4

тонию у пожилых. Это состояние широко распрост4

ранено, и многие назначаемые антигипертензивные

средства, например диуретики, а также уменьшение

потребления соли могут вызывать или усиливать ее.

Этому может способствовать прием таких препара4

тов, как трициклические антидепрессанты, α4адре4

ноблокаторы, седативные препараты и леводопа [4].

Ортостатическая гипотония может иметь катастро4

фические последствия, такие как падение, черепно4

мозговая травма.

Обследование пожилых гипертоников должно

включать ряд лабораторных тестов: общий и биохи4

мический анализы крови с определением креатини4

на, калия, мочевой кислоты и др., анализ мочи, ре4

гистрация электрокардиограммы, признаков па4

ренхиматозных заболеваний почек и поражения со4

судов, связанных с СД. Эти исследования необхо4

димы для стратификации пациентов по группам

риска и выявления сопутствующих заболеваний.

Необходимо также исключить вторичные формы

АГ. 

У лиц среднего и молодого возраста САД и ДАД

изменяются в одном направлении; обычно повыше4

ние САД сопровождается повышением ДАД. При

достижении 504летнего возраста у большинства лю4

дей значение ДАД «выходит» на плато и даже сни4

жается, тогда как величина САД с возрастом увели4

чивается. Такое дискордантное изменение уровней

САД и ДАД, наблюдающееся с увеличением возрас4

та, значительно увеличивает ПАД и частоту возник4

новения ИСАГ. Эта концепция привела к мнению,

что увеличение с возрастом уровня САД является

неизбежным и даже желательным, т.к. служит под4

держанию кровотока в органах4мишенях [19]. Это

мнение существовало до тех пор, пока в исследова4

ниях EWPHE (European Working Party on High blood

pressure in the Elderly trial) [20] и SHEP [21] не была

показана его ошибочность. Хотя проблема «диасто4

лической гипертонии» не исчезла в настоящее вре4

мя [22], повышение САД распространено достаточ4

но часто, что в значительной степени определяет

сердечно4сосудистую заболеваемость и смертность

[23425]. Риск цереброваскулярных осложнений

(ЦВО), сердечной недостаточности (СН), ИБС и

терминальных стадий хронической почечной не4

достаточности [4] независимо связан ли он с САД

или с ДАД, но особенно увеличивается с возрастом

[8]. 

Пациенты с ИСАГ имеют высокий риск ССО,

несмотря на низкое ДАД (рисунок 2). Риск повы4

шенного АД лучшим образом изучен, если он свя4

зан с САД, поскольку ДАД может быть ложно пони4

женным из4за жесткости артерий. Несколько срав4

нительно недавних исследований показали, что

ПАД, особенно если оно сочетается с повышением

САД, обеспечивает наиболее тесную связь между

АД и риском ССО [11].

В больших эпидемиологических исследовани4

ях, таких как MRFIT (Multiple Risk Factor

Intervention Trial) и Фремингемском исследовании

(Framingham study) показано, что САД – независи4

мый, постоянный и поддающийся коррекции ФР

любых ССО. Было доказано, что ИСАГ увеличивает

смертность от ССЗ в 245 раз, общую смертность на

51%, частоту инсультов в 2,5 раза по сравнению с

лицами, имеющими нормальные показатели АД и

сравнимыми по возрасту и полу [26]. 

Данные из программы HDFP показали, что

при повышении САД на каждый 1 мм рт.ст. смерт4

ность повышается на 1% [4]. С каждым повышени4

ем САД на 20 мм рт.ст. вероятность развития моз4

гового инсульта возрастает вдвое [27]. Chicago

Stroke Study выявило, что САД является более важ4

ным ФР ЦВО у пожилых, чем ДАД. Пациенты с

САД >179 мм рт.ст. имели в 3 раза больше случаев

мозговых инсультов за 3 года, чем при САД < 130

мм рт.ст. [4].

Рис. 1 Изменение АД с возрастом [57].

САД

ДАД
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В Фремингемском исследовании доказано, что

САД является более точным предиктором сердечно4

сосудистой смертности, чем ДАД, и ИСАГ может

служить ФР для сердечно4сосудистой смертности.

За 204летний период наблюдения за мужчинами 554

74 лет с ИСАГ, смертность среди них была в 2 раза

выше, чем у нормотоников. Риск был в 1,8 раз выше

у мужчин и в 4,7 раз у женщин с ИСАГ [28]. У 80%

больных с пограничной ИСАГ после 20 лет наблю4

дения развилась стабильная АГ (АД>160/90 мм

рт.ст.) по сравнению со 45% лиц с нормальным АД

[29]. Риск СН в 6 раз выше у гипертоников, чем у

нормотоников, и уровень САД является более зна4

чимым ФР развития СН, чем ДАД, у мужчин и у

женщин [28]. ДАД более тесно связано с развитием

ИБС у людей < 45 лет; после 45 лет ДАД становится

менее значимым; после 60 лет САД является уже

большим ФР, чем ДАД для ИБС [4]. Риск развития

ИБС у больных 65494 лет с САД > 180 мм рт.ст. в 344

раза больше, чем у больных с САД < 120 мм рт.ст.

[30].

Лечение АГ у пожилых 
Конечной целью лечения пожилых больных

ИСАГ является не только снижение АД, но и предо4

твращение осложнений (часто летальных), продле4

ние жизни, а также улучшение КЖ. Последнее дос4

тигается главным образом предупреждением ССО

ИСАГ, поддержанием удовлетворительного физи4

ческого, умственного и психоэмоционального сос4

тояния. Побочные эффекты лекарственной терапии

должны быть незначительными.

Польза от лечения АГ у пожилых явно переве4

шивает потенциальный риск или побочные эффек4

ты. Исследования последних лет: VA4AHA (Veterans

affaiсs Cooperative Study Group on Antihypertensive

Agents) [31], HDFP [4], работа Европейской рабочей

группы по высокому АД у пожилых [4], STOP

(Swedish Trial in Old Patients with Hypertension)

[4,32,33] показали уменьшение сердечно4сосудис4

той летальности, частоты возникновения ИБС, СН,

ЦВО, а в некоторых из них снижение общей смерт4

ности. Еще до 1991г, когда были опубликованы ре4

зультаты программы SHEP, было доказано, что ле4

чение ДАГ оказывает положительное влияние на

сердечно4сосудистую заболеваемость и смертность

[21]. Несмотря на то, что в эпидемиологических ис4

следованиях было выявлено, что ИСАГ является

важным ФР ССЗ, ни в одном из них не содержалось

сведений о пользе лечения ИСАГ. Результаты мета4

анализа 3 крупных исследований, посвященных ле4

чению ИСАГ у пожилых: SHEP, SYST4EUR (Systolic

hypertension – Europe), SYST4CHINA (Systolic

hypertension in China) свидетельствуют о том, что

активное лечение ИСАГ безусловно полезно, пос4

кольку оно снижает:

– общую смертность на 17%;

– сердечно4сосудистую смертность на 25%;

– фатальные и нефатальные CCO на 32%;

– все инсульты на 37%;

– ИМ и внезапную смерть (ВС) на 25%.

Общая тактика лечения
Польза от лечения АГ несомненна (рисунок 3).

Выбор терапии должен основываться на стратифи4

кации риска ССЗ и ПОМ. При назначении лекар4

ственной терапии рекомендуется постепенное сни4

жение САД < 140 мм рт.ст. с поддержанием ДАД на

уровне ≥ 70 мм рт.ст. [34]. 

Основными принципами в лечении пожилого

больного ИСАГ являются:

• обязательное сочетание немедикаментозных

и медикаментозных методов;

• начальные дозы антигипертензивных препа4

ратов должны быть вдвое меньше, чем у пациентов

молодого и среднего возраста;

• осторожность при увеличении доз антиги4

пертензивных препаратов с обязательным контро4

лем АД в положении стоя и после еды; 

• максимально простой режим приема антиги4

Примечание: ОИМ – острый ИМ; ВС – внезапная смерть.

Рис. 2   Относительный риск ИБС в зависимости от уровня САД и ДАД.
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пертензивных препаратов – одна таблетка один раз

в сутки; 

• необходимо особо следить за уровнем ДАД,

чтобы оно не опускалось < 60470 мм рт.ст.; 

• многим пожилым больным для контроля АД

требуется комбинированная антигипертензивная

терапия, т.к. САД снизить сложнее;

• контроль функции почек, электролитного и

углеводного обменов;

• у большинства пожилых пациентов с АГ име4

ются другие ФР, ПОМ и ассоциированные заболе4

вания, что усложняет выбор антигипертензивного

препарата.

Предполагают, что чрезмерное снижение ДАД

опасно для коронарной перфузии, особенно у по4

жилых больных, у которых коронарные артерии

часто сужены из4за обструктивных атеросклероти4

ческих повреждений, а гипертрофированный ЛЖ

нуждается в повышенном обеспечении кислородом.

В открытом, рандомизированном исследовании,

23% из включенных больных имели ИСАГ с ДАД <

90 мм рт. ст. Анализ, проведенный до завершения

исследования, показал, что у пациентов с ДАД на

уровне 90 мм рт.ст., число случаев смерти на 1 тыс.

больных имело тенденцию к снижению при актив4

ном лечении, по сравнению с больными контроль4

ной группы (16 и 24 смерти, соответственно, на 1

тыс. больных в год); тогда как у больных ИСАГ

(ДАД < 90 мм рт.ст.) наблюдалась обратная тенден4

ция (30 и 21 смерть, соответственно, на 1 тыс. боль4

ных в год). Несмотря на незначительное различие в

результатах лечения у больных ИСАГ и с комбини4

рованной АГ было высказано предположение, что

пожилым больным с ДАД < 90 мм рт.ст. не следует

назначать лечение [5]. Однако это предположение

не нашло подтверждения в двух рандомизирован4

ных, контролируемых исследованиях у пожилых

больных с повышенным одновременно САД и ДАД

[20]. Ситуация у больных ИСАГ, которые до лече4

ния уже имели низкое ДАД, может отличаться. Ре4

зультаты SHEP, SYST4EUR, SYST4CHINA показа4

ли, что снижение АД в общем ведет к предотвраще4

нию или уменьшению частоты ССО у пожилых с

ИСАГ, несмотря на снижение ДАД, которое в этих

исследованиях составляло от 75 мм рт.ст. до 85 мм

рт.ст., что противоречит гипотезе J4кривой [5] в

уровнях ДАД.

Объединение контролируемых исследований с

учетом числа включенных больных позволило опре4

делить средневзвешенное снижение САД у пожи4

лых с преобладающей ИСАГ, оно составило 12 мм

рт.ст. – 95% доверительный интервал (ДИ) для сред4

него снижения САД – от 5 до 20 мм рт.ст. В этих же

исследованиях среднее снижение ДАД в результате

лекарственной терапии оказалось равным 3 мм

рт.ст. (95% ДИ 046 мм рт.ст.) [4].

Необходимо иметь ввиду, что при высоком ис4

ходном САД АД надо снижать в 2 этапа как при тяже4

лой и злокачественной АГ. Двухэтапное снижение

АД обусловлено тем, что в большинстве случаев по4

жилые больные с исходно высоким САД страдают

атеросклерозом сонных и коронарных артерий и рез4

кое снижение АД может нарушить мозговое и коро4

нарное кровообращение. Лекарственную терапию

следует уменьшить или прекратить, если она вредна

для больного и значительно ухудшает его КЖ [34].

Об избыточном снижении АД могут свидетельство4

вать симптомы: головокружение, головная боль; ор4

тостатическая гипотония, синкопе; утомляемость,

слабость, усталость, необъяснимые другими причи4

нами; сердцебиение, аритмии; увеличение функцио4

нального класса стенокардии, развитие ИМ или ин4

сульта; развитие почечной недостаточности; ухудше4

ние остроты зрения; нарушение координации, шум в

ушах; появление признаков депрессии, тревоги и ма4

лых психиатрических жалоб; склонность к суицидам.

Немедикаментозное лечение
Для лечения пожилых больных ИСАГ Амери4

канская рабочая группа по АГ у пожилых рекомен4

Рис. 3    Снижение частоты развития сердечно4сосудистых событий при лечении ИСАГ у пожилых больных [2].
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дует диету с ограничением соли и оптимизацию об4

раза жизни [34], поскольку эти меры могут быть

достаточно эффективными для снижения АД. Если

таким способом не удается адекватно контролиро4

вать АД, то его использование в сочетании с меди4

каментозной терапией позволяет добиться умень4

шения количества и дозы назначаемых препаратов

[35]. Однако влияние диеты и изменения образа

жизни на АД у пожилых больных АГ описаны в еди4

ничных исследованиях [5,36], которые зачастую не

включали контрольные группы [36]. Кроме того, с

возрастом изменяется связь между частотой ССО и

такими ФР как масса тела (МТ) [20] и уровень об4

щего холестерина в сыворотке крови [5]. 

Выбор терапии с учетом патофизиологии ИСАГ
С точки зрения патофизиологии ИСАГ имеет

значение способность терапии влиять на жесткость

аорты и крупных артерий. Теоретически повыше4

ние растяжимости артерий, уменьшение скорости

распространения прямой пульсовой волны в систо4

лу и изменение в систолу временных характеристик

отраженных волн давления могут привести к сни4

жению САД у пожилых больных ИСАГ [5,15]. Из4

менение образа жизни – снижение потребления со4

ли, увеличение физических нагрузок, ассоциирует4

ся с увеличением податливости аорты. Вазоактив4

ные препараты, которые снижают гладкомышеч4

ный тонус крупных артерии, действенно повышают

их растяжимость [5,15]. Этот эффект был показан

для антагонистов кальция (АК) [5], ингибиторов

АПФ (ИАПФ) [5,37,38], β4адреноблокаторов (БАБ)

с симпатомиметической активностью, таких как

пиндолол [5,15] и низких доз диуретиков [38440].

Напротив, другие БАБ, такие как пропранолол

[41,42], и прямые вазодилататоры (гидралазин)

[5,15] не увеличивают растяжимость артерий. Было

показано также, что АК и ИАПФ снижают СПВ [5].

Препаратами первого выбора для лечения

ИСАГ являются тиазидные и тиазидоподобные ди4

уретики в низких дозах (индапамид ретард, гидрох4

лортиазид в дозах не более 25 мг, хлорталидон) и

пролонгированные дигидропиридиновые АК (ам4

лодипин, лацидипин, фелодипин). Для них харак4

терно наличие выраженного антигипертензивного

эффекта у больных ИСАГ, снижение смертности и

риска всех ССО. Снижение САД на 12413 мм рт.ст.

уменьшает риск развития ИБС и инсульта на 21% и

37% соответственно, и смертности от этих причин

на 27% и 36% соответственно. Антигипертензивная

терапия ИСАГ этими классами препаратов у пожи4

лых пациентов снижает частоту развития деменции

на 50%. Вместе с тем контроль за АД имеет большое

значение при уже существующем поражении голов4

ного мозга, в т.ч. с признаками мнестико4интеллек4

туальной недостаточности. Нормализация уровня

САД сопровождается у больных сосудистой демен4

цией улучшением или стабилизацией показателей

интеллектуальных функций, тогда как в аналогич4

ных случаях без контроля АД эти показатели ухуд4

шаются. 

Диуретики. Наибольший опыт по лечению

ИСАГ в пожилом возрасте накоплен в результате

применения диуретиков [36,43]. Диуретики, даже

при постоянном приеме, уменьшают как объем

циркулирующей плазмы, так и ударный объем серд4

ца [5,15], повышают растяжимость крупных арте4

рий, и этим, возможно, объясняется их эффектив4

ность в снижении САД у пожилых больных ИСАГ

[43]. В 1998г был поднят вопрос об использовании

БАБ как стандартной терапии первой линии для ле4

чения АГ у пожилых. Были проанализированы ре4

зультаты рандомизированных исследований дли4

тельностью > 1 года, выполненных за период 19664

1998гг с использованием диуретиков и БАБ или тех

и других в лечении АГ у пожилых. В результате бы4

ло показано, что диуретики эффективно предотвра4

щают ЦВО, ИБС, сердечно4сосудистую смертность

и смертность от всех причин [44]. Программа SHEP

показала, что лечение ИСАГ, основанное на диуре4

Рис. 4    Исследование РОСА: достижение целевого АД на различных режимах терапии (группа А – монотерапия Кордипином XL, груп4

па Б – другие классы антигипертензивных препаратов).
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тиках, снижает сердечно4сосудистую смертность. В

нескольких контролируемых исследованиях было

отмечено, что у пожилых мужчин и женщин диуре4

тики эффективны в 46488% случаев, тогда как БАБ

лишь в 22448% случаев [44]. 

АК. Этот класс антигипертензивных препара4

тов наряду с диуретиками является ведущим при ле4

чении АГ в пожилом возрасте. АК улучшают элас4

тические свойства аорты и ее крупных ветвей, поэ4

тому у пожилых лиц АК снижают САД в большей

степени, чем ДАД [45447]. Антигипертензивная эф4

фективность АК не изменяется или несколько уве4

личивается с возрастом.

Результаты исследований SYST4EUR и SYST4

CHINA оказались особенно важны в связи с нали4

чием противоречий в вопросе относительно ис4

пользования короткодействующих АК для лечения

АГ. До этого момента диуретики, особенно тиази4

ды, и БАБ были наиболее изученными средствами

в исследованиях по предотвращению сердечно4со4

судистой летальности у пожилых. Польза от при4

менения этих препаратов несомненна. Однако

SYST4EUR и SYST4CHINA показали, что и другие

препараты, такие как ИАПФ и АК, могут успешно

использоваться для лечения этой группы больных.

Представленные данные доказывают, что лечение

ИСАГ у пожилых пациентов с использованием АК

предотвращает развитие ряда серьезных осложне4

ний, улучшает КЖ больных и прогноз заболева4

ния.

В России относительно недавно было заверше4

но исследование РОСА (Российское исследование

по Оптимальному Снижению Артериального давле4

ния) с участием 2373 пациентов с АГ. Средний воз4

раст больных составил ~ 55 лет. Целью исследова4

ния РОСА было сравнение двух тактик лечения

больных АГ: алгоритма последовательного ступен4

чатого назначения четырех классов антигипертен4

зивных препаратов в группе интенсивного лечения

(Кордипин XL + Энап + Энап H + метопролол) и

произвольной антигипертензивной терапии в груп4

пе стандартного лечения. Использование первой

тактики позволило достичь не только значительно

большей частоты нормализации АД (рисунок 4), но

и существенно снизить риск развития ССО (рису4

нок 5). При этом обращает на себя внимание высо4

кая эффективность Кордипина XL у больных пожи4

лого возраста. Очень важно, что исследование РО4

СА предложило не только клинически эффектив4

ную, но экономически приемлемую для России так4

тику ведения больных АГ [48].

Выбор дигидропиридиновых АК в качестве те4

рапии первого выбора обоснован еще и потому, что

помимо выраженного антигипертензивного эффек4

та для них характерно антиатеросклеротическое

действие, что очень важно у больных пожилого воз4

раста. Антиатеросклеротический эффект АК связан

с плейотропными свойствами: способность коррек4

тировать дисфункцию эндотелия; замедлять проли4

ферацию гладкомышечных клеток; ингибировать

гиперплазию интимы сосудов; уменьшать адгезию

тромбоцитов, способность макрофагов к захвату

эфиров холестерина; оказывать антиокислительное

и антиагрегантное действия. К несомненным досто4

инствам АК можно отнести отсутствие у них клини4

чески значимого взаимодействия с нестероидными

противовоспалительными препаратами, включая

ингибиторы циклооксигеназы42, которые крайне

часто принимают лица пожилого возраста. 

Однако существует мнение, что применение

АК у пациентов > 65 лет способствует повышению

частоты развития онкологических заболеваний.

Этому вопросу было посвящено широкомасштаб4

ное исследование STEPY II (Starnberg Study on

Epidemiology of Parkinsonism and Hypertension in the

Elderly), проведенное среди пожилого населения

Европы. По результатам 34летнего наблюдения бы4

ло установлено, что прием АК пациентами > 60 лет

не увеличивает риска развития злокачественных но4

вообразований [49].

БАБ. До недавнего времени диуретики, особен4

но тиазиды, и БАБ были наиболее изученными

средствами в исследованиях по предотвращению

сердечно4сосудистой смертности у пожилых. В ре4

зультате анализа обнаружено, что БАБ предотвра4

щают ЦВО, но не способны предотвратить ИБС,

сердечно4сосудистую смертность и смертность от

всех причин. Напротив, диуретики эффективно

предотвращали все вышеперечисленное [44]. Необ4

ходимо учитывать, что в пожилом возрасте часто

наблюдаются нарушения в проводящей системе

сердца. По этой причине при применении у пожи4

лых лиц БАБ следует тщательно контролировать

электрокардиограмму (ЭКГ) и частоту сердечных

сокращений.

Примечание: ОНМК – острое нарушение мозгового кровообра4

щения.

Рис. 5 Исследовании РОСА: снижение риска развития ССО у

пожилых больных (группа А – монотерапия Кордипи4

ном XL, группа Б – другие классы антигипертензивных

препаратов).
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ИАПФ и блокаторы рецепторов к АТ II (БРА).

SYST4EUR и SYST4CHINA показали, что ИАПФ

могут использоваться в лечении ИСАГ у пожилых

пациентов, и их назначение в комбинации с про4

лонгированными АК предотвращает развитие ряда

серьезных осложнений, улучшает КЖ больных и

прогноз заболевания. Данные литературы об анти4

гипертензивной эффективности ИАПФ в зависи4

мости от возраста больных разноречивы. В то время

как влияние каптоприла и квинаприла на уровень

ДАД не зависит от возраста больных, антигипертен4

зивная эффективность эналаприла, назначаемого в

качестве монотерапии, несколько снижается у

больных > 65 лет [31,50,51]. Влияние квинаприла на

уровень ДАД не зависит от возраста больного, тогда

как влияние на уровень САД несколько ослабевает с

возрастом. Добавление диуретика усиливает влия4

ние ИАПФ на уровень САД в большей степени, чем

его влияние на уровень ДАД [51].

Ирбезартан и другие БРА, по4видимому, одина4

ково эффективны у пожилых и молодых больных, к

тому же они лучше переносятся, чем другие антиги4

пертензивные препараты [52]. 

Метаболизм препаратов
С возрастом происходит уменьшение МТ, в ос4

новном за счет снижения мышечной массы и содер4

жания жидкости в организме при повышении со4

держания жировой ткани. К 75 годам отмечается

18% снижение содержания жидкости в организме

по сравнению с 30 годами за счет 40% уменьшения

внеклеточной жидкости и 8% объема плазмы [4];

снижается синтез альбумина печенью и изменяется

конфигурация его молекулы, что ведет к сокраще4

нию синтеза белков. Эти возрастные изменения

имеют важное значение для метаболизма препара4

тов и ведут к повышению содержания активного

свободного препарата на тканево4клеточном уровне

и повышению фармакодинамической активности

препарата. Происходит постепенное снижение кро4

вотока в печени и почках и уменьшение ими кли4

ренса препаратов. Все эти факторы могут приводить

к повышению концентрации препаратов в крови и

увеличению фармакологической активности гидро4

фильных лекарств. Напротив, липофильные препа4

раты будут иметь более длительную фармакологи4

ческую активность, поскольку повышен объем

распределения и снижен их клиренс [4]. Снижение

общего объема жидкости в организме при старении

может повышать риск дегидратации при использо4

вании больших доз диуретиков для лечения АГ.

Больным, постоянно принимающим диуретики,

требуется особый ЭКГ4контроль. Особенно важно

начинать терапию с низких доз препаратов и увели4

чивать их медленно, поскольку метаболизм препа4

ратов и их выведение могут быть снижены у пожи4

лых людей, а ПОМ предрасполагает пожилых боль4

ных к развитию побочных эффектов лекарств. 

Терапия ИСАГ у больных старше 80 лет. 
Риск АГ и эффективность антигипертензивной

терапии у больных пожилого возраста < 80 лет изу4

чены достаточно хорошо; имеющиеся на сегодняш4

ний день данные о пациентах в возрасте ≥ 80 лет, ог4

раничены и противоречивы. В нескольких исследо4

ваниях установлена связь между показателями АД и

выживаемостью. Достоверность этой связи после

внесения поправки на множество других факторов,

влияющих на заболеваемость и смертность, по ре4

зультатам одних исследований сохраняется, по дан4

ным других утрачивается. Однако, ни одно из завер4

шившихся исследований не обладало достаточной

статистической силой для ответа на вопрос, распро4

страняется ли польза от лечения АГ на очень пожи4

лых людей. В такие известные крупные, клиничес4

кие исследования по лечению АГ у пожилых, как

MRC (Medical Research Council trial of treatment of

hypertension in older adults) [15] и НЕР [16], не вклю4

чали пациентов > 80 лет, а в исследованиях, в кото4

рых такие больные участвовали, пропорция их была

невелика: 155 из 840 пациентов в исследовании

EWPHE [18]; 269 из 1627 больных в исследовании

STOP Hypertension41 [19]. В исследовании EWPHE

не было выявлено преимущества лечения АГ у па4

циентов > 80 лет. Частота конечных точек на фоне

плацебо и активной терапии оказалась сопоставима

[18]. В исследовании SHEP снижение риска инсуль4

та на фоне терапии хлорталидоном по сравнению с

плацебо было прямо взаимосвязано с возрастом па4

циентов и достигало максимума (45%) в подгруппе

больных ≥ 80 лет (p<0,001). Кроме того, в этом ис4

следовании активная терапия в подгруппе пациен4

тов ≥ 80 лет привела к значительному снижению

частоты СН, коронарных и сердечно4сосудистых

событий [20422]. 

В мета4анализ [53] были включены результаты

лечения 1670 больных в возрасте ≥ 80 лет, участво4

вавших в рандомизированных, контролируемых ис4

следованиях. Первичным исходом, который оцени4

вали авторы, был смертельный и несмертельный

инсульт, вторичными – общая и сердечно4сосудис4

тая смертность, смертельные и несмертельные ко4

Рис. 6 Распределение подтипов АГ у больных с неэффектив4

ным контролем АД.
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ронарные и цереброваскулярные события и СН. Ре4

зультаты мета4анализа двойных слепых и открытых

исследований показали, что у пациентов ≥ 80 лет ак4

тивная антигипертензивная терапия снижает риск

инсульта на 33%, ССО на 22% и СН на 39%. При

раздельном анализе эффектов лечения на частоту

смертельного и несмертельного инсульта преиму4

щества антигипертензивной терапии установлены

только для несмертельного. Ответ на вопрос о поль4

зе лечения очень пожилых больных АГ будет полу4

чен после завершения исследования HYVET

(Hypertension in the Very Elderly Trial) [54,55]. Иссле4

дование HYVET проводится в 159 центрах 15 стран

мира, в т.ч. в России, является рандомизирован4

ным, плацебо4контролируемым, двойным слепым.

В исследовании участвуют пациенты в возрасте ≥ 80

лет с уровнем АД в положении сидя 1604199/904109

мм рт.ст. и САД стоя ≥ 140 мм рт.ст. Пациенты были

рандомизированы в группы терапии диуретиком

(индапамид SR 1,5 мг/сут.) при необходимости в

комбинации с ИАПФ (периндоприл 244 мг/сут.)

или плацебо. Индапамид был выбран как препарат,

сочетающий в себе свойства диуретика и вазодила4

татора, мало влияющий на метаболические ФР, что

делает его препаратом выбора. Целевое АД опреде4

лено < 150/80 мм рт.ст. Предполагаемый срок наб4

людения составит 5 лет. В качестве первичной ко4

нечной точки оценивается частота смертельного и

несмертельного инсульта, вторичной – общая

смертность, сердечно4сосудистая смертность, коро4

нарная смертность, смертность от инсульта, перело4

мы костей. 

Заключение 
В современной клинической практике пробле4

мы выбора антигипертензивной терапии могут ре4

шаться только на основании обобщений, продикто4

ванных здравым смыслом. Однако, полученные

данные об эффективном снижении уровня заболе4

ваемости и смертности опровергают возможность

существования некой клинической границы, кото4

рая отделяет случаи АГ, не требующие терапии [56].

Поскольку АГ у пожилых ведет к повреждению

многих органов4мишеней и не является частью нор4

мального процесса старения, антигипертензивная

терапия необходима для того, чтобы уменьшить

ПОМ. Медикаментозная терапия может приносить

больше вреда, чем пользы, если врач не примет во

внимание взаимосвязь возраста, гипертензивных

ССЗ и антигипертензивной терапии.

В качестве препаратов первого выбора у пожи4

лых пациентов с ИСАГ рекомендуются тиазидные

или тиазидоподобные диуретики и АК дигидропи4

ридинового ряда. Однако, пациенты с сопутствую4

щими заболеваниями должны получать индивиду4

альную терапию, например у пациентов с АГ и диа4

бетической нефропатией препаратами первого ряда

являются ИАПФ. У пожилых мужчин с АГ и прос4

татитом могут быть полезны длительнодействую4

щие α4адреноблокаторы (доксазозин); пациенты с

недавним острым ИМ должны получать БАБ для

вторичной профилактики сердечно4сосудистой

смерти. У женщин в постменопаузе с АГ и остеопо4

розом могут быть полезны диуретики, которые сни4

жают АД и уменьшают экскрецию кальция с мочой.

Каждый класс антигипертензивных препаратов

имеет свои побочные эффекты, которые бывают

настолько серьезны, что врач вынужден прекратить

лечение и обратиться к другому классу препаратов.

БАБ могут вызывать нарушение сна, депрессию,

кошмары. Препараты центрального действия (α4

агонисты) могут стать причиной брадикардии, су4

хости во рту, сонливости. Короткодействующие АК

(сублингвальный нифедипин) могут быть опасны у

пожилых, поскольку вызывают неконтролируемое

снижение АД. У пациентов с ИБС и цереброваску4

лярной болезнью снижение САД может уменьшать

перфузионное давление до критического уровня и

вызвать развитие ИМ и ЦВО. Если для лечения АГ

используются ИАПФ или БРА, необходимо контро4

лировать функцию почек, поскольку пациенты со

стенозом почечных артерий имеют высокий риск

развития острой почечной недостаточности при

назначении этих средств. В последние годы все но4

вые классы препаратов изучаются с целью опреде4

ления их эффективности и переносимости у пожи4

лых [35]. 

Лечение ИСАГ – трудная задача, поскольку

нормализовать уровень САД труднее, чем ДАД. При

этом у пожилых пациентов неадекватный контроль

АД обусловлен главным образом наличием у них

ИСАГ (рисунок 6). При неэффективности моноте4

рапии у больных ИСАГ необходимо как можно

раньше переходить на использование рациональ4

ных комбинаций антигипертензивных препаратов.

При прочих равных условиях желательно использо4

вать фиксированные комбинированные препараты,

в состав которых входят тиазидные и тиазидоподоб4

ные диуретики в низких дозах или длительно

действующие дигидропиридиновые АК.
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Статины – ингибиторы 34гидрокси434метилг4

лютарил коэнзим А редуктазы (ГМГ4КоА редукта4

зы), являются неотъемлемым компонентом страте4

гии сердечно4сосудистой профилактики. Эффек4

тивность данного класса препаратов бесспорна.

Проспективный мета4анализ данных о 90056 паци4

ентах – участниках 14 рандомизированных исследо4

ваний статинов, свидетельствует о том, что сниже4

ние концентрации холестерина липопротеинов

низкой плотности (ХС ЛНП) достоверно уменьша4

ет частоту коронарной болезни сердца (КБС) и дру4

гих основных сердечно4сосудистых событий [1]. 

В настоящее время отмечается несколько но4

вых тенденций в применении статинов. Это касает4

ся расширения показаний к назначению статинов,

более низких целевых уровней липидов и интенсив4

ности режимов терапии. В соответствии с совре4

менными рекомендациями сахарный диабет (СД),

симптомные атеросклеротические поражения сон4

ных, периферических артерий, аневризма брюшно4

го отдела аорты, 104летний риск КБС > 20% по Фре4

мингемской шкале рассматриваются как эквива4

ленты КБС, что увеличивает популяцию пациентов,

нуждающихся в терапии статинами [2,3]. 

На основании результатов эпидемиологичес4

ких исследований режимов гиполипидемической

терапии разной интенсивности эксперты нацио4

нальной образовательной программы по холестери4

ну (США) считают обоснованным достижение у

больных с очень высоким риском более низких це4

левых уровней ХС ЛНП, возможное при использо4

вании высоких доз статинов [3]. 

Увеличение доз сопряжено с повышением час4

тоты возникновения побочных эффектов. Отзыв с

рынка церивастатина в 2001г в связи со значительно

более частым, по сравнению с другими статинами,

развитием фатального рабдомиолиза, породил сом4

нения в безопасности статинов [4]. Созданная по

инициативе Национальной липидной ассоциации

США экспертная группа ведущих специалистов в

области гепатологии, нефрологии, неврологии, па4

тофизиологии мышечной ткани проанализировала

Безопасность статинов: реальное и надуманное

Ж.Д. Кобалава, С.В. Виллевальде, Е.К. Шаварова 
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результаты исследований с применением статинов

[4410]. Убедительность выводов по безопасности

статинов оценивалась по 44балльной шкале, где 1 –

очень убедительно, 2 – убедительно, 3 – мало убе4

дительно, 4 – не убедительно. Степень доказаннос4

ти зависела от типа исследований, в которых были

получены те или иные результаты: 

A – достаточное количество рандомизирован4

ных, клинических исследований (РКИ), 

B – ограниченное количество РКИ с высоко

достоверными результатами и ретроспективные ис4

следования случай4контроль, 

C – когортные исследования и сообщения о не4

гативных явлениях, 

D – мнения экспертов и неконтролируемые ис4

следования, 

U – отсутствие данных или доказательств. 

Какие же положения относительно безопас4

ности статинов являются бесспорными, а какие ма4

лоубедительными?

Статины и печень
С высокой степенью убедительности и дока4

занности (1А) можно утверждать, что повышение

уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспар4

татаминотрансферазы (АСТ) является дозозависи4

мым класс4эффектом статинов. Повышение тран4

саминаз > 3 верхних границ нормы (ВГН), как пра4

вило бессимптомное и преходящее, наблюдается

при терапии статинами в терапевтических дозах у <

1% больных, в максимальных дозах (80 мг/сут. атор4

вастатина) или при комбинации с эзитимибом – у

243% больных, и не зависит от степени снижения

ХС ЛНП [11416]. Повышение трансаминаз наблю4

дается при лечении всеми дозами всех разрешенных

к применению статинов [11,12,17422]. В 70% случа4

ев происходит спонтанное снижение повышенных

трансаминаз у пациентов, продолжающих прини4

мать статины [14,16,31,32]. 

Достаточно убедительным, хотя и менее обос4

нованным (2С), является положение об отсутствии

связи повышения трансаминаз с развитием повреж4

дения печени и нарушением ее функции. Изолиро4

ванное повышение трансаминаз без увеличения би4

лирубина не является проявлением повреждения

печени [23425]. В популяции отмечаются спонтан4

ные колебания уровня трансаминаз. В отличие от

РКИ с включением тщательно отобранных пациен4

тов без значимых сопутствующих заболеваний, в ре4

альной клинической практике терапию статинами

получают пациенты с состояниями, сопровождаю4

щимися гиперферментемией: пожилого возраста, с

ожирением, СД, неалкогольной жировой болезнью

печени, многокомпонентной терапией, употребля4

ющие алкоголь [26430]. При исходном (до начала

терапии статинами) повышении трансаминаз сле4

дует уточнить причину гиперферментемии.

Безусловное практическое значение имеет воп4

рос о необходимости рутинного мониторирования

трансаминаз при терапии статинами. Согласно

действующим рекомендациям, следует определять

трансаминазы исходно, затем через 6412 недель пос4

ле начала терапии статинами, при повышении до4

зы, начале комбинированной гиполипидемической

терапии и периодически впоследствии [26]. Нас4

колько оправданно это требование? Исходя из час4

тоты заболеваний печени 0,5 на 100 тыс. человек4

лет, необходимо мониторировать АЛТ у 100 тыс. па4

циентов ежегодно на протяжении 3 лет для выявле4

ния 110 пациентов с последовательным повышени4

ем АЛТ, что позволит определить 0,1 пациента, у ко4

торого возможно развитие печеночной недостаточ4

ности [9]. Одним из отрицательных последствий ру4

тинного мониторирования печеночных ферментов

может стать необоснованный отказ от терапии ста4

тинами у пациентов высокого риска при обнаруже4

нии изолированного повышения трансаминаз.

Имеющиеся данные достаточно убедительно и

обоснованно (2B) свидетельствуют об отсутствии

необходимости рутинного мониторирования тран4

саминаз при длительной терапии статинами. Одна4

ко до внесения компаниями4производителями из4

менений в инструкции к применению препаратов

следует придерживаться существующих принципов

контроля безопасности.

Следует уделять внимание жалобам пациента

на желтуху, недомогание, слабость, сонливость как

возможным проявлениям гепатотоксичности. Для

диагностики поражения печени предпочтительно

определение фракций билирубина, которые в отсу4

тствии холестаза являются более четким маркером в

сравнении с изолированным повышением транса4

миназ. При подтверждении поражения печени сле4

дует прервать терапию статинами и установить при4

чину. Изолированное бессимптомное повышение

трансаминаз до 3 ВГН не требует отмены статинов.

При изолированном бессимптомном повышение

трансаминаз > 3 ВГН следует определить их уровни

повторно, при сохраняющейся гиперферментемии

– исключить возможные вторичные причины [9]. 

Наибольшее клиническое значение имеет воп4

рос о связи терапии статинами со значимым нару4

шением функции печени или печеночной недоста4

точностью. Результаты статистического анализа

причин, приведших к трансплантации печени в

США за период 199042002гг., свидетельствуют о

том, что лишь 1 из 51741 человек лечился статинами

[33]. Случаи развития печеночной недостаточности

на фоне терапии статинами единичны – 141,14 слу4

чаев на 1 млн. человек4лет. В общей популяции лиц,

не принимающих статины, риск развития острой

печеночной недостаточности сопоставим с предс4

тавленными данными, что позволяет предположить

отсутствие связи печеночной недостаточности с

приемом статинов. Развитие печеночной недоста4

точности может быть проявлением идиосинкразии
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или аутоиммунных заболеваний печени, спровоци4

рованных приемом статинов [34436]. Таким обра4

зом, прямые доказательства возможного развития

фатального поражения печени у пациентов, прини4

мающих статины, отсутствуют. Утверждение об уве4

личении на терапии статинами частоты печеночной

недостаточности, связанных с ней трансплантации

печени и смерти, малообоснованно и опирается

только на мнении экспертов (2D).

Особый интерес представляет возможность те4

рапии статинами у больных хроническими заболе4

ваниями печени. Убедительным и достаточно обос4

нованным (1B) можно считать применение стати4

нов у пациентов с неалкогольной жировой бо4

лезнью печени и неалкогольным стеатогепатитом,

широко распространенными среди пациентов с ги4

перлипидемиями (ГЛП). Как правило, эти пациен4

ты имеют высокий риск сердечно4сосудистых ос4

ложнений (ССО) [37]. Существуют данные, подтве4

рждающие улучшение гистологии печени у пациен4

тов с неалкогольным стеатогепатитом на фоне тера4

пии статинами [6].

Статины и мышечная ткань
Мышечные нежелательные явления, во многом

благодаря отзыву с рынка церивастатина, привлека4

ют наибольшее внимание как одни из важнейших

побочных эффектов терапии статинами [10]. Мио4

токсичность от незначительно выраженной миал4

гии до потенциально фатального рабдомиолиза

считается с высокой степенью убедительности, но

недостаточно обоснованно (1С), класс4эффектом

статинов. 

По данным клинических исследований мы4

шечные симптомы: мышечная боль, напряжен4

ность, слабость и/или судороги, как правило, не

сопровождающиеся повышением креатинфосфо4

киназы (КФК), встречаются у ~ 5% пациентов, по4

лучающих терапию статинами, с такой же частотой,

как и в группе плацебо [38,39]. Еще реже при тера4

пии зарегистрированными в настоящее время ста4

тинами отмечается тяжелая миопатия. По результа4

там 21 рандомизированного, клинического иссле4

дования со статинами миопатия имела место у 5, а

рабдомиолиз – у 1,6 пациентов на 100 тыс. паци4

ент4лет [38]. Специфический механизм поврежде4

ния мышечной ткани на фоне терапии статинами

неизвестен.

Не убедительна и не доказана связь бессимп4

томного повышения КФК или мышечных жалоб

(боли, слабость) при нормальном уровне КФК на

фоне лечения статинами с повреждением мышц

(3D). Различаются ли статины в отношении риска

развития мышечных негативных явлений, и какие

факторы влияют на этот риск? Риск развития мы4

шечных нежелательных симптомов при примене4

нии имеющихся на рынке статинов сопоставим и

значительно ниже в сравнении с церивастатином

[40,41]. Особые свойства церивастатина – относи4

тельно высокая биодоступность и липофильность,

лекарственные взаимодействия (особенно с гем4

фиброзилом), использовавшиеся дозы превысили

порог безопасности [4,9,38]. 

Убедительным и доказанным служит положе4

ние об увеличении частоты мышечных негативных

эффектов при повышении дозы (1А) и/или конце4

нтрации статинов в сыворотке крови (менее обос4

нованно – 1С). К факторам, повышающим риск

развития миопатии, относятся: пожилой возраст,

хрупкое телосложение, женский пол, нарушения

функции почек и печени, гипотиреоз [42]. Риск раз4

вития миопатии во многом определяется лекар4

ственными взаимодействиями: влиянием на мета4

болизм системы цитохрома (достаточно убедитель4

но и обоснованно – 2B), действием на связывание с

глюкуроновой кислотой, период полувыведения

(менее убедительно – 3B). Многие лекарственные

взаимодействия статинов являются результатом по4

давления или индукции изоферментов цитохрома

Р450, которые осуществляют метаболизм более по4

ловины всех применяемых в клинической практике

медицинских препаратов. Метаболизм ловастатина,

симвастатина и аторвастатина осуществляется с по4

мощью микросомального изофермента цитохрома

Р450(CYP)3A4, тогда как флувастатин метаболизи4

руется с помощью изофермента CYP2C9, розуваста4

тин – с помощью изоферментов CYP2C9 и

CYP2C19 [38,43]. Риск миопатии увеличивается при

совместном применении статинов с ингибиторами

соответствующих изоферментов цитохрома Р450.

Правастатин не метаболизируется системой цитох4

рома P450 и, соответственно, по сравнению с други4

ми статинами имеет меньше фармакокинетичесих

взаимодействий с ингибиторами изоферментов

CYP [44]. При совместном применении статинов и

циклоспорина возможно увеличение частоты неже4

лательных явлений в связи с влиянием циклоспори4

на на экскрецию статинов с желчью [45]. 

Особого внимания заслуживают лекарственные

взаимодействия статинов с другими гиполипидеми4

ческими средствами. Достаточно убедительным и

доказанным (1B) является повышение риска разви4

тия мышечных негативных симптомов при комби4

нации статинов с гемфиброзилом, который подав4

ляет связывание статинов с глюкуроновой кисло4

той. Напротив, мало убедительно и не доказано (4С)

взаимодействие статинов с другим производным

фиброевой кислоты – фенофибратом, не влияю4

щим на конъюгацию статинов с глюкуроновой кис4

лотой. Добавление к статинам секвестрантов желч4

ных кислот или ω43 жирных кислот не повышает

риск развития миопатии или рабдомиолиза (убеди4

тельно, но недостаточно доказано – 1С). Не доказа4

но, что при комбинированной терапии статинами и

никотиновой кислотой или ингибиторами абсорб4

ции ХС (эзетимибом) увеличивается частота мы4
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шечных нежелательных эффектов (4D) [46448].

Напротив, определенно не влияет на риск раз4

вития миопатии и рабдомиолиза степень снижения

ХС ЛНП (1А), неясно возможное влияние гидро4

фильности препаратов (4D).

Для преодоления различий в терминологии не4

желательных мышечных явлений предложены но4

вые определения миопатии и рабдомиолиза. Мио4

патия – симптомы миалгии (мышечные боли или

напряженность), слабость, судороги в сочетании с

повышением уровня КФК >10 ВГН. Рабдомиолиз –

повышение уровня КФК > 10000 МЕ/л или повы4

шение КФК >10 ВГН в сочетании с увеличением

креатинина сыворотки (обычно с появлением миог4

лобина в моче и окрашиванием мочи в коричневый

цвет) или в сочетании с внутривенной (в/в) гидрата4

ционной терапией [9]. 

До начала терапии статинами следует проин4

формировать пациента о риске появления жалоб со

стороны мышц и строгой необходимости оповеще4

ния об этом врача. Обсуждается целесообразность

исходного определения КФК только пациентам с

высоким риском мышечных токсических эффектов

и нецелесообразность мониторирования КФК при

отсутствии симптомов. При появлении симптомов

следует определить КФК для оценки тяжести мы4

шечного поражения и решения вопроса о продол4

жении терапии статином или изменении дозы. По4

явление мышечных симптомов или повышение

КФК у пациентов, получающих статины, требует

исключения других причин: повышенная физичес4

кая нагрузка, травмы, судороги, гипотиреоз, инфек4

ции, отравление оксидом углерода, полимиозит,

дерматомиозит, злоупотребление алкоголем и упот4

ребление наркотиков. Развитие непереносимых

мышечных симптомов независимо от уровня КФК

является основанием для отмены статина. После

разрешения симптомов возможно назначение того

же статина в более низкой дозе или другого статина.

Возобновление симптомов требует подбора другой

липид4снижающей терапии. Переносимые мышеч4

ные симптомы или бессимптомное повышение

КФК <10 ВГН позволяют продолжить лечение ста4

тином в той же или сниженной дозе. Появление

рабдомиолиза является показанием для отмены ста4

тина. После выздоровления пациента следует тща4

тельно оценить возможный риск и пользу лечения

статинами [9].

Статины и почки
Анализируя историю клинических испытаний

препаратов этого класса, можно с уверенностью ска4

зать, что после определенного уровня дозы возмож4

ная польза от дальнейшего снижения содержания

ХС ЛНП нивелируется повышением риска. По дан4

ным преклинических исследований дозы статинов,

превышающие терапевтические, могут вызвать пе4

рерождение почечных канальцев [49]. 

В рутинной практике выявляемость почечной

недостаточности у пациентов, получающих стати4

ны, является низкой и составляет 0,340,6 случаев на

1 млн. назначений [50]. В крупных исследованиях,

изучавших конечные точки, при назначении разре4

шенных к применению доз снижение функции по4

чек и развитие почечной недостаточности достовер4

но чаще отмечалось у больных, получавших плаце4

бо (0,8%) по сравнению с правастатином (0,5%)

[4,9,38,51]. Имеющиеся на сегодняшний день дан4

ные позволяют с уверенностью констатировать, что

прием статинов не может служить причиной разви4

тия острой и хронической почечной недостаточнос4

ти (1В); исключение составляют случаи развития

рабдомиолиза. Повышение креатинина сыворотки,

не связанное с развитием рабдомиолиза, не требует

отмены статинов, но в некоторых случаях рекомен4

дуется коррекция дозы.

При использовании всех известных статинов

достаточно редко, но все же регистрируются случаи

развития протеинурии и гематурии. Следует учиты4

вать, что пациенты, принимающие статины, имеют

предпосылки к появлению протеинурии, такие как

СД, АГ, пожилой возраст. Затрудняет интерпрета4

цию результатов клинических исследований ис4

пользование неточных методов обнаружения проте4

инурии (тест4полоски, исследование разового ана4

лиза мочи), только в небольшом количестве испы4

таний для оценки функции почек определяется от4

ношение альбумин/ креатинин. 

Использование терапевтических доз статинов

не сопровождается развитием выраженной протеи4

нурии [52,53]. Иногда диагностируемая умеренная

протеинурия может быть скорее физиологической

реакцией, а не следствием токсического воздей4

ствия [49]. Это объясняется тем, что снижение кон4

центрации мевалоната под воздействием ингибито4

ров ГМГ4КоА редуктазы нарушает рецептор4опос4

редованный эндоцитоз альбумина в проксимальных

канальцах, снижая его реабсорбцию и приводя к по4

явлению протеинурии [49,54,55]. При исследова4

нии мочевого осадка методом электрофореза было

показано, что протеинурия у пациентов, получаю4

щих розувастатин, имеет канальцевое происхожде4

ние, а не является следствием повреждения клубоч4

ков [49,56]. Эту теорию подтверждают эксперимен4

тальные данные, полученные при исследовании

культуры почечных клеток, продемонстрировав4

шие, что назначение мевалоната восстанавливает

рецептор4опосредованный эндоцитоз альбумина

[57], т.е. статины приводят к обратимому дозо4зави4

симому подавлению реабсорбции белка в почечных

канальцах. Развитие протеинурии не требует отме4

ны или снижения дозы статинов, хотя оправданным

представляется дообследование пациента. 

Определение связи появления гематурии с при4

емом статинов в клинических исследованиях нес4

колько затруднительно, поскольку рутинным мето4
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дом оценки безопасности является общий анализ

мочи; пациенты не проходят специального обследо4

вания. Между тем частыми причинами гематурии

могут быть урологические нарушения, патология

предстательной железы, инфекции мочевыводящей

системы, менструальные кровотечения, физическая

нагрузка, идиопатическая гематурия [49]. В настоя4

щее время отсутствуют убедительные данные в

пользу того, что прием статинов в терапевтических

дозах может вызвать гематурию, но требуются даль4

нейшие наблюдения (2C).

Выполненное открытое, годовое исследование,

в котором больным с почечной патологией к тера4

пии ингибиторами ангиотензин4превращающего

фермента (ИАПФ) или антагонистами рецепторов

ангиотензина II (АРА) в половине случаев добавля4

ли аторвастатин, продемонстрировало, что аторвас4

татин может уменьшать протеинурию и замедлять

прогрессирование хронической патологии почек,

дополняя положительное воздействие ИАПФ и АРА

[58]. Необходимо заметить, что лишь 2% метаболи4

тов аторвастатина экскретируются почками, в отли4

чие от флювастатина (5%), розуваcтатина (10%),

симвастатина (13%) и правастатина (20%), что мо4

жет объяснять его хорошую переносимость у боль4

ных с патологией почек. 

При мета4анализе 13 клинических исследова4

ний было установлено, что липид4снижающая тера4

пия обладает ренопротективными свойствами, спо4

собствуя сохранению скорости клубочковой фильт4

рации и уменьшению протеинурии у пациентов с

почечной патологией [59].

Доказана безопасность применения статинов у

больных СД, находящихся на гемодиализе, при

этом частота развития миопатии и миалгии была

сравнима в группах аторвастатина и плацебо, случа4

ев рабдомиолиза или развития поражения печени

зарегистрировано не было [60,61]. 

Таким образом, до начала терапии статинами

вполне оправданной является оценка состояния

функции почек; рутинное мониторирование креа4

тинина и протеинурии не требуется. При нараста4

нии уровня креатинина у пациента без признаков

рабдомиолиза не показан полный отказ от терапии

статинами, однако коррекция дозы представляется

целесообразной. Хронические заболевания почек

не являются противопоказанием для назначения

статинов, однако наличие умеренной и тяжелой по4

чечной недостаточности требует подбора адекват4

ных доз.

Статины и нервная ткань
Негативное влияние статинов на нервную

ткань остается наименее изученным по сравнению с

воздействием на другие органы и системы. Сущест4

вуют отдельные сообщения, свидетельствующие о

том, что назначение статинов может приводить к

некоторому снижению когнитивной функции, осо4

бенно у пожилых пациентов [62465]. Однако в ран4

домизированных, клинических исследованиях

подтверждено отсутствие связи приема статинов и

развития деменции, в т.ч. болезни Альцгеймера

[66,67]. Достаточно убедительной и доказанной

представляется точка зрения, что длительная тера4

пия статинами не ухудшает память и когнитивную

функцию у пожилых пациентов (1B) [68470]. 

По результатам мета4анализов статины снижа4

ют частоту развития негеморрагического инсульта

на 17%421%, несмотря на отсутствие прямой взаи4

мосвязи между этим показателем и повышенным

уровнем ХС, что потенциально способствует сохра4

нению ментальной функции [71,74]. Использова4

ние статинов у больных с диагностированной де4

менцией, в т.ч. с болезнью Альцгеймера, может

уменьшать скорость прогрессирования когнитив4

ной дисфункции [8,75].

Учитывая липофильность препаратов этой

группы, можно предположить влияние препаратов

на центральную нервную систему (ЦНС). По липо4

фильности препараты можно разместить в порядке

убывания следующим образом: ловастатин, симвас4

татин, аторвастатин, флювастатин, розувастатин,

правастатин, что объясняет, почему ловастатин в

отличие от правастатина обнаруживают в спинно4

мозговой жидкости. Однако воздействие любых

препаратов на головной мозг определяется не толь4

ко липофильностью, т.е. скоростью проникнове4

ния, но и скоростью их выведения из ЦНС транс4

портерами. С практической точки зрения остается

определенно доказанным только то, что липофиль4

ность статинов не оказывает влияния на их эффек4

тивность и безопасность. 

Потенциальное негативное действие статинов

на периферическую нервную систему также не наш4

ло подтверждения в крупных исследованиях

[68,69,76]. Применение статинов не сопровождает4

ся развитием периферической нейропатии (2B). От4

дельные сообщения о развитии периферической

нейропатии наиболее вероятно связаны с ее высо4

кой распространенностью. При появлении ее симп4

томов необходимо исключить вторичные причины,

такие как СД, почечная недостаточность, злоупот4

ребление алкоголем, дефицит витамина В12, рак,

гипотиреоз и др. После исключения этих сопутству4

ющих заболеваний, рекомендуется отмена терапии

статинами на 346 месяцев для выявления ее связи с

неврологической симптоматикой. Хотя в редких

случаях возможно развитие статин4ассоциирован4

ной нейропатии. Только исчезновение симптомов

на фоне отмены лечения свидетельствует в пользу

диагноза «Статин4индуцированная периферичес4

кая нейропатия».

Не следует забывать о схожести симптомов ми4

алгии и периферической нейропатии, поэтому при

появлении жалоб на локальную или генерализован4

ную болезненность требуется детальное дифферен4
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циальное клинико4лабораторное обследование.

Таким образом, больные, получающие стати4

ны, не нуждаются в специальном наблюдении нев4

ролога.

Терапевтическая эквивалентность оригинальных ста!
тинов и генериков 

В 2004г общий объем продаж статинов составил

30,2 млрд. долл. США, что позволило им занять ли4

дирующее положение в мире по этому показателю

среди всех лекарственных препаратов. Тенденция

широкого использования высококачественных ге4

нериков отчетливо проявляется как в России, так и

во всем мире, включая экономически развитые

страны. Одним из главных преимуществ генериков

является сравнительно небольшая стоимость пре4

паратов при высоком качестве и хорошем терапев4

тическом эффекте – очень близком, а иногда и

идентичном оригинальному препарату. Полное

воспроизведение в генерике состава и лекарствен4

ной формы оригинального препарата, соответствие

действующим международным стандартам произ4

водства («качественной производственной практи4

ки» Good Manufacture Practice – GMP) называется

фармацевтической эквивалентностью. Биоэквива4

лентность (фармакокинетическая эквивалентность)

– это идентичность фармацевтически эквивалент4

ных лекарственных средств (оригинального и гене4

рика) по основным фармакокинетическим пара4

метрам. Корректно проведенные исследования

фармацевтической эквивалентности и биоэквива4

лентности практически гарантируют терапевтичес4

кую эквивалентность генерика и оригинального

препарата, т.е. одинаковую степень эффективности

и безопасности лечения.

Статины, производимые компанией KRKA, не

отличаются от оригинальных препаратов и имеют

доказанную химическую, фармацевтическую и те4

рапевтическую эквивалентности. 

Уникальный собственный метод синтеза сим4

вастатина получил патентную защиту в США и Ев4

ропе. Качество получаемой данным способом ак4

тивной субстанции доказано несколькими аналити4

ческими методами, в т.ч. спектрофотометрией. Ре4

зультаты, полученные при исследовании Вазилипа

по степени снижения общего ХС и его фракций, со4

поставимы с результатами крупнейших зарубежных

исследований оригинального симвастатина. 

Аторис (КРКА, Словения) – первый генери4

ческий аторвастатин, одобренный к применению в

15 странах Европы, является единственным препа4

ратом, для которого доказана фармацевтическая и

терапевтическая эквивалентности по отношению к

оригинальному аторвастатину в многоцентровом,

рандомизированном, двойном слепом, прямом,

сравнительном исследовании [77]. В исследование

INTER4ARS (INTERnational multicenter randomized

double4blind comparison study in parallel groups –

Atoris versus Referent Statin) включены 117 пациен4

тов: мужчины в возрасте 35465 лет и женщины в воз4

расте 45465 лет с ГЛП (ХС ЛНП ≥ 3 ммоль/л) и вы4

соким абсолютным риском 104летней коронарной

смерти (≥9,51%), рассчитанным по таблице PRO4

CAM (Munster Heart Study). После 44недельного пе4

риода плацебо пациенты были рандомизированы на

две группы. 

Больные I группы (n=57) принимали Аторис в

дозе 10 или 20 мг/сут. в течение 6 недель, а больные

II группы (n=60) – оригинальный аторвастатин в

дозе 10 или 20 мг/сут. Начальная доза зависела от

исходного уровня ХС ЛНП. Дозу 20 мг принимали

больные, у которых концентрацию ХС ЛНП следо4

вало снизить > 45%. У пациентов с уровнем ХС

ЛНП ≥ 3 ммоль/л после 64недельного лечения, доза

обоих препаратов была увеличена до 20 или 40

мг/сут., в зависимости от начальной дозы, и лечение

продолжалось еще в течение 6 недель. Между груп4

пами отсутствовали различия в отношении пола,

возраста, массы тела, величины артериального дав4

ления и статуса курения. 

Через 6 и 12 недель лечения отмечалось досто4

верное снижение уровня ХС ЛНП: в конце исследо4

вания содержание ХС ЛНП снизилось при назначе4

нии Аториса на 37,8%, оригинального аторвастати4

на – на 38,4% (различия между группами недосто4

верны). Пропорции пациентов, достигших целевых

уровней ХС ЛНП в группах Аториса и оригинально4

го аторвастатина, сопоставимы. В группах сравне4

ния также получены сопоставимые результаты в от4

ношении снижения общего ХС, триглицеридов, со4

отношения апоВ/апоА1. Отмечена тенденция в

снижении показателей высокочувствительного С4

реактивного белка (недостоверны как в группе Ато4

риса, так и в группе оригинального аторвастатина). 

В обеих группах процентное соотношение па4

циентов, принимавших 10 мг/сут. и 20 мг/сут. пре4

парата сопоставимо. Сопоставимыми оказались и

средние дозы Аториса и оригинального аторваста4

тина в конце исследования. Аторис так же эффек4

тивно влиял на абсолютный коронарный риск

(PROCAM) как и оригинальный препарат.

Количество и виды побочных эффектов при те4

рапии Аторисом и оригинальным аторвастатином

были одинаковы. Переносимость Аториса была со4

поставима с переносимостью аторвастатина. Ни

один больной не прекратил лечения из4за развития

побочных явлений. Ни у одного пациента не зареги4

стрированы признаки миопатии. Исследование

INTER4ARS доказало терапевтическую эквивале4

нтность Аториса и оригинального аторвастатина. 

Заключение
В настоящее время гиполипидемическая тера4

пия статинами рассматривается как долговременная

стратегия первичной и вторичной профилактики
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сердечно4сосудистых заболеваний и тяжелых ише4

мических исходов: смерть, инсульт, инфаркт. Дан4

ный класс лекарственных препаратов подтвердил

эффективное влияние на снижение смертности от

ССО при хорошей переносимости и высокой безо4

пасности этих средств. Принимая решение о необ4

ходимости терапии и характере ее режима, целевых

уровнях липопротеинов в соответствии с действую4

щими рекомендациями, также следует учитывать со4

отношение пользы и риска для конкретного пациен4

та. При назначении генерических препаратов оди4

наковая степень эффективности и безопасности га4

рантирована только в случае доказанной терапевти4

ческой эквивалентности оригинальному препарату. 

Литература

1. Baigent C. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) collaborators.

Lancet 2005; 366: 1267478.

2. National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult

Treatment Panel (ATP) III. JAMA 2001; 285: 2486497.

3. Grundy SM, Cleemam JI, Merz CNB, et al. National Heart,

Lung, and Blood Institute, American College of Cardiology

Foundation and American Heart Association. Implications of

recent clinical trials for the National Cholesterol Education

Program Adult Treatment Panel III guidelines. Circulation 2004;

110(2): 227439.

4. Bays H. Statin safety: an overview and assessment of the data 42005.

Am J Cardiol 2006; 97 (8A): 6C427.

5. Thompson PD, Clarkson PM, Rosenson RS. An assessment of

statin safety by muscle experts. Am J Cardiol 2006; 97 (8A): 69С4

77.

6. Cohen DE, Anania FA, Chalasani N. An assessment of statin safe4

ty by hepatologists. Am J Cardiol 2006; 97 (8A): 77С482.

7. Kasiske BL, Warnner C, O’Nill WC. An assessment of statin safety

by nephrologists. Am J Cardiol 2006; 97 (8A): 82С46.

8. Brass LM, Alberts MJ, Sparks L. An assessment of statin safety by

neurologists. Am J Cardiol 2006 97 (8A): 86С49.

9. McKenney JM, Davidson MH, Jacobson TA. Final conclusions

and recommendations of the NLA Statin Safety Task Force. Am J

Cardiol 2006; 97 (8A): 89С496.

10. Guyton JR. Benefit versus risk in statin treatment. Am J Cardiol

2006; 97 (8A): 96С49.

11. Lipitor (atorvastatin). New York, NY: Pfizer Inc. 2004.

12. Vytorin (ezetimibe4simvastatin). North Wales, PA:

Merck/Schering4Plough Pharmaceuticals 2005.

13. Zetia (ezetimibe). North Wales, PA: Merck/Schering4Plough

Pharmaceuticals 2005.

14. Pasternak RC, Smith SC Jr, Bairey4Merz CN, et al.

ACC/AHA/NHLBI clinical advisory on the use and safety of

statins. JACC 2002; 40: 567472.

15. Parra JL, Reddy KR. Hepatotoxicity of hypolipidemic drugs, din

Uver Dis 2003; 7: 415433.

16. Gotto AM Jr. The case for over4the4counter statins. Am J Cardiol

2004; 94: 75346.

17. Mevacor (lovastarin). Whitehouse Station, NJ: Merck& Co. Inc.

2005.

18. Zocor (simvastatin), Whitehouse Station, NJ: Merck& Co. Inc.

2004.

19. Lescol (fluvastatin). East Hanover, NJ: Novartis; 2003,

20. Pravachol (pravastatin). Princeton, NJ; Bristol4MyersSquibb 2004,

21. Crestor (rosuvastatin). Wilmington, DE; AstraZeneca 2005.

22. de Denus S, Spinier SA, Miller K, et al. Statins and liver toxicity: a

meta analysis. Pharmactiherapy 2004; 24: 584491.

23. Sniderman AD. Is there value in liver function test and creatine

phosphokinase monitoring for statin use? Am J Cardiol 2004;

94(Suppl): 30F44.

24. Vuppalanchi R, Teal E, Chalasani N. Patients with elevated base4

line liver enzymes do not have higher frequency of hepatoxicity

from lovastatin than those with normal baseline liver enzymes. Am

J Med Sci 2005; 329: 6245.

25. Chalasani N, Aljadhey H, Kesterson J, et al. Patients with elevated

liver enzymes are not at higher risk for statin hepatotoxicity.

Gastroenterology 2004; 126: 1287492.

26. Chalasani N. Statins and hepatotoxicity: focus on patients with

fatty liver. Hepatology 2005; 4(1): 69045. 

27. Bays H, Abate N, Chandalia M. Adiposopathy: Sick fat causes high

blood sugar, high blood pressure, and dyslipidemia. Future

Cardiology 2005; 1: 39459.

28. Bays H, Adiposopathy, metabolic syndrome, quantum physics,

general relativity, chaos and the Theory of Everything. Expert Rev

Cardiovasc Ther 2005; 3: 3934404.

29. Chitturi S, George J. Hepatotoxicity of commonly used drugs:

non4steroidal anti4inflammatory drugs, antihypertensives, antidia4

betic agents, anticonvulsants, lipid4lowering agents, psychotropic

drugs. Semin Liver Dis 2002; 22: 169483.

30. Mofrad P, Contos MJ, Haque M, et al. Clinical and histologic

spectrum of nonalcoholic fatty liver disease associated with normal

ALT values. Hepatology 2003; 37: 1286492.

31. Bottorff MB. Safety and statins: pharmacologic and clinical per4

spectives, Am J Manag Care 2004; 4(Suppl 2): S27437.

32. Hunninghake DB. Drug treatment of dyslipoproteinemia.

Endocrinol Metab Clin North Am 1990; 19: 345460.

33. Piorkowski JD Jr. Bayer’s response to «potential for conflict of

interest in the evaluation of suspected adverse drug reactions: use of

cerivastatin and risk of rhabdomyolysis.» JAMA 2004; 292: 265547.

34. Gotto AM. Safety and statin therapy. Reconsidering the risks and

benefits. Arch Intern Med 2003; 163: 65749.

35. Pelli N, Setti M, Ceppa P, et al. Autoimmune hepatitis revealed by

atorvastatin. Eur J Gastroenterol Hepatol 2003; 15: 92144.

36. Siddiqui J, Raina D, Abraham A, et al. Autoimmune hepatitis

induced by statins [abstract]. Gastroenterology 2005; 128: A171.

37. Neuschwanter4Tetri BA, Caldwell SH. Nonalcoholic steatohepati4

tis: summary of an AASLD single topic conference. Hepatology

2003; 37: 1202419.

38. Law M, Rudnicka AR. Statin safety: a systemic review. Am J

Cardiol 2006; 97(Suppl): 52C460. 

39. Pasternak RC, Smith SC Jr, Bairey4Merz CN, et al.

ACC/AHA/NHLBI clinical advisory on the use and safety of

statins. JACC 2002; 40: 567472. 

40. Staffa JA, Chang I, Green L. Cerivastatin and reports of fatal rhab4

domyolysis. N Engl J Med 2002; 346: 539440.

41. Evans M, Rees A. Effects of HMG4CoA reductase inhibitors on

skeletal muscle: are all statins the same? Drug Saf 2002; 25: 649463. 

42. Omar MA, Wilson JP, Cox TS. Rhabdomyolysis and HMG4CoA

reductase inhibitors. Ann Pharmacother 2001; 35: 10964107.

43. Rosenson RS. Current overview of statin4induced myopathy. Am J

Med 2004; 116: 408416.

44. Jacobson TA. Comparative pharmacokinetic interaction profiles of

pravastatin, simvastatin, and atorvastatin when coadministered

with cytochrome P450 inhibitors. Am J Cardiol 2004; 94: 11404

6.

45. Bottorff MB. Statin safety and drug interactions: clinical impli4

cations. Am J Cardiol 2006; 97(Suppl): 27C431.

46. Bays H, Dujovne C. Colesevelam HC1: a non4systemic lipid4



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(2)112

Обзоры литературы

altering drug. Expert Opin Pharmacother 2003; 4: 779490.

47. Bays H, Stein EA. Pharmacotherapy for dyslipidaemia – cur4

rent therapies and future agents. Expert Opin Pharmacother

2003; 4: 1901438.

48. Covington MB. Omega43 fatty acids. Am Fam Physician 2004;

70: 133440.

49. Agarwal R. Statin induced proteinuria: renal injury or renopro4

tection? Am J Soc Nephrol 2004; 15: 250243.

50. Davidson MH, Clark JA, Glass LM, Kanumalla A. Statin safe4

ty: an appraisal from the Adverse Event Reporting System. Am J

Cardiol 2006; 97(Suppl): 32C443. 

51. Tonelli M, Moye L, Sacks F, et al. for the Cholesterol and

Recurrent Events (CARE) Trial Investigators. Effect of pravas4

tatin on loss of renal function in people with moderate chronic

renal insufficiency and cardiovascular disease. J Am Soc

Nephrol 2003; 14: 1605413.

52. Kasiske BL, Wanner C, O’Neill WC. An assessment of statin

safety by nephrologists. Am J Cardiol 2006; 97(Suppl): 82C45. 

53. Pfeffer MA, Keech A, Sacks FM, et al. Safety and tolerability of

pravastatin in long4term clinical trials. Circulation 2002; 105:

234146.

54. Christensen El. Pathophysiology of protein and vitamin han4

dling in the proximal tubule. Nephrol Dial Transplan 2002;

17(Suppl 9): 5748.

55. Sidaway IE, Davidson RG. McTaggart F, et al. Inhibitors of 34

hydroxy434methylglutaryl4CoA reductase reduce receptor4

mediated endocytosis in opossum kidney cells. J 125Am Soc

Nephrol 2004; 15: 2258465.

56. US Department of Health and Human Services. US Food and

Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research,

Transcript of meeting of the Endocrinologic and Metabolic

Drugs Advisory Committee. July 9, 2003. [FDA Web site.]

Available at: http:// www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/03/tran4

scripts/3968Tl.doc. Accessed February 6, 2006.

57. Verhulst A, D’Haese PC, De Broe ME. Inhibitors of HMG4CoA

reductase reduce receptor4mediated endocytosis in human kid4

ney proximal tubular cells. J Am Soc Nephrol 2004; 15: 2249457.

58. Bianchi S, Bigazzi R, Caiazza A, et al. A controlled, prospective

study of the effects of atorvastatin on proteinuria and progres4

sion of kidney disease. Am J Kidney Dis 2003; 41: 565470.

59. Fried LF, Orchard TJ, Kasiske BL. Effect of lipid reduction on

the progression of renal disease: a meta4analysis. Kidney Int

2001; 59: 26049.

60. Wanner C, Krane V, Marz W, et al. Atorvastatin in patients with

type 2 diabetes mellitus undergoing hemodialysis. N Engl J Med

2005; 353: 238448.

61. Bays HE. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS).

Lipids Online Commentaries on Research 2005. Available at:

http://www.lipidsonline.org. Accessed February 6, 2006.

62. King DS, Wilburn AJ, Wofford MR, et al. Cognitive impairment

associated with atorvastatin and simvastatin. Pharmacotherapy

2003; 23: 166347.

63. Orsi A, Sherman O, Woldeselassie Z. Simvastatin4associated mem4

ory loss. Pharmacotherapy 2001; 21: 76749.

64. Muldobn MF, Barger SD, Ryan CM, et al. Effects of lovastatin on

cognitive function and psychological well4being. Am J Med 2000;

108: 538446.

65. Muldoon MF, Ryan CM, Sereika SM, et al. Randomized trial of

the effects of simvastatin on cognitive functioning in hypercholes4

terolemic adults. Am J Med 2004; 117: 82349. 

66. Yaffe K, Barrett4Connor E, Lin F, et al. Serum lipoprotein levels,

statin use, and cognitive function, in older women. Arch Neurol

2002; 59: 378484.

67. Li G, Higdon R, Kukull WA, et al. Statin therapy and risk of

dementia in the elderly: a community4based prospective cohort

study. Neurology 2004; 63: 162448.

68. Shepherd J, Blauw GJ, Murphy MB, et al. Pravastatin in Elderly

Individuals at Risk of Vascular Disease (PROSPER): a randomised

controlled trial. Lancet 2002; 60: 1623430.

69. MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol lowering with

simvastatin in 20,536 high4risk individuals: a randomised placebo4

controlled trial. Lancet 2002; 360: 7422.

70. Golomb BA. Implications of statin adverse effects in the elderly.

Expert Opin Drug Saf 2005; 4: 389497.

71. Amarenco P, Tonkin AM. Statins for stroke prevention; disappoint4

ment and hope. Circulation 2004; 109(Suppl l): III4449.

72. Amarenco P, Lavallee P, Touboul PJ. Stroke prevention, blood cho4

lesterol, and statins. Lancet Neurol 2004; 3: 27148.

73. Law MR, Wald NJ, Rudnicka AR. Quantifying effect of statins on

low density lipoprotein cholesterol, ischaemic heart disease, and

stroke: systematic review and meta4analysis. BMJ 2003; 326: 14234

30.

74. Collins R, Armitage J, Parish S, et al. Effects of cholesterol4lower4

ing with simvastatin on stroke and other major vascular events in

20536 people with cerebrovascular disease or other high4risk condi4

tions. Lancet 2004; 363: 757467.

75. Sparks DL, Sabbagh MN, Connor DJ, et al. Atorvastatin for the

treatment of mild to moderate Alzheimer disease: preliminary

results. Arch Neurol 2005; 62: 75347. 

76. Gaist D, Jeppesen U, Andersen M, et al. Statins and risk of

polyneuropathy: a case4control study. Neurology 2002; 58: 133347.

77. Boh M, Opolski G, Polonski L, et al. Polownanie skutecznosci i

bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny generycznej i referen4

cyjnej u osob zwiekszonego ryzyka wiencowego z hiperlipidemia.

Wydanie Specjalne, Kardiologia po Dyplomie 2006; 4411.

Поступила 16/0142007



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(2) 113

Н.К.Рунихина, ... Нифедипин в лечении АГ у беременных...  

Антагонист кальция нифедипин в лечении

артериальной гипертонии у беременных: за и против
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Calcium antagonist nifedipine in treating pregnant women with

arterial hypertension: pro and contra

N.K. Runikhina, B.Ya. Bart, O.N. Tkacheva

Russian State Medical University, State Federal Agency for Health and Social Development. Moscow, Russia

Антагонист кальция нифедипин является антигипертензивным и антиангинальным препаратом, облада4

ет вазодилатирующим действием и широко используется в кардиологической практике. Согласно реко4

мендациям Европейского кардиологического общества по ведению беременных с сердечно4сосудисты4

ми заболеваниями 2003 и ВНОК 2003, нифедипин может быть применен при гипертензивных состояни4

ях в период беременности. Опыт использования препарата в качестве антигипертензивного и токолити4

ческого средства у беременных положительный. Безопасность нифедипина в III триместре не вызывает

сомнения в связи с достаточным количеством наблюдений; тератогенные и эмбриотокстические прояв4

ления в первой половине беременности не находят клинического подтверждения. Нифедипин при на4

значении per os эффективно снижает кризовое повышение АД. Регулярное применение препарата при

гипертензивных состояниях во время беременности позволяет контролировать уровень АД, препятству4

ет резкому его повышению.

Ключевые слова: гипертензивные состояния, беременность, нифедипин.

Calcium antagonist nifedipine, an antihypertensive and anti4anginal medication with vasodilating action, is wide4

ly used in cardiology practice. According to the recommendations on cardiovascular disease management in preg4

nancy, by the European Society of Cardiology (2003) and Society of Cardiology of the Russian Federation (2003),

nifedipine could be used for hypertension treatment in pregnancy. Positive experience of nifedipine use as an anti4

hypertensive and tocolytic agent has been obtained. The medication has been proved as safe in III pregnancy

trimester; its teratogenic and embryotoxic effects in the first pregnancy half have not been confirmed in clinical

practice. Oral nifedipine effectively reduces increased blood pressure (BP) in hypertensive crises. Regular nifedip4

ine therapy in pregnancy4associated hypertension facilitates effective BP control and prevents hypertensive crises.

Key words: Hypertensive states, pregnancy, nifedipine.
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Артериальная гипертония (АГ) при беремен4

ности встречается у 5415% женщин и существенно

осложняет ее прогноз; она является основной при4

чиной материнской смертности, преждевременных

родов, перинатальных потерь и сердечно4сосудис4

тых заболеваний (ССЗ) у женщин. Выделяют два

принципиально разных по патогенезу варианта АГ:

хроническую АГ и гестационную. Первый вариант

включает АГ любой этиологии, которая наблюда4

лась у женщины до беременности либо была диаг4

ностирована до 20 недели ее развития. Гестацион4

ная АГ индуцируется беременностью, развивается

во второй половине (после 20 недели гестации), ха4

рактеризуется нарушением полиорганной перфузии

и при прогрессировании может трансформировать4

ся в наиболее тяжелые осложнения беременности –

преэклампсию: гестационная АГ и протеинурия, и

эклампсию с присоединением судорог. У беремен4

ных с АГ примерно в 30% случаев диагностируется

хроническая АГ, гестационная АГ и преэклампсия –

эклампсия в 70% [14,17]. Хроническая АГ наблюда4

лась у 72% женщин с повышенным АД после 20 не4

дели беременности; у трех четвертей из них разви4

лась преэклампсия [62]. Предшествующая, даже
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мягкая, хроническая АГ увеличивает риск развития

преэклампсии в 2 раза, тем самым значительно

ухудшая прогноз беременности и родов [1,54].

Тактика ведения беременных и родовспоможе4

ния при различных формах АГ существенно отлича4

ется. Благоприятное для матери снижение АД мо4

жет быть сопряжено с ухудшением маточно4пла4

центарного кровотока, гемодинамики плода и за4

держкой его внутриутробного развития [36,58]. Со4

гласно Европейским рекомендациям по диагности4

ке и лечению АГ у беременных при неосложненном

течении мягкой и умеренной АГ возможно ограни4

читься рядом немедикаментозных мероприятий,

прежде всего организацией лечебно4охранительно4

го режима. Фармакотерапия АГ антигипертензив4

ными препаратами (АГП) рекомендована при АД ≥
150/95 мм рт.ст. При наличии у матери с хроничес4

кой АГ поражения органов4мишеней (ПОМ) или

тяжелых сопутствующих заболеваний, которые мо4

гут влиять на прогноз, а также при присоединении

преэклампсии либо при раннем до 28 недели разви4

тии гестационной АГ АГП назначаются при АД ≥
140/90 мм рт.ст. [60]. Осложнение беременности с

развитием гестационной АГ и преэклампсии требу4

ет госпитализации. Проведение комплекса лечеб4

ных мероприятий способствует улучшению прогно4

за. Родоразрешение в такой ситуации является наи4

более патогенетически обоснованным и радикаль4

ным. Гестационная АГ и преэклампсия наиболее

часто наблюдаются непосредственно перед родами.

Развитие этих состояний в последние недели бере4

менности и в родах, как правило, имеет минималь4

ный риск возникновения осложнений у матери и

новорожденного. Напротив, появление гестацион4

ной АГ и/или преэклампсии до 35 недели беремен4

ности приводит к развитию тяжелых материнских и

перинатальных осложнений и потерь. Решение во4

проса немедленного родоразрешения или пролон4

гации беременности зависит от срока беременнос4

ти, зрелости плода и тяжести состояния матери [58].

Подготовка к родам и проведение последних целе4

сообразны при достаточной зрелости плода. До 34

недели беременности при нетяжелой гестационной

АГ используют антигипертензивную терапию, по4

зволяющую пролонгировать беременность и улуч4

шить функциональное состояние плода

[3,8,10,28,45]. Приводятся данные о том, что на ис4

ход беременности и родов при преэклампсии вли4

яет, прежде всего, уровень повышенного артериаль4

ного давления (АД), в меньшей степени прогноз за4

висит от тяжести протеинурии. Назначение АГП

является основным компонентом лекарственной

терапии преэклампсии, позволяющей избежать

осложнения у матери и плода [24]. Возможности

применения современных АГП при АГ у беремен4

ных ограничиваются рядом обстоятельств, среди

которых основными являются отсутствие по эти4

ческим соображениям достаточного количества

рандомизированных, плацебо4контролируемых ис4

следований у этой категории пациенток. Существу4

ющие в настоящее время зарубежные и отечествен4

ные рекомендации по ведению больных АГ (Седь4

мой доклад Объединенного Национального коми4

тета по профилактике, диагностике, оценке и лече4

нию АГ, США 2003, Рекомендации Европейского

Общества Гипертонии и Европейского Общество

Кардиологов 2003, ВНОК 2003) и рекомендации

Комитета экспертов Европейского кардиологичес4

кого общества по ведению беременных с CCЗ 2003

основаны на многолетних и значительных наблюде4

ниях по использованию ряда АГП, эффективность

и безопасность которых для матери и плода под4

тверждена клиническими исследованиями. Из име4

ющегося многообразия АГП различных групп для

лечения АГ у беременных названы метилдопа, β4ад4

реноблокаторы (β4АБ), α4β4АБ лабеталол, антаго4

нисты кальция (АК) и некоторые вазодилататоры

миотропного действия [12,36,59,60]. АК и, прежде

всего, нифедипин, как наиболее изученный препа4

рат этой группы, занимают одно из лидирующих

положений в списке АПГ, используемых для лече4

ния АГ в период гестации. Анализ накопленного к

настоящему времени отечественного и зарубежного

опыта по применению нифедипина в акушерской

практике позволяет клиницистам выделить наибо4

лее существенные положительные лечебные эффек4

ты, обозначить возможные ограничения для приме4

нения, отметить, и не исключено, развеять сущест4

венные предостережения в использовании

нифедипина при АГ беременных.

История использования нифедипина в акушер4

ской практике началась с применения в качестве

снижающего родовую деятельность токолитическо4

го средства при угрозе прерывания беременности. В

исследованиях, посвященных изучению токолити4

ческих свойств нифедипина, отмечалась его эффек4

тивность и безопасность [42]. Угроза прерывания

беременности существует у каждой четвертой жен4

щины с АГ [15,24], поэтому сочетание антигипер4

тензивного и токолитического действий нифедипи4

на в таких случаях повышало его эффективность.

Нифедипин как токолитик имеет ряд дополни4

тельных преимуществ перед другими препаратами,

использующимися в аналогичных ситуациях. Про4

веденный мета4анализ продемонстрировал боль4

шую по сравнению с β4миметиками эффективность

его при наличии опасности развития преждевре4

менных родов, что в дальнейшем сопровождалось

значительным снижением частоты и объема ис4

пользования интенсивной терапии у новорожден4

ных, а также уменьшением риска развития респира4

торного дистресс4синдрома [52]. Однако существу4

ют отдельные сообщения, ставящие под сомнение

токолитический эффект нифедипина. При приме4

нении нифедипина 20 мг per os каждые 446 часов у

женщин с 24433 неделями беременности с целью ее
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продления не было обнаружено достоверного уве4

личения срока по сравнению с группой контроля,

не использовавших токолитические средства [26].

Нифедипин по токолитическому эффекту незначи4

тельно уступает антагонисту окситоцина – атосиба4

ну [41].

Основные механизмы действия нифедипина
АК применяются в кардиологии > 30 лет. Ши4

рокому использованию их в клинической практике

способствуют подтвержденные в ряде крупных,

клинических исследований высокие антигипертен4

зивная и антиангинальная эффективности, хоро4

шая переносимость и отсутствие неблагоприятных

метаболических влияний. Механизм действия АК

дигидропиридинового класса, представителем ко4

торого является нифедипин, заключается в блокаде

медленных кальциевых каналов, ингибировании

транспорта ионов Са2+ через мембрану гладкомы4

шечных клеток сосудов без влияния на концентра4

цию Са2+ в плазме, но с уменьшением накопления

Са2+ внутри клеток. Это вызывает расширение арте4

рий и артериол, что уменьшает общее периферичес4

кое сосудистое сопротивление (ОПСС) и, следова4

тельно, снижает АД и нагрузку на сердце. Препара4

ты нифедипина пролонгированного действия (SR),

обладая прямым коронаролитическим эффектом,

улучшают снабжение миокарда кислородом и

уменьшают потребности в нем, что позволяет при4

менять их при лечении стенокардии. Выраженная

вазодилатация на фоне приема нифедипина обус4

ловлена не только блокадой кальциевых каналов,

но и стимуляцией высвобождения эндотелиальны4

ми клетками оксида азота (NO), являющегося мощ4

ным природным вазодилататором. NO высвобожда4

ется также из тромбоцитов, что содействует антиги4

пертензивному и антитромботическому эффектам.

Нифедипин усиливает синтез другого вазодилатато4

ра – брадикинина [9,33]. Сосудистый спазм любой

локализации, включая вазоспастическую стенокар4

дию, служит показанием к назначению дигидропи4

ридинового АК нифедипина. Нифедипин оказыва4

ет дополнительные антиокислительное и антиате4

рогенное действия – стабилизация плазматической

мембраны, препятствующая проникновению и де4

понированию свободного холестерина в сосудистой

стенке, что позволяет назначать его при стабильных

формах стенокардии. У больных стенокардией в со4

четании с АГ не рекомендуется широкое использо4

вание короткодействующих дигидропиридинов из4

за возможных ишемических осложнений при быст4

ром падении АД и развитии рефлекторной тахикар4

дии, уменьшающих коронарную перфузию и увели4

чивающих потребности миокарда в кислороде.

Имеются сообщения о том, что при использовании

короткодействующего нифедипина в больших дозах

(> 60 мг/сут.) повышается смертность больных, пе4

ренесших инфаркт миокарда (ИМ). При недоста4

точности кровообращения, нестабильной стенокар4

дии и остром ИМ назначение нифедипина коротко4

го действия противопоказано. Применение корот4

кодействующей формы нифедипина у других кате4

горий больных не вызывает опасений [31,53]. Позд4

нее проведенные многочисленные, рандомизиро4

ванные, клинические исследования с использова4

нием дигидропиридиновых АК SR не обнаружили

каких4либо оснований, позволяющих сомневаться

в их безопасности [5,11].

Побочные эффекты нифедипина невелики, об4

условлены вазодилатацией и ограничиваются появ4

лением головной боли, покраснением лица, отеком

лодыжек. Редко возникают ортостатическая гипо4

тония, сердцебиение, сердечная недостаточность,

головокружение и слабость.

Лечение АГ у всех пациентов, включая бере4

менных, предусматривает оптимальный контроль за

уровнем АД в течение суток, поэтому одним из

принципов современной фармакотерапии данной

патологии является использование препаратов дли4

тельного действия. Нифедипин SR способен обес4

печить плавное и устойчивое снижение АД, не вы4

зывает значительных колебаний в суточном профи4

ле АД, уменьшает проявление неблагоприятных эф4

фектов дигидропиридинов. Длительное лечение АГ

исключает применение короткодействующего ни4

федипина, который может быть рекомендован

только для купирования нетяжелых гипертоничес4

ких кризов при условии индивидуального выбора

лечения с учетом возможных противопоказаний и

взаимодействия с другими препаратами.

Дигидропиридиновые АК способствуют преду4

преждению прогрессирования ПОМ при АГ. Дли4

тельное использование (в течение ≥ 1 года) нифеди4

пина вызывает обратное развитие гипертрофии ми4

окарда левого желудочка, способствует снижению

риска мозгового инсульта. В Европейских рекомен4

дациях, 2003, дигидропиридиновые АК показаны

как препараты выбора у пожилых пациентов, у па4

циентов с изолированной систолической АГ, стено4

кардией, заболеваниями периферических сосудов,

атеросклерозе сонных артерий, а также при бере4

менности [36].

Эффективность применения нифедипина при АГ у
беременных

АГ при беременности, прежде всего гестацион4

ная и преэклампсия, характеризуется прогрессиро4

ванием и в некоторых случаях (эклампсия) катаст4

рофически быстрым развитием осложнений. Нифе4

дипин, являясь активным вазодилататором, умень4

шающим ОПСС, сохраняет при беременности вы4

сокую антигиперензивную эффективность, о чем

свидетельствует ряд отечественных и зарубежных

исследований. Нифедипин при однократном при4

еме является эффективным препаратом у беремен4

ных с кризовым течением АГ, быстро и безопасно

снижая повышенное АД [23,55]. При длительном,

регулярном применении с контролем АД нифеди4

пин препятствует резкому его повышению [27].
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Были описаны особенности антигипертензив4

ного действия нифедипина при различных вариан4

тах течения АГ беременных [21]; использовали ме4

тод 244часового суточного мониторирования (СМ)

АД для оценки антигипертензивной активности

препарата при 7414 дневном применении у бере4

менных с хронической АГ, а также у женщин с раз4

вившейся преэклампсией. В обеих группах наблю4

дался достоверный антигипертензивный эффект, но

были выявлены различия в изменениях суточного

ритма АД. В группе женщин с преэклампсией более

значимое снижение АД регистрировалось преиму4

щественно в вечерние и ночные часы. При хрони4

ческой АГ наблюдалось равномерное снижение АД

в течение всех суток.

По данным отдельных авторов нифедипин по

своему антигипертензивному действию не уступает,

а в некоторых случаях имеет преимущества перед

другими АГП, рекомендованными для быстрого

при кризах и длительного снижения и контроля АД

у беременных [61]. Рандомизированное, двойное

слепое исследование эффектов нифедипина и лабе4

талола при неотложных гипертензивных состояни4

ях в период беременности продемонстрировало, что

при пероральном применении нифедипина желае4

мый эффект достигался быстрее, чем при в/в введе4

нии лабеталола [61]. В литературе имеются данные о

том, что антигипетензивный эффект нифедипина

был сопоставим с эффектами метилдопы, β4АБ и их

комбинаций у пациенток с преэклампсией [40].

При исследовании трех вариантов лечения: в/в

введение гидралазина, лабеталола и использование

нифедипина per os не было обнаружено преиму4

ществ ни одного из препаратов. Антигипертензив4

ная эффективность их у первородящих беремен4

ных4гипертоников была одинаковой, но в группе

повторнородящих лабетаталол оказался более эф4

фективным [38]. Сравнительное изучение нифеди4

пина и гидралазина при тяжелой преэклампсии в

рамках проспективного, рандомизированного, кли4

нического исследования выявило одинаковый ан4

тигипертензивный эффект препаратов при менее

выраженном неблагоприятном влиянии нифедипи4

на на плод. В группе нифедипина оценка новорож4

денных по шкале Апгар была достоверно выше [63].

Сообщается о том, что новорожденные дети, матери

которых получали нифедипин с целью контроля

АД, имели достоверно больший вес при рождении

по сравнению с группой, в которой использовался

гидралазин. Исследователи обращают внимание на

удобство, безопасность и предсказуемость в исполь4

зовании нифедипина по сравнению с гидралазином

при одинаковом антигипертензивном эффекте пре4

паратов [44].

В другом рандомизированном исследовании

приводятся данные о том, что у беременных с пре4

эклампсией при назначении нифедипина необхо4

димость повторного приема препарата возникала

реже, и по сравнению с гидралазином удлинялся

период до последующего повышения АД. У повтор4

нородящих пациенток нифедипин быстрее снижал

АД. При длительном применении в условиях тяже4

лой преэклампсии нифедипин проявлял более вы4

раженный по сравнению с гидралазином антиги4

пертензивный эффект. Выявленные определенные

преимущества нифедипина перед гидралазином по4

зволили рекомендовать его к использованию в ка4

честве препарата первой линии при АГ у беремен4

ных [18].

Опыт применения АК при АГ у беременных

уступает пока более длительному использованию

метилдопы и β4АБ. Основываясь на имеющихся

данных многих исследований Комитет экспертов

Европейского кардиологического общества по ве4

дению беременных с ССЗ, 2003, рекомендует ис4

пользовать АК дигидропиридиновой группы при

остром и хроническом повышении АД у беремен4

ных в случаях, когда оно рефрактерно к терапии ме4

тилдопой или β4АБ, либо существуют противопока4

зания для назначения указанных средств

[2,6,30,47,54,58,60].

Нифедипин при использовании в качестве пре4

парата второй линии на фоне недостаточной эф4

фективности метилдопы у женщин с гестационной

АГ или преэклампсией оказался более эффектив4

ным и безопасным препаратом по сравнению с пра4

зозином, ассоциирующимся с повышенной часто4

той антенатальной гибели плода [37].

Применение нифидепина для купирования ос4

трого повышения АД во время беременности позво4

ляет использовать короткодействующую его форму

(Коринфар®, УНО, PLIVA, Республика Хорватия).

Препарат назначается в дозе 10 мг/сут. однократно

per os. При необходимости прием препарата можно

повторить. Средняя суточная доза составляет 40 мг

(4 таблетки по 10 мг). При хроническом повышении

АД предпочтительней использовать нифедипин SR,

содержащий 20 мг активного вещества. Суточная

доза также составляет 40 мг, кратность приема – 2

раза в день.

Особенности и преимущества эффектов нифеди!
пина при АГ у беременных

Гемодинамические эффекты нифедипина при

гестационной АГ являются благоприятными. Ни4

федипин уменьшает ОПСС, увеличивает сердечный

индекс, при этом не изменяет частоту сердечных со4

кращений (ЧСС) плода [55].

Использование дигиропиридинового АК нифе4

дипина при АГ у беременных обосновано с точки

зрения патогенеза. В настоящее время существуют

многочисленные данные о механизмах возникнове4

ния гестационной АГ и преэклампсии, среди кото4

рых наиболее значимыми признаны патологичес4

кие изменения в области спиральных артерий пла4

центы при неполноценной инвазии трофобласта.

Происходит ремоделирование спиральных маточ4
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ных артерий и высвобождение малоизученных до

настоящего времени факторов, механизм действия

которых сводится к нарушению функции эндотелия

[29]. Генерализованная эндотелиальная дисфунк4

ция ведет к спазму сосудов и нарушению тканевой

перфузии, а также к активации свертывающей сис4

темы с возникновением синдрома диссеминиро4

ванного внутрисосудистого свертывания крови [134

15]. Нифедипин не только эффективно снижал АД,

но и увеличивал эндотелий4 зависимую вазодилата4

цию плечевой артерии в пробе с реактивной гипере4

мией [15]. Использование корригирующей эндоте4

лиальную дисфункцию способности нифедипина у

беременных с преэклампсией является патогенети4

чески обоснованным.

Одним из дополнительных гемодинамических

проявлений действия нифедипина является его спо4

собность улучшать мозговой кровоток. Проведенное

исследование среди беременных, которые требовали

острой или хронической антигипертензивной тера4

пии, с ультразвуковым определением кровотока в

средней мозговой артерии женщин при применении

нифедипина и метилдопы выявило снижение АД и

скоростных показателей в средней мозговой артерии

в обеих группах с преимуществом для нифедипина,

влияние которого оказалось более значимым и про4

должительным. Изменение скорости кровотока в

мозговой артерии происходило независимо от изме4

нений АД или ЧСС. Снижение мозгового кровотока

при использовании нифедипина или метилдопы

подтверждает существование вазоспазма церебраль4

ных артерий у женщин с преэклампсией и прямого

вазодилатирующего эффекта используемых АГП

[57].

В отдельных работах приводятся сведения о

других положительных эффектах при назначении

нифедипина при АГ у беременных. Был обнаружен

[61] дополнительный диуретический эффект; нифе4

дипин достоверно увеличивает мочеотделение на

протяжении суток у беременных с гестационной АГ.

Отмечено снижение протеинурии у беременных с

сахарным диабетом на фоне приема нифедипина

[20]. Имеются сообщения о способности нифеди4

пина снижать выработку тромбоцитами тромбокса4

на А2, что способствует улучшению микроциркуля4

ции при АГ [50].

Безопасность нифедипина при беременности
Дигидропиридиновые АК (нифедипин, нифе4

дипин SR) по существующей в США классифика4

ции лекарственных препаратов Управления по кон4

тролю качества пищевых продуктов и лекарств

(FDA–Food and Drug Administration) относятся к

классу «С», т. е. к препаратам, в экспериментальных

исследованиях которых выявлен риск для плода (те4

ратогенное, эмбриотоксическое действие), поэтому

у беременных лекарственные средства могут назна4

чаться, когда ожидаемый терапевтический эффект

превышает потенциальный риск для плода [2,4,14].

Нарушение эмбриогенеза при применении некото4

рых АК было установлено в эксперименте на лягуш4

ках, однако в клинических исследованиях не на4

блюдалось повышения частоты врожденных анома4

лий под влиянием АК [16, 18, 19, 25, 27, 32, 46, 47,

60, 61]. Данные небольшого ретроспективного ис4

следования показали, что нифедипин и верапамил

не повышали частоту врожденных аномалий у де4

тей, матери которых принимали препарат в I три4

местре гестации [48]. Высказанные ранее опасения

о тератогенных эффектах дигидропиридинов не на4

шли своего подтверждения при обследовании бере4

менных, лечившихся нифедипином в I триместре

[43,45,47]. В настоящее время наибольший клини4

ческий опыт имеется по использованию дигидро4

пиридиновых АК у беременных во II и III триме4

страх. В работах, посвященных изучению токолити4

ческого и антигипертензивного эффектов нифеди4

пина у беременных, отмечается безопасность пре4

парата, отсутствие неблагоприятного влияния на

плод и новорожденного, в т.ч. при длительном (18

месяцев) наблюдении за детьми, матери которых

применяли нифедипин во время беременности

[22,27,42,52,56].

Исследование маточно4плацентарного крово4

тока, а также кровотока в пупочной артерии, аорте,

внутренней сонной артерии плода в условиях дли4

тельного использования нифедипина per os в дозе

40480 мг/сут. у женщин с преэклампсией в период

26435 недель беременности не обнаружило досто4

верного его нарушения при снижении у матери сис4

толического и диастолического АД [51]. Сходные

результаты приводятся в работах других исследова4

телей.

По данным ультразвукового исследования

внутрисердечной гемодинамики и кровотока в

среднемозговых артериях у плода, а также маточно4

плацентарного кровообращения при остром назна4

чении нифедипина в качестве токолитического

препарата у соматически здоровых женщин перед

родами регистрировали стабильность кровотока

[35]. Продолжение исследования тех же авторов по

изучению маточного и пупочного кровотока, а так4

же кровотока в среднемозговых артериях плода и

его внутрисердечной гемодинамики при более дли4

тельном применении (48 часов наблюдения) нифе4

дипина в качестве токолитического препарата в це4

лом подтвердило ранее выявленные изменения. На

фоне достоверного снижения АД у матери была об4

наружена стабильная внутрисердечная гемодина4

мика плода, неизмененный кровоток в пупочной

артерии и некоторое снижение церебрального кро4

вотока плода [34].

Сублингвальное применение нифедипина не

рекомендовано при беременности, т. к. существует

опасность резкого неконтролируемого падения АД.

Индуцированная гипотония, безусловно, отрица4

тельно сказывается на плацентарном кровотоке и
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церебральной гемодинамике матери [7,39] Корот4

кодействующий нифедипин нежелательно исполь4

зовать при длительном лечении АГ беременных, по4

скольку, обладая максимальным по сравнению с ам4

лодипином, клофелином, атеналолом, небиволо4

лом и метилдопой антигиперотензивным эффек4

том, он проявил максимальную вариабельность

(Вар) АД по данным СМАД [15]. Повышенная Вар

АД, как известно, является неблагоприятным фак4

тором, способствующим нарушению органного

кровообращения и развитию осложнений.

В схему медикаментозного лечения преэкламп4

сии входит в/в (реже внутримышечное) введение

магния сульфата. Основной целью назначения этого

препарата служит профилактика эклампсии. Магния

сульфат обладает противосудорожным эффектом,

увеличивает мозговой кровоток, уменьшает отеч4

ность мозговой ткани; препарат положительно вли4

яет на маточно4плацентарный кровоток, увеличивая

его, обеспечивает нормальную жизнедеятельность

плода. В/в ведение препарата сопровождается крат4

ковременным снижением АД, что в условиях преэк4

лампсии, безусловно, является положительным фак4

тором. Существовавшее ранее мнение об опасной

комбинации нифедипина и сульфата магния в связи

с возможностью развития гипотензии, угнетения со4

кратимости миокарда, ИМ и нервно4мышечной бло4

кады [2,16,32,36,60] не находит подтверждения в дру4

гих исследованиях, где был проведен ретроспектив4

ный анализ 162 случаев одновременного применения

сульфата магния и нифедипина у женщин с преэк4

лампсией. Сравнивали частоту развития гипотензии,

нейромышечной блокады и других серьезных, свя4

занных с назначением магния сульфата осложнения4

ми. В группу контроля вошли женщины с преэклам4

псией (215 наблюдений), у которых сульфат магния

назначали либо изолированно, либо в сочетании с

каким4то другим антигипертензивным препаратом.

Отсутствие достоверного увеличения риска серьез4

ных, связанных с магнием, эффектов в исследуемой

группе позволило сделать вывод о безопасности од4

номоментного использования нифедипина и суль4

фата магния. Однако действующие в настоящее вре4

мя рекомендации по ведению беременных с АГ со4

держат предостережения об опасности комбинации

сульфата магния и нифедипина [36,60].

Заключение
Нифедипин является эффективным и безопас4

ным лекарственным средством при АГ у беремен4

ных. Применение его возможно для лечения остро4

го и хронического повышения АД во время бере4

менности. Патогенетическая обоснованность ис4

пользования нифедипина позволяет рекомендовать

его в качестве препарата выбора для лечения гипер4

тензивных состояний у беременных.
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Конгрессы и конференции

В соответствии с планом работы РАМН и
Минздравсоцразвития Российской Федерации 13414
сентября 2006г в г. Надыме состоялась IV Республика4
нская научно4практическая конференция «Вопросы
профилактической медицины в регионах Крайнего
Севера». 

В работе конференции приняли участие ученые
и специалисты из 15 городов и регионов России,
представители органов государственной власти и
местного самоуправления, Ассоциации коренного и
малочисленного населения Крайнего Севера, члены
РАМН, представители вузовской медицинской нау4
ки, профессора и доктора наук, практические врачи.
В конференции участвовали ведущие ученые страны,
занимающиеся вопросами профилактической меди4
цины: директор ГНИЦ профилактической медицины
Росздрава, академик РАМН Р.Г. Оганов, заместитель
директора НИИ питания РАМН, член4корр. РАМН
М.М. Гаппаров, заместитель генерального директора
Российского кардиологического научно4производ4
ственного комплекса, член4корр. РАМН В.В. Кухар4
чук, профессор Р.И. Стрюк, профессор Е.В. Акимова
и др.

На пленарных заседаниях были заслушаны 38
докладов. Конференция была открыта выступлением
директора НИИ медицинских проблем Крайнего
Севера (МПКС) РАМН, член4корр. РАМН А.А. Бу4
ганова (г. Надым) «Здоровье на Крайнем Севере:
взгляд на проблему», в котором была дана комплекс4
ная оценка медико4демографической ситуации, ос4
вещены наиболее актуальные для Севера и северян
проблемы в отношении здоровья и факторов риска
(ФР), указаны возможные пути коррекции сложив4
шейся ситуации. В основе разработки профилакти4
ческих программ в экологически нестабильных реги4
онах должен быть подход, направленный на сниже4
ние негативного влияния как экзогенных, так и эн4
догенных факторов. Усилия в решении вопросов
профилактики должны быть сконцетрированы на
изменении техногенных воздействий на экосистемы,
влияющие на состояние здоровья человека на Край4
нем Севере.

Обсуждались вопросы эпидемиологии и профи4
лактики хронических неинфекционных заболеваний,
в т.ч. артериальной гипертонии (АГ), ишемической
болезни сердца (ИБС), болезней органов дыхания,
психогенных расстройств, рассматривались механиз4
мы адаптации к условиям Крайнего Севера. 

Эпидемиологические особенности формирова4
ния АГ на Крайнем Севере рассмотрела в своем сооб4
щении Н.В. Омельченко (г. Надым). В докладе «Пита4
ние на Крайнем Севере: проблемы и пути решения»
Е.В. Агбалян (г. Надым) показала характер питания
коренных и пришлых жителей циркумполярного ре4
гиона в зависимости от различных факторов, указав

возможные подходы к коррекции этой важнейшей
составляющей здоровья.

Собщение «Эпидемиология факторов риска
ИБС в открытой популяции Тюмени», представлен4
ное Е.В. Акимовой (г. Тюмень), содержало результаты
семилетнего проспективного наблюдения когорты из
числа трудоспособного населения, в которой была
исследована информированность об основных фак4
торах сердечно4сосудистого риска, их распростра4
ненности и прогнозе путем расчета относительного
риска смертности. Об особенностях АГ у водителей
автотранспорта на Крайнем Севере сообщил в своем
выступлении А.И.Попов (г.Надым). Влиянию анти4
гипертензивных препаратов на эндотелиальную
функцию у лиц с АГ на Крайнем Севере был посвя4
щен доклад Т.К. Ердаковой (г. Надым), в котором
нашли отражение особенности собственно эндотели4
альной функции у северян по сравнению с жителями
других регионов.

В сообщении «Психологический статус населе4
ния Крайнего Севера» В.А. Лобовой (г. Надым) был
дан углубленный анализ псиоэмоциональной состав4
ляющей здоровья коренных и пришлых северян,
обоснована необходимость учета данного фактора
при оценке и коррекции уровня здоровья у жителей
высоких широт.

Состоянию иммунной системы у жителей Край4
него Севера посвятила свой доклад Ю.В. Романова (г.
Надым), а оценку показателей иммунной системы
пришлого населения Ямальского региона с различ4
ным уровнем адаптации представила Н.В. Голубева (г.
Надым).

Член4корр. РАМН В.В. Кухарчук (г. Москва) в
своем докладе изложил основные положения совре4
менной липидологии, подчеркнув важность своевре4
менной профилактики атеросклероза и других сер4
дечно4сосудистых осложнений и указав наиболее эф4
фективные методы диагностики, профилактики и
коррекции нарушений липидного обмена, доступные
в настоящее время практическому врачу.

В докладе «Проспективная оценка распростра4
ненности вариантов метаболического синдрома
(МС) среди населения Крайнего Севера» Е.В. Свай4
кина (г. Надым) представлена динамика распростра4
нения отдельных компонентов МС среди выборки
северян. Клинические характеристики МС на Край4
нем Севере были даны С.И. Мамедовой (г. Надым), а
риск нарушенной гликемии натощак и сахарного ди4
абета 2 типа у пришлого населения Крайнего Севера
с компонентами МС показала в своем докладе Л.П.
Лобанова (г. Надым). 

Интересное сообщение на тему «Влияние мик4
роэлементного статуса (микроэлементозов) на от4
дельные звенья патогенеза АГ» сделала Е.Н. Леханова
(г. Надым). Об особенностях микроэлементного ста4

Итоги IV Российской научно4практической

конференции «Вопросы профилактической медицины

в регионах Крайнего Севера»
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туса жителей Ямальского региона доложила Е.А. Бах4
тина, а доклад на тему «Окружающая среда и динами4
ка техногенных процессов» был представлен Л.И.
Кирилюк (г. Надым). 

О новых технологиях лечения больных хрони4
ческими обструктивными заболеваниями легких,
разработанных в НИИ МПКС РАМН, сообщил А.А.
Лобанов. 

Об организации работы органов здравоохране4
ния сельского района по развитию профилактичес4
кой деятельности в рамках национального проекта
«Здоровье» доложила в своем выступлении Ф.Н. Кор4
нева (г. Сургут). 

Доклад на тему: «Эффективность лечения эро4
зивно4язвенных поражений гастродуоденальной зо4
ны у больных с нарушением в аффективной сфере на
Крайнем Севере» представила Ю.Г. Ахмедова (г. На4
дым). 

Серия докладов была посвящена проблемам здо4
ровья детей и подростков, проживающих в экстре4
мальных условиях Крайнего Севера. Вопросам оцен4
ки, прогнозирования и коррекции факторов, форми4
рующих здоровье детей Крайнего Севера, посвятил
свой доклад С.А. Токарев (г. Надым), в котором пока4
зана высокая распространенность различных факто4
ров неинфекционного риска у детей4северян, а также
оценен вклад северного стажа в формирование здо4
ровья. С сообщением «Патология щитовидной желе4
зы у подростков на Крайнем Севере (по результатам
проспективного исследования)» выступила Е.Ф. Тес4
ля (г. Надым). Особенности иммунного статуса детей
среднего школьного возраста Крайнего Севера наш4
ли отражение в выступлении Н.С. Половодова (г. На4
дым). О.Л. Нифонтова (г. Сургут) показала в своем со4
общении состояние ряда гемодинамических парамет4
ров у сельских школьников4северян. Доклад на тему
«Оценка здоровья школьников северян в зависимос4
ти от сложности и типа обучающего процесса» предс4
тавил Н.Н. Шим (г. Надым). В сообщении «Характе4
ристика когнитивных нарушений у первоклассников
на Крайнем Севере» Т.Я. Шипулина (г. Надым) дала
оценку структуре и распространенности когнитив4
ных нарушений у детей4северян из числа коренного и
пришлого населения. Г.Г. Романова (г. Надым) оха4
рактеризовала особенности аффективной сферы у де4
тей в более старшем возрасте. Эффективность реаби4
литации детей, старших дошкольников, с психосома4
тическими расстройствами в условиях дошкольного
образовательного учреждения региона Крайнего Се4
вера была представлена в докладе Т.В. Мальцевой (г.
Надым). Информация об обеспеченности йодом
детского населения северного региона нашла отраже4
ние в сообщении Т.Я. Корчина (г. Сургут).

В рамках конференции состоялся конкурс моло4
дых ученых, в котором приняли участие ученые и вра4
чи в возрасте до 35 лет. Конкурсная комиссия, в кото4
рую вошли авторитетные ученые и специалисты в об4
ласти полярной медицины, присудила первое место

младшему научному сотруднику Лаборатории
инструментальных исследований НИИ МПКС
РАМН Екатерине Лысиковой за работу «Взаимосвязь
произвольного внимания с функцией эндотелия у
больных АГ на Крайнем Севере». Второе место заня4
ла младший научный сотрудник Лаборатории подро4
стковой патологии Института Милана Хатункина с
докладом, посвященным проблемам желудочно4ки4
шечных заболеваний у детей Крайнего Севера. Третье
место присудили сотруднику Лаборатории психосо4
циологии ГУ НИИ МПКС РАМН Денису Долгову. 

Материалы конференции представляют значи4
тельный интерес для ученых и представителей прак4
тического здравоохранения. Заслушав и обсудив док4
лады и выступления участников, научно4практичес4
кая конференция отметила большую работу, прове4
денную научно4исследовательскими учреждениями
РАМН, Минздравсоцразвития РФ, медицинскими
учебными заведениями и учреждениями практичес4
кого здравоохранения по совершенствованию систе4
мы профилактических мероприятий в отношении
хронических неинфекционных заболеваний с учетом
региональных особенностей. 

По итогам работы конференции была принята
резолюция, в которой подчеркнута актуальность воп4
росов профилактической медицины в циркумполяр4
ных регионах. Участники конференции считают, что
научные организации и органы практического здра4
воохранения, работающие в регионах Крайнего Севе4
ра, должны направить усилия на решение следующих
проблем: проведение научных исследований по ран4
нему выявлению наиболее распространенных заболе4
ваний и усилению профилактической составляющей
в этом направлении; комплексную оценку медико4
социального и культурного статуса коренного (мало4
численного) населения в зависимости от среды оби4
тания и традиций; изучение экологически обуслов4
ленной патологии, адаптационно4компенсаторных
механизмов и процессов реабилитации; разработку и
совершенствование технологий для диагностики и
лечения наиболее социально4значимых заболеваний;
изучение молекулярно4генетических механизмов
функционирования организма и формирование па4
тологических процессов в условиях высоких широт;
разработку путей повышения уровня здоровья детей4
северян; развитие методологической и информаци4
онной базы социально4гигиенического мониторинга
и оценки степени риска для здоровья человека на
Крайнем Севере; разработка системы мер социаль4
ной, медико4экологической и санитарно4эпидемио4
логической защиты жителей высоких широт. 

Участники IV Российской научно4практической
конференции считают целесообразным провести V
конференцию по вопросам профилактической меди4
цины в г. Надыме на базе НИИ МПКС РАМН в сен4
тябре 2009г.

Кандидат медицинских наук С.А. Токарев 
г. Надым

Поступила 25/0942006
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Конгрессы и конференции

С 1 по 3 ноября 2006г в Москве в здании Мэрии

Москвы состоялся Первый Конгресс терапевтов

России. Конгресс был организован Министерством

здравоохранения и социального развития РФ, Рос4

сийским научно4медицинским обществом терапев4

тов, Российским государственным медицинским

университетом.

В состав Оргкомитета Конгресса вошли 50 те4

рапевтов, кардиологов и врачей других специаль4

ностей, а также приглашенные известные ученые4

медики. Они определили тематику и сформировали

программу Конгресса с учетом наметившихся пози4

тивных тенденций в российской медицинской на4

уке и практическом здравоохранении.

Конгресс проходил под девизом: «Новый курс;

консолидация усилий по охране здоровья нации».

В работе Конгресса приняли участие больше 4

тыс. ученых, организаторов здравоохранения, прак4

тических врачей4терапевтов, а также представите4

лей более узких специальностей, выступающих еди4

ным фронтом в борьбе за охрану здоровья нации.

Совместными усилиями специалистов, ученых и

практиков в различных областях медицины были

представлены доклады, в которых с разных позиций

обсуждались актуальные вопросы патогенеза, диаг4

ностики и профилактики внутренних болезней.

Активное участие в организации и проведении

Конгресса приняли сотрудники НИИ СП

им. Н.В.Склифосовского, и непосредственно отде4

ла неотложной кардиологии.

Главная цель Конгресса состояла в том, чтобы

помочь практическим врачам встретить XXI век

улучшением качества лечебной помощи населению

разных регионов России.

Первый день был посвящен вопросам терапии.

На пленарных заседаниях выступали ведущие спе4

циалисты по вопросам современных подходов и ме4

тодов в диагностике и лечении терапевтических

больных. Были прочитаны лекции для практичес4

ких врачей о возможности использования совре4

менных методов профилактики и лечения наиболее

распространенных болезней в отдаленных от центра

регионах России.

Второй день был посвящен проблемам кардио4

логии. Сотрудники РКНПК под руководством ака4

демика Е.И.Чазова в докладах, беседах, лекциях

ознакомили широкую аудиторию врачей4кардиоло4

гов и терапевтов с новыми высокотехнологичными

методами профилактики, диагностики и лечения,

которые были разработаны в РКНПК и могут ус4

пешно применяться в разных регионах РФ. Особый

интерес участники конференции проявили к оте4

чественным фармацевтическим препаратам, разре4

шенным к использованию на территории России.

Академик РАМН, директор ФГУ «ГНИЦ ПМ

Росздрава» Р.Г.Оганов выступил с докладом на тему:

«Снижение сердечно4сосудистой смертности – ре4

альный путь улучшения демографической ситуации

в России».

Третий день участники конгресса знакомились

с состоянием скорой и неотложной помощи. Вни4

манию врачей были предложены новые возможнос4

ти оказания экстренной помощи больным в про4

цессе доставки их в специализированных санитар4

ных машинах в стационары. Пленарное заседание

под председательством Хубутия А.Ш., Голикова

А.П. было посвящено совершенствованию техноло4

гий лечебно4диагностического процесса как спосо4

ба повышения эффективности медицинской помо4

щи на догоспитальном этапе.

В заключение, Российское научно4медицин4

ское общество терапевтов положительно оценивая

работу первого конгресса терапевтов, рекомендова4

ло проводить подобные конгрессы ежегодно с учас4

тием врачей общей практики и специалистов науч4

но4учебных медицинских центров, имеющих опыт

подготовки квалифицированных специалистов.

Было высказано пожелание, чтобы в 2007г со4

стоялся Второй Национальный Конгресс терапев4

тов, который развил и продолжил бы позитивные

тенденции, наметившиеся в Российском здравоох4

ранении, и продемонстрировал новые достижения в

области терапии.

Академик РАМН А.П. Голиков

Первый Национальный Конгресс терапевтов 

(Москва, 143 ноября 2006г)

Поступила 21/1242007

ВНИМАНИЕ! ДАТА ПРОВЕДЕНИЯ
КОНФЕРЕНЦИИ ИЗМЕНИЛАСЬ

на 15 ! 17 мая 2007!
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