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Цель. Оценить частоту распространения ишемической болезни сердца (ИБС) и связанных с ней факто-
ров риска (ФР), а также их взаимосвязь у больных с гетерозиготной формой семейной гиперхолестери-
немии (СГХС). 
Материал и методы. В исследование были включены 200 больных в возрасте ≥ 24 лет с клиническим диа-
гнозом гетерозиготной СГХС. Оценивали сердечно-сосудистый статус, характер и частоту ФР у паци-
ентов с наличием или отсутствием ИБС; использовали различные клинико-лабораторные методы. Для 
изучения связи ФР с развитием ИБС проведен многофакторный анализ.
Результаты. Частота ИБС среди пациентов с нелеченной СГХС составила 61,5%. Ее распространенность 
увеличивалась с возрастом и была существенно выше у мужчин. Больные ИБС характеризовались более 
неблагоприятным профилем ФР. Инфаркт миокарда перенес 31% пациентов, среди них преобладали 
мужчины – 18,1% vs 48,8% (р=0,00001). Согласно коронароангиографии число сосудистых поражений 
в расчете на пациента между лицами разного пола не отличалось, однако у мужчин был выше процент 
окклюзий. При многофакторном анализе артериальная гипертония (АГ) была одним из наиболее зна-
чимых ФР ИБС у пациентов с СГХС. Повышенное артериальное давление в сочетании с СС-генотипом 
МТГФР в 6,3 раза увеличивало риск ИБС, а комбинация QQ-генотипа VII фактора свертывания с СС-
генотипом GpIIIa в отсутствии АГ ассоциировалась почти с 8-кратным снижением риска ИБС. Анализ 
в семьях с СГХС показал, что без лечения выживаемость лиц обоего пола была существенно снижена, 
особенно среди мужчин.
Заключение. ИБС является характерной особенностью нелеченной СГХС и значительно раньше развива-
ется у мужчин. Важными предикторами ИБС у пациентов с СГХС служат не только классические ФР, но 
и их комбинации с генетическими вариациями белков, не связанных с липидным обменом. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, семейная гиперхолестеринемия, факторы риска.

Aim. To assess coronary heart disease (CHD) and its risk factors (RF) prevalence, as well as their interaction in 
patients with heterozygotic form of familial hypercholesterolemia (FHCH). 
Material and methods. The analysis included 200 patients aged 24 years and above, with clinical diagnosis of 
FHCH. Cardiovascular status, RF type and prevalence were studied in patients with and without CHD. Multivari-
ance analysis was performed to determine the link between RF and CHD development.
Results. CHD prevalence in non-treated FHCH was as high as 61,5%. CHD rates increased with age, and were 
greater in males. CHD patients were older and had more adverse RF profile. Myocardial infarction was registered 
in 31% of the patients: for males - 18,1%, for females - 48,8% (р=0,00001). According to coronaroangiography 
data, coronary lesion number was similar in both genders, but in males occlusion severity was greater. In arterial 
hypertension (AH) multivariance analysis, CHD was the most important RF in FHCH patients. High blood pres-
sure, combined with MTHFR CC genotype, increased CHD risk by 6,3 times, and AH-free combination of VII 
coagulation factor QQ genotype with GpIIIa CC genotype increased CHD risk by 8 times. Without treatment, 
male and female survival was substantially low in families with FHCH, especially for males.
Conclusion. CHD is a typical feature of non-treated FHCH, developing earlier in males. In FHCH patients, CHD 
predictors include not only traditional RF, but also their combinations with genetic protein variations, not related 
to lipid metabolism. 
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Введение
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) 

является довольно распространенным наследс-

твенным нарушением метаболизма липопро-

теинов в общей популяции; в гетерозиготной 

форме это заболевание встречается с часто-

той 1/500 [1]. Несмотря на идентификацию 

нескольких генов, вызывающих одинаковый 

клинико-биохимический фенотип СГХС, ос-

новной причиной заболевания считают му-

тации гена рецептора липопротеинов низкой 

плотности (ЛНП-Р) [2,3]. В настоящее время 

идентифицировано огромное количество му-

таций этого гена в качестве причины СГХС, в 

т.ч. ~ 50 в российской популяции [4,5]. 

Проведенные ранее за рубежом исследова-

ния показали, что СГХС характеризуется вы-

сокой частотой возникновения ишемической 

болезни сердца (ИБС), что во многих семьях 

приводит к уменьшению продолжительности 

жизни. Считается, что ежегодно в мире погиба-

ет ~ 200 тыс. больных с СГХС вследствие потен-

циально предотвратимых сердечных приступов 

[6]. Вместе с тем, при СГХС отмечается значи-

тельная вариабельность в сроках появления 

и тяжести атеросклеротического поражения, 

даже у пациентов с идентичным генетичес-

ким дефектом [7,8], что указывает на участие 

дополнительных факторов наследственного и 

приобретенного характера, способных влиять 

на течение основного заболевания и сердечно-

сосудистый риск. 

В отечественной литературе имеются еди-

ничные публикации об особенностях развития 

и течения ИБС при СГХС у небольшого числа 

пациентов. 

Цель данной работы состояла в количест-

венном и качественном анализе сердечно-со-

судистых заболеваний (ССЗ) у большой группы 

пациентов с СГХС, наблюдающихся в Инсти-

туте клинической кардиологии им. А. Л.Мяс-

никова. 

Материал и методы
Пациенты. В анализ включены пациенты с гетеро-

зиготной СГХС, большая часть (68%) которых была гос-

питализирована в клинику в период 1970-2005гг. В ряде 

случаев проведен ретроспективный анализ клинических 

(архивных) данных пациентов. Клинический диагноз ге-

терозиготной формы СГХС основывался на MED-PED-

критериях. MED-PED-критерии – это клинические 

диагностические критерии СГХС, полученные в исследо-

ваниях американских ученых. При разработке этих крите-

риев в качестве золотого стандарта использовали позитив-

ный анализ обнаружения мутации. MED-PED-критерии 

диагноза заболевания часто применяются в клинической 

практике и в научных исследованиях пациентов с СГХС 

[9]. На основании этих критериев СГХС была диагности-

рована у 247 пациентов из 174 семей. У 106 семей (61%) 

методом аллельспецифической полимеразной цепной ре-

акции была исключена мутация R3500Q гена аполипопро-

теина (апо) В-100 как причина фенотипически похожего 

заболевания – наследственного дефекта апо В. 

Методы исследований: Клинические. Анализ нели-

пидных факторов риска (ФР) включал: величину артери-

ального давления (АД), наличие/отсутствие артериальной 

гипертонии (АГ), курение, нарушения углеводного обме-

на, уровень глюкозы (натощак) венозной крови, индекс 

массы тела (ИМТ). При оценке АД учитывали наименьшее 

из 3 измерений; АГ регистрировали при систолическом 

АД (САД) ≥140 или диастолическом (ДАД) ≥90 мм рт. ст., 

или независимо от уровня АД, если больной получал регу-

лярную медикаментозную антигипертензивную терапию. 

Уровень глюкозы натощак 6,1-6,9 ммоль/л рассматривали 

как нарушение толерантности к глюкозе (НТГ), а значе-

ния ≥7 ммоль/л – как сахарный диабет (СД) [10]. Статус 

курильщика оценивали на момент обследования в клини-

ке. Ксантомами сухожилий считали увеличение ширины 

и неровность контуров сухожилий, что определяли визу-

ально и пальпаторно. Осмотр и ощупывание ахилловых 

сухожилий производили в положении пациента стоя. 

Диагноз ИБС устанавливали, когда: отмечалась ти-

пичная ангинозная боль, а электрокардиографическая 

(ЭКГ)-проба с физической нагрузкой (ФН) не проводи-

лась; отмечались стенокардия и положительный ЭКГ-тест 

с ФН, когда он выполнялся; пациент перенес документи-

рованный инфаркт миокарда (ИМ) (см. ниже); при про-

ведении коронароангиографии (КАГ) выявляли гемоди-

намически значимое поражение коронарного русла (см. 

ниже); проводили эндоваскулярные коронарные вмеша-

тельства или операцию коронарного шунтирования. Диа-

гноз перенесенного ИМ устанавливали при наличии на 

ЭКГ патологического зубца Q или документированного 

повышения кардиоспецифических ферментов.

Анализ липидов сыворотки. Уровни общего холес-

терина (ОХС), триглицеридов (ТГ) и ХС липопротеинов 

высокой плотности (ЛВП) определяли стандартными 

ферментативными методами. Содержание ХС липопро-

теинов низкой плотности (ЛНП) рассчитывали по фор-

муле Friedwald W. 1972.

Инструментальные. Велоэргометрию (ВЭМ) и тред-

мил-тест выполняли по стандартным протоколам. За 

2 дня, если это было возможно, отменяли антиангиналь-

ные препараты (β-адреноблокаторы, нитраты, антагонис-

ты кальция) кроме нитроглицерина сублингвально. Про-

бу прекращали либо из-за достижения субмаксимальной 

(75% от возрастной максимальной) частоты сердечных со-

кращений (ЧСС), либо вследствие появления клиничес-

ких или ЭКГ-критериев прекращения пробы. Пробу счи-

тали положительной при развитии приступа стенокардии 

и/или появлении ишемических изменений сегмента ST 

(косонисходящей или горизонтальной депрессии ≥1 мм 

от изоэлектрической линии). 

КАГ. Ангиографические исследования назначали 

в период госпитализации больных. Селективную КАГ 

выполняли трансфеморальным доступом по методике 

Judkins MP [11]. Степень поражения сосудистого русла 

определяли визуально. Гемодинамически значимым счи-
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тали поражение коронарной артерии (КА) при сужении 

> 70% диаметра сосуда, а ствола левой КА (ЛКА) > 50%. 

Статистические. Обработка была выполнена с помо-

щью статистических программ SPSS, 9.0. Для сравнения 

при нормальном распределении переменных применяли 

параметрический метод (непарный t-тест), при отклоне-

нии от нормального – непараметрический (тест Манна-

Уитни); величины выражали как среднее ± стандартное 

отклонение. Частоты сравнивали с помощью χ2–теста. 

Кривые Каплана-Мейера сравнивали логранговым тес-

том. Многофакторный анализ для оценки влияния со-

четаний факторов наследственного и приобретенного 

происхождения на развитие ИБС у пациентов с СГХС 

проводили по следующей схеме. Предварительный поиск 

осуществляли с помощью метода MCMC (Markov chain 

Monte Carlo), позволяющего выявить локальные макси-

мум-разницы во всем поле анализируемых параметров 

[12]. По результатам поиска составляли таблицы сопря-

женности и затем данные анализировали с использова-

нием точного 2-стороннего критерия Фишера. Значения 

р<0,05 рассматривались как значимые.

Результаты
На основании использованных в этой ра-

боте критериев сначала был выделен случай 

наиболее ранней ИБС; при последующем 

анализе пациентов моложе этого возраста, т.е. 

24  лет, не учитывали. В этой группе (n=200) 

ИБС была диагностирована у 123 больных 

(61,5%). Частота ИБС в разных возрастных 

группах показана на рисунке 1; ее распростра-

ненность < 60 лет была заметно выше среди 

мужчин и в обеих группах увеличивалась с 

возрастом. На момент обследования пациен-

ты с ИБС характеризовались более неблаго-

приятным профилем ФР, чем без нее (табли-

ца 1). Больные ИБС были старше, у них была 

значительно выше частота сухожильных ксан-

том, а также более высокая тенденция уровня 

ОХС. Распространенность классических ФР 

в группе ИБС+, исключая АГ, была также су-

щественно выше (таблица 1).

Во всей группе пациентов с СГХС часто-

та ИБС у мужчин была несколько выше, чем у 

женщин – 69% vs 56% (р=0,077). Сравнитель-

ный анализ больных в зависимости от пола 

представлен в таблице 2. Исключая курение, у 

женщин отмечалось больше ФР, чем у мужчин. 

ИМ был диагностирован у 31% пациентов 

с гетерозиготной СГХС, с преобладанием муж-

чин (рисунок 2). Контрольную группу состави-

ли пациенты клиники, не страдающие СГХС и 

также перенесшие в разное время документи-

рованный ИМ. В случае если пациент перенес 

повторный ИМ, учитывали данные, относящи-

еся только к первому ИМ. 

По сравнению с контрольной группой, при 

СГХС ИМ развивался значительно раньше, в 

среднем с разницей в 13,3 года (рисунок 3). При 

СГХС ИМ впервые наблюдался в 3 декаде жиз-

ни, у пациентов контрольной группы – в 4-ой. 

Подавляющее большинство мужчин (94,1%) 

и примерно половина женщин (53,8%) пере-

несли документированный ИМ до 50-летнего 

возраста. Развитие ИМ у гетерозигот-мужчин 

опережало аналогичный показатель у женщин 

в среднем на 11,5 лет (рисунок 3). Анализ кри-

вых дожития среди пациентов с СГХС показал 

достоверное отличие вероятности ИМ в зави-

симости от пола (рисунок 4).

Рис. 1 Распространенность ИБС у нелеченных пациентов с гетерозиготной СГХС в разных возрастных группах.
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Ангиографические особенности. КАГ 

была проведена у 60 пациентов (28 мужчин 

и 32 женщин) с СГХС. Данные этого мето-

да исследования представлены в таблице 3. 

Тяжесть сосудистых поражений, измерен-

ная количеством сосудов со стенозами ≥50%, 

≥75% и числом окклюзий в сочетании со сте-

нозами ≥50% в расчете на одного больного, 

существенно не отличалась между пациента-

ми разного пола, исключая окклюзии, кото-

рые вдвое чаще наблюдались у мужчин. Как 

среди лиц мужского, так и женского пола ате-

росклеротические поражения наиболее часто 

локализовались в передней нисходящей КА, 

а окклюзии – в правой КА. Интересной на-

ходкой у женщин оказалась высокая частота 

Таблица 1 
Клинико-биохимические особенности пациентов с гетерозиготной СГХС при наличии (+) или 

отсутствии (-) ИБС

Показатели ИБС+(n=123) ИБС-(n=77) p

Клинические 

возраст, годы 47,5±11,4 41,1±9,7 0,0001

пол (муж/жен) 58/65 26/51 нд

ИМТ, кг/м2 26,4±3,7 25,5±3,9 нд

САД, мм рт. ст. 133,3±22,2 122,7±21,8 0,001

ДАД, мм рт. ст. 79,9±10,1 77,7±12,6 нд

ксантомы сухожилий, % 90,5 72,5 0,0018

АГ, % 30,1 56,3 0,0006

курение, % 40,3 48,4 нд

СД или НТГ, % 4 9,1 нд

Липидные 

ОХС 11,4±2,6 10,5±2,0 0,059

ТГ 1,74±0,7 1,74±0,9 нд

ХС ЛНП 9,46±2,6 8,46±2,0 0,029

ХС ЛВП 1,03±0,3 1,23±0,35 0,001

ОХС/ХС ЛВП 12,3±5,7 9,4±3,7 0,0007

ТГ ≥1,7 ммоль/л, % 43,6 44 нд

Примечание: данные представлены как среднее ± стандартное отклонение; нд– недостоверно. 

Таблица 2 
Профиль ФР у пациентов с СГХС, страдающих ИБС, в зависимости от пола

Показатели Мужчины (n=58) Женщины (n=65) p

Клинические 

возраст, годы 43,1±9,1 51,5±11,9 0,0012

ИМТ, кг/м2 25,9±2,6 26,9±4,3 нд

САД, мм рт. ст. 127,5±17,9 137,9±24,2 0,019

ДАД, мм рт. ст. 79,5±11,1 80,2±9,3 нд

ксантомы сухожилий, % 87 93,5 нд

АГ, % 45,4 65,6 0,041

курение, % 70,7 28,1 0,00001

СД или НТГ, % 5,3 12,5 нд

Липидные 

ОХС 10,5±2,5 12,1±2,4 0,0001

ТГ 1,67±0,6 1,79±0,8 нд

ХС ЛНП 8,6±2,5 10,1±2,5 0,0029

ХС ЛВП 1,0±0,3 1,06±0,35 нд

ОХС/ХС ЛВП 11,35±4,6 13,1±6,35 нд

ТГ ≥1,7 ммоль/л, % 40 46,7 нд

Примечание: данные представлены как среднее ± стандартное отклонение; нд– недостоверно. 
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вовлечения в патологический процесс ствола 

ЛКА, в т.ч. с высокой степенью стенозирова-

ния. 

Многофакторный анализ. При проведении 

этого анализа для выявления связи с развитием 

ИБС у пациентов с гетерозиготной СГХС учи-

тывали следующие переменные: пол, возраст; 

клинические проявления ГХС (ксантомы, 

ксантелазмы, дуга роговицы); уровни липи-

дов сыворотки; классические ФР (курение, АГ, 

СД), содержание мочевой кислоты, количество 

клеток в периферической крови (эритроцитов, 

лейкоцитов, тромбоцитов), содержание фиб-

риногена; генотипы метилентетрагидрофо-

латредуктазы (МТГФР), гликопротеина (Gp) 

IIIa и фактора VII свертывания крови. Резуль-

таты представлены в таблице 4. 

Смертность у больных гетерозиготной 

формой СГХС. В семьях, в которых иденти-

фицирован хотя бы один больной СГХС, риск 

этого заболевания у близких родственников со-

ставляет 50%, а болезнь часто так и остается не-

распознанной. Следовательно, в таких родос-

ловных можно ожидать большую смертность 

от сердечно-сосудистых заболеваний. Анализ, 

проведенный в данной работе, показал, что 

при естественном течении заболевания выжи-

ваемость в таких семьях значительно снижена 

и существенно хуже среди мужчин, чем среди 

женщин (медиана: 53 [95% интервал доверия – 

ИД: 49,2-56,8] и 62 [95% ИД: 59,2-64,8] года) 

(рисунок 5). 

Обсуждение 
Пациенты с СГХС относится к особой, 

уникальной популяции высокого риска пре-

ждевременного развития атеросклероза [13]. 

Это стало известно из ранних работ, в которых 

был исследован риск ИБС, ассоциирующийся 

с СГХС, до того, как появились статины. Со-

гласно этим данным, у ~50% мужчин в возрасте 

50 лет уже отмечались какие-либо сердечно-со-

судистые осложнения, у женщин такие показа-

тели наблюдались на 10 лет позже [14]. 

В настоящей работе ИБС была диагности-

рована у 61,5% пациентов в возрасте ≥24 лет. 

Учитывая, что подавляющее большинство 

больных до обращения в клинику никогда не 

получало гиполипидемической терапии, эта 

оценка в значительной степени отражает ес-

тественное течение заболевания. Сравнение 

Примечание: * p=0,000001 vs больных СГХС.

Рис. 3 Средний возраст при развитии первого ИМ у пациентов с СГХС и лиц контрольной группы

Рис. 2 Частота всех случаев ИМ у гетерозигот разного 

пола.
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больных ИБС с лицами без ИБС в целом по-

казало значительно более высокую концентра-

цию клинических и биохимических ФР в этой 

группе. Существенно также и то, что больные 

ИБС были в среднем на 6,5 лет старше, а, зна-

чит, отличались большей продолжительностью 

воздействия ГХС. 

У мужчин с СГХС отмечалась более высокая 

тенденция частоты ИБС, чем у женщин – 69% 

vs 56% соответственно (р=0,077). При сравни-

тельном анализе разнополых пациентов, стра-

дающих ИБС, оказалось, что мужчины были в 

среднем на 9 лет моложе, хотя более неблаго-

приятный профиль ФР имели женщины. Эти 

Примечание: медианы: 39 [95% ИД: 36,2-41,8] и 49 [95% ИД: 41,5-56,5] лет, соответственно.

Рис. 4 Кривые дожития, отражающие частоту ИМ у больных СГХС мужского и женского пола.

Таблица 3
Сравнение тяжести атеросклеротических поражений по данным КАГ у пациентов с гетерозиготной 

СГХС в зависимости от пола

ИБС Мужчины (n=28) Женщины (n=32) р

Возраст, годы 39,5±8,0 46,1±11,2 0,012

Тяжесть сосудистых поражений

Число КА со стенозами ≥ 50% 1,6±0,9 1,8±1,1 нд

Число КА со стенозами ≥ 75% 1,1±1 1±0,95 нд

Число окклюзий 1 ± 1 0,5±0,9 0,046

Число окклюзий + стенозов ≥ 50% 2,6 ± 0,9 2,3±1,2 нд 

Примечание: данные представлены как среднее ± стандартное отклонение; нд – недостоверно.

Таблица 4 
Ассоциация между развитием ИБС и некоторыми ФР у пациентов с гетерозиготной СГХС по 

данным многофакторного анализа

Фактор(ы) р ОШ 95% ИД

Больные ИБС- (n=80)

Отсутствие АГ + QQ-генотип фактора VII + СС-генотип GpIIIa 0,0002 7,8 2,51-24,3

Отсутствие АГ 0,0008 4,16 1,8-9,57

Отсутствие АГ + СС-генотип GpIIIa 0,0016 4,15 1,73-9,93

Отсутствие ксантелазм + отсутствие АГ + СС-генотип МТГФР 0,0022 4 1,68-9,53

Отсутствие ксантелазм + отсутствие АГ + QQ-генотип фактора VII 0,0031 4 1,64-9,76

Больные ИБС+ (n=123)

АГ + СС-генотип МТГФР <0,0001 6,29 2,56-15,47

Ксантомы сухожилий + АГ + QQ-генотип фактора VII 0,0008 4,5 1,84-11,3

АГ 0,0008 4,16 1,8-9,57

Примечание: ОШ – отношение шансов
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данные свидетельствуют о том, что при СГХС, 

и в общей популяции, мужчины больше под-

вержены развитию коронарного атероскле-

роза, чем женщины. Возрастная разница при 

развитии ИБС у пациентов разного пола со-

ставила в среднем 8 лет: 37,9 года у мужчин и 

46,1 у женщин (p<0,0001), что в целом близко 

к показателям, полученным в исследованиях 

других популяций гетерозигот. Полученные 

результаты почти совпадают с данными иссле-

дования среди пациентов с делецией > 10-kb 

гена ЛНП-Р, где средний возраст при разви-

тии ИБС у мужчин составлял 38,8, а у женщин 

45,6 лет [15]. Совокупные данные многих работ 

показывают, что без лечения средний возраст 

при развитии ИБС у мужчин с гетерозиготной 

СГХС ~ 40 лет, у женщин – на 10-15 лет боль-

ше [13]. Очевидно, что некоторые различия 

по частоте ИБС при СГХС в разных исследо-

ваниях объясняются как отличием популяций 

и распространенностью ФР риска внутри той 

или иной популяции, так и методом отбора па-

циентов для исследования и использованных 

критериев диагноза ИБС. 

Почти треть пациентов в этом исследова-

нии перенесли ИМ, со значительным преобла-

данием частоты этого осложнения у мужчин – 

48,8% vs 18,1% соответственно (р=0,00001). 

У лиц контрольной группы, составленной из 

пациентов этой же клиники, также отмечалась 

ранняя ИБС – средний возраст при развитии 

ИМ – 52,6 года у мужчин и 59 лет у женщин, 

однако даже по сравнению с ними ИМ при 

СГХС развивался намного раньше, в среднем 

на 13,3 года (р=0,000001). Как среди мужчин, 

так и женщин наблюдалась более высокая час-

тота развития ИМ до 50 лет – 94,1% и 53,8% 

соответственно, чем сообщено в ряде зарубеж-

ных исследований –5% в возрасте < 30 лет, 50% 

в возрасте 50 лет и 85% в возрасте 60 лет у па-

циентов мужского пола; показатели у пациен-

ток – 1%, 15% и 50% соответственно [16]. Такие 

отличия, возможно, связаны со смещенностью 

выборки больных СГХС в настоящем исследо-

вании, поскольку работа проводилась в специа-

лизированном кардиологическом учреждении, 

куда пациенты попадают обычно уже после по-

явления каких-либо сердечно-сосудистых ос-

ложнений. Таким образом, не исключено, что 

эта группа пробандов могла быть более репре-

зентативна в отношении более тяжелых случаев 

СГХС в популяции, и, соответственно, с более 

высоким риском ИБС. 

При обследовании большой группы гетеро-

зигот с СГХС было показано, что гемодинами-

чески значимые атеросклеротические пораже-

ния КА могут быть выявлены уже в возрасте 17 

и 25 лет у мужчин и женщин, соответственно, 

а пороговый для обнаружения видимых анги-

ографических изменений возраст близок к 20 и 

30 годам жизни, соответственно [17]. В иссле-

довании средний возраст мужчин и женщин 

с СГХС к моменту проведения КАГ составил 

39,5 и 46 лет соответственно. При этом число 

Примечание: Данные, полученные с помощью метода Каплана-Мейера, показывают меньшую выживаемость лиц 
мужского пола при естественном течении заболевания медианы: 53 [95% ИД: 49,2-56,8] и 62 [95% ИД: 59,2-64,8] лет, 
соответственно.

Рис. 5  Выживаемость в семьях больных СГХС
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сосудистых поражений в расчете на пациен-

та, которые включали стенозы ≥50% диаметра 

сосуда и окклюзии, т.е. гемодинамически зна-

чимые поражения, равнялось ~2,5. Таким об-

разом, те, у кого были обнаружены изменения, 

представляли собой тяжелых «коронарных» па-

циентов во многих случаях с показаниями для 

реваскуляризации миокарда. Совокупная тя-

жесть поражений коронарного русла у пациен-

тов разного пола была схожей, однако имелись 

2 существенных отличия. Во-первых, у мужчин 

процент окклюзий оказался достоверно выше, 

что согласуется с более высокой частотой пере-

несенного ИМ; во-вторых, у лиц женского пола 

отмечалась высокая частота вовлечения ствола 

ЛКА, что оказалось довольно неожиданным. 

Следует также отметить, что у 3 пациенток в 

возрасте 28-61 года ангиографические измене-

ния отсутствовали. 

Хотя ИБС у больных СГХС возникает рано 

и обычно характеризуется тяжелым течением 

с ранним развитием осложнений, в ряде работ 

была показана большая вариабельность клини-

ческой экспрессии ИБС при СГХС, что может 

быть связано с влиянием ряда факторов, спо-

собствующих прогрессированию атеросклеро-

за, включая генетические, такие как тип мута-

ции ЛНП-Р и наличие полиморфизмов других 

генов. Ранее было показано, что полиморфиз-

мы генов GрIIIa и фактора VII модулируют 

на риск развития ИБС у больных СГХС [18]. 

В настоящей работе многофакторный анализ, 

включавший антропометрические, биохими-

ческие и генетические параметры, продемонс-

трировал, что у пациентов с гетерозиготной 

СГХС одним из наиболее значимых ФР ИБС 

является АГ. Ее наличие ассоциировалось с бо-

лее, чем 4-кратным увеличением риска. Следует 

отметить, что во всей группе пациентов с СГХС 

распространенность АГ (32,6% у лиц мужского 

и 45,5% женского пола) соответствовала опуб-

ликованным данным об ее частоте внутри по-

пуляции – 36,9% и 42% соответственно [19], 

что свидетельствует об отсутствии причинно-

следственной связи между СГХС и АГ. 

При многофакторном анализе сочетание 

АГ с СС-генотипом МТГФР повышало вероят-

ность возникновения ИБС у больных с гетеро-

зиготной СГХС более чем в 6 раз. При отсутс-

твии АГ комбинация генотипа QQ VII фактора 

свертывания и СС-генотипа Gp IIIa почти в 

8 раз снижала риск ИБС. Таким образом, ге-

нетические полиморфизмы, особенно в соче-

тании с приобретенными факторами, играют 

важную модулирующую роль в развитии ИБС 

при СГХС. 

ИБС является основной причиной смерти 

больных СГХС. В 1991г появилось сообщение 

о риске фатальных коронарных событий у лиц 

СГХС в Великобритании [7]. Стандартизован-

ный показатель смертности мужчин и женщин 

в возрастной группе 20-74 лет был повышен 

в 4 раза, хотя у тех, кто дожил до 60 лет, риск не 

был существенно повышен. Анализ выжива-

емости в семьях с СГХС, проведенный в этой 

работе, также показал, что без лечения выжи-

ваемость лиц обоего пола была существенно 

снижена, особенно среди мужчин (медиана: 53 

[95% ИД: 49,2-56,8] и 62 [95% ИД: 59,2-64,8] 

года). Чтобы уменьшить сердечно-сосудистый 

риск и последствия заболевания для здоровья, 

текущие методические рекомендации призыва-

ют начинать медикаментозную терапию у всех 

гетерозигот мужского пола в возрасте 18 лет, а 

женского – в возрасте 30 лет [6].

Заключение 
Частота ИБС среди пациентов с нелечен-

ной гетерозиготной СГХС в возрасте ≥24 лет 

составила 61,5%. Ее распространенность уве-

личивалась с возрастом и была существен-

но выше среди мужчин. Средний возраст при 

развитии ИБС составил 37,9 года у мужчин и 

46,1 года у женщин, что близко к показателям, 

полученным в исследованиях других популя-

ций гетерозигот. Больные ИБС были старше 

и характеризовались более неблагоприятным 

профилем ФР. ИМ перенесли 31% пациентов, 

с преобладанием случаев заболевания у муж-

чин – 18,1 vs 48,8%. По сравнению с конт-

рольной группой, при СГХС ИМ развивался 

в среднем на 13,3 года раньше. Развитие ИМ у 

гетерозигот-мужчин опережало аналогичный 

показатель у женщин в среднем на 11,5 лет. 

По данным КАГ число сосудистых поражений 

в расчете на пациента между лицами разного 

пола не отличалось, однако у мужчин выше 

был процент окклюзий, а у пациенток – более 

высокая частота вовлечения ствола ЛКА. При 

многофакторном анализе АГ была одним из на-

иболее значимых ФР ИБС у пациентов с СГХС. 

Повышенное АД в сочетании с СС-генотипом 

МТГФР в 6,3 раза увеличивало риск ИБС, а 

комбинация QQ-генотипа VII фактора сверты-
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вания с СС-генотипом GpIIIa в отсутствии АГ 

ассоциировалась почти с 8-кратным снижени-

ем риска ИБС. Анализ выживаемости в семьях 

с СГХС показал, что без лечения выживаемость 

лиц обоего пола была существенно снижена, но 

особенно среди мужчин.

Работа поддержана грантом РФФИ 05-04-49762-а.
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Роль повышения уровней липопротеида (а) и аполипопро-

теина В-100 у больных ишемической болезнью сердца и их 

взаимосвязь с содержанием холестерина и триглицеридов

Г.Г. Арабидзе1, Е.О. Скрябина2, И.Г. Инанеишвили2, О.И. Афанасьева3

1Московский государственный медико-стоматологический университет Росздрава; 
2ГКБ №19 Департамента здравоохранения г. Москвы; 3НИИ экспериментальной кардиологии ФГУ 

«Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росздрава». Москва, Россия

The role of increased lipoprotein (a) and apolipoprotein B-100 levels, 

and their link to cholesterol and triglyceride concentration in coronary 

heart disease patients

G.G. Arabidze1, E.O. Skryabina2, I.G. Inaneishvili2, O.I. Afanasyeva3

1Moscow State Medico-Stomatological University, State Federal Agency for Health and Social Development; 
2City Clinical Hospital No. 19, Health Department of Moscow City Administration; 3Experimental Cardiology 

Research Institute, Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex, State Federal Agency for Health and 

Social Development. Moscow, Russia 

Цель. Изучить показатели липидного профиля липопротеина (а) [Лп(а)] и аполипопротеина В-100 

(апо В-100)  у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) для определения достоверных предикторов 

ИБС и их взаимосвязи с содержанием холестерина (ХС) и триглицеридов (ТГ).

Материалы и методы. Обследованы 575 больных (основная группа) средний возраст 66,56±12,51 лет с доку-

ментально подтвержденной ИБС и 86 человек (контрольная группа), средний возрасте 55,47±11,47 лет 

без сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Результаты. Средние показатели апо В-100 128,17 мг/дл (р<0,00001) и Лп(а) 27,6 мг/дл (р<0,007) у всех 

больных ИБС были достоверно выше по сравнению с группой лиц без ССЗ. Содержание Лп(а) было 

достоверно выше у больных с острым коронарным синдромом (ОКС) по сравнению с контрольной груп-

пой (р<0,02). Повышенный уровень апo B-100 130,9±46,5 мг/дл с высокой достоверностью (р<0,00001) 

определяется как значимый фактор риска (ФР) развития данного синдрома у больных ИБС. Установлена 

достоверная связь концентраций Лп(а) (р<0,00003) и апо В-100 (р<0,00001) с уровнями показателей ХС 

и ТГ у больных ИБС. 

Заключение. Лп(а) мг/дл представляется значимым ФР развития ИБС. Показатель апо В-100 мг/дл также 

является значимым ФР развития ИБС, в т.ч. острого инфаркта миокарда. Наиболее высокие уровни 

Лп(а) мг/дл определяются у больных ИБС при сопутствующей гиперхолестеринемии (ГХС), а показателя 

апо В-100 мг/дл при ГХС и гипертриглицеридемии. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, острый коронарный синдром, инфаркт миокарда, аполи-

попротеин В-100 , липопротеид (а), общий холестерин, триглицериды.

Aim. To investigate lipid profile, lipoprotein (a) [Lp(а)] and apolipoprotein В-100 (apo В-100) levels in coronary 

heart disease (CHD) patients. To identify significant CHD predictors and their association with cholesterol (CH) 

and triglyceride (TG) levels. 

Material and methods. In total, 575 patients (main group), aged 66,56±12,51 years, with verified CHD were 

included, as well as 86 individuals (control group), aged 55,47±11,47 years, without cardiovascular disease (CVD).

Results. Levels of apo B-100 – 128,17 mg/dl (р<0,00001) and Lp(a) – 27,6 mg/dl (р<0,007) were significantly 

higher in all CHD patients than in control group. Lp(a) level was significantly higher in acute coronary syndrome 

(ACS) patients, comparing to control group (р<0,02). Increased apo B-100 leve, 130,9±46,5 mg/dl was a 

significant (р<0,00001) risk factor (RF) for ACS in CHD patients. There was a significant correlation between 

Lp(a) (р<0,00003) or apo B-100 (р<0,00001) levels and CH or TG concentrations in CHD individuals. 
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Введение
Нарушения обмена липопротеидов (ЛП) 

играют большую роль в развитии атеросклеро-

за. Кроме известных факторов риска (ФР) – об-

щего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), 

липопротеидов низкой плотности (ЛНП), в 

последнее время большое внимание уделяется 

ЛП(а) [Лп(а)], а также аполипопротеину В-100 

(апо В-100). Известно, что Лп(a), присутствует 

только у людей и приматов. Интерес ученых к 

Лп(а) возрос после того, как были опубликованы 

данные из нескольких лабораторий о связи это-

го ЛП с риском развития коронарного атерос-

клероза [3,5,10], острого нарушения мозгового 

кровообращения [14,15,21], инфаркта миокарда 

(ИМ) [11-13]. В 90-е годы прошлого века были 

опубликованы результаты 14 крупных, про-

спективных исследований; в некоторых из них 

показана связь Лп(а) с развитием ишемической 

болезни сердца (ИБС) как у мужчин [6,9,16,23], 

так и у женщин [7,19]. Практически во всех этих 

исследованиях отмечено, что наличие высокого 

уровня Лп(а) двукратно увеличивает риск раз-

вития ИБС. Известно достаточно много работ, 

посвященных изучению атерогенных свойств 

апо В-100. В одной из них [22] авторы проде-

монстрировали, что апо В-100 является лучшим 

маркером развития ИБС по сравнению с други-

ми липидными фракциями. По другим данным 

[1,3] использование апо В-100 в качестве инди-

катора ИБС предпочтительнее, чем других ли-

пидов, т.к. у больных ИБС при нормолипидемии 

в плазме крови часто изменено содержание это-

го апо. В другом исследовании [20] в результате 

многофакторного анализа лучшими предикто-

рами коронарного атеросклероза у мужчин ока-

зались ЛНП и апо В-100, а у женщин – ТГ.

Таким образом, продолжается дискуссия о 

том, какие ЛП являются лучшими индикато-

рами ИБС, в то же время в клинической прак-

тике встречаются больные тяжелыми формами 

ИБС, у которых показатели липидного спектра 

(ЛС) плазмы крови находятся в пределах нор-

мы [22], что делает необходимым изучение со-

держания Лп(а) и апо В-100 у здоровых лиц и 

больных ИБС, особенно ИМ и с острым коро-

нарным синдромом (ОКС), а также проведение 

сравнительного анализа этих показателей как 

возможных ФР развития ИБС. Целесообразно 

также исследование взаимосвязей содержания 

относительно новых показателей – Лп(а) и 

апо В-100 у больных ИБС с такими известными 

предикторами атеросклеротического процесса, 

как ОХС и ТГ, что и послужило целью данного 

исследования. 

Материал и методы. 
Обследованы 575 больных (основная группа) в воз-

расте (М±σ) 66,56±12,51 лет, среди них 302 мужчины в 

возрасте 65,21±12,1 и 273 женщины в возрасте 67,57±10,85, 

с документально подтвержденной ИБС по данным анам-

неза, жалоб, объективного и инструментального обследо-

ваний. Контрольную группу составили 86 человек в воз-

расте 39-66 лет, средний возраст 55,47±11,47; среди них 

46 мужчин в возрасте 54,41±11,26 и 40 женщин в возрасте 

56,53±12,04, у которых были исключены сердечно-сосу-

дистые заболевания (ССЗ). 

У всех участников исследования изучались показа-

тели ЛС сыворотки крови – ОХС, ТГ, ЛНП, липопроте-

иды высокой плотности (ЛВП), Лп(а) и апо В-100. Кровь 

для исследования брали из локтевой вены утром натощак 

через 12 ч после последнего приема пищи. Концентра-

цию ОХС, ТГ определяли энзиматическим колоримет-

рическим методом, используя наборы фирмы «Boehringer 

Mannheim», Германия. Концентрацию ЛВП ммоль/л 

оценивали ферментативным методом с осаждением 

ЛВП ммоль/л фосфовольфрамовой кислотой с помо-

щью анализатора «Cormay Livia», Италия. Содержание 

ЛНП ммоль/л вычисляли по формуле Friedwald W 1972: 

ЛНП=ОХС–ЛВП–ТГ/2,2 (ммоль/л). Показатель липоп-

ротеидов очень низкой плотности (ЛОНП) ммоль/л опре-

деляли расчетным путем по формуле ТГ/2,2 (ммоль/л).

Концентрацию апо В-100 измеряли методом тур-

бодиметрии с использованием моноспецифических по-

ликлональных антител козла к ЛНП человека [9]. Со-

держание Лп(а) сыворотки крови определяли методом 

твердофазного иммуноферментного анализа с исполь-

зованием моноспецифических поликлональных антител 

барана против Лп(а) человека [11]. 

Статистическая обработка результатов проведена на 

персональном компьютере с использованием статисти-

ческого пакета STATISTICA 6.0. При сравнении групп об-

следованных по основным показателям в зависимости от 

характера распределений использовали t-критерий Стью-

дента и U-критерий Манна-Уитни, тест множественного 

сравнения Шеффе, дисперсионный анализ, метод поша-

говой линейной регрессии, корреляционный анализ по 

Спирману. Непрерывные величины представлены в виде 

М (среднее) ±σ (стандартное отклонение). Уровень досто-

верности был принят р<0,05.

Conclusion. Lp(a) and apo B-100 levels were significant RF for CHD (including acute myocardial infarction) 

development. Maximal concentration of Lp(a) was observed in CHD patients with hypercholesterolemia (HCH); 

maximal apo B-100 level – in CHD and hypertriglyceridemia participants. 

Key words: Coronary heart disease, acute coronary syndrome, apolipoprotein B-100, lipoprotein (a), total choles-

terol, triglycerides. 
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Результаты и обсуждение. 
При сравнительном анализе результатов у 

всех больных ИБС и в контрольной группе по-

казатели апо В-100 и Лп(а) достоверно опреде-

ляется как ФР развития ИБС, несмотря на от-

сутствие достоверных различий в показателях 

ОХС, ЛНП, ЛОНП и ТГ в обеих группах; сред-

ние значения апо В-100 128,17 мг/дл с медиан-

ной 122,9 мг/дл (р<0,00001) и Лп(а) 27,6 мг/дл 

с медианной 13,9 мг/дл (р<0,007) у всех больных 

ИБС были достоверно выше по сравнению с 

группой лиц без ССЗ: апо В-100 97,4 мг/дл с ме-

дианной 88,9 мг/дл и Лп(а) 19,6 мг/дл с медиан-

ной 7,5 мг/дл. При сравнении между основной и 

контрольной группами при апо В-100 < 120 мг/д, 

уровень Лп(а) по тесту Манн-Уитни достоверно 

выше (р<0,016) у больных ИБС с верхней квар-

тилью Лп(а) у данных больных в 32,1 мг/дл и 

медианной распределения 11,6 мг/ дл, несмотря 

на отсутствие достоверности различия для ОХС, 

ЛП и ТГ, т.е. определение повышенного содер-

жания Лп(а) у лиц с близкими к оптимальным 

показателями апо В-100 может служить четким 

предиктором развития ИБС у данной группы 

лиц. 

При изучении ЛС у больных ИБС в под-

группах с хронической ИБС (ХИБС), неста-

бильной стенокардией (НС), острым ИМ со-

держание апо В-100 было достоверно выше у 

больных ХИБС (р<0,025), НС (р<0,00001) и 

ИМ (р<0,00001) по сравнению с контрольной 

группой по тесту множественных сравнений 

Шеффе, причем достоверность возрастала от 

подгруппы ХИБС к подгруппам НС и ИМ (таб-

лица 1); апо В-100 также, был достоверно выше 

у больных НС по сравнению с группой ХИБС 

(р<0,02). 

Таким образом, получена четкая зависи-

мость уровня апо В-100 от характера развития 

ИБС, с возрастанием значимости данного по-

казателя от ХИБС к ее острым формам, в свя-

зи с чем был выполнен сравнительный анализ 

ЛС в подгруппе ОКС. Показатель Лп(а) по тес-

ту Манн-Уитни был также достоверно выше у 

больных ХИБС по сравнению с контрольной 

группой – М среднее 27,7 мг/дл с медианной 

15,1 мг/дл (р<0,05), но у больных НС и ИМ дан-

ная достоверность не сохранялась, хотя четко 

выражен рост верхней квартили значений Лп(а) 

от контрольной группы (22,6 мг/дл), к под-

группам ХИБС (40,9 мг/дл), НС (31,7 мг/дл), 

ИМ (37,3 мг/дл), что можно объяснить непра-

вильным характером распределения показате-

ля Лп(а) и большим разбросом его внутри под-

групп, что требовало сравнительного анализа в 

подгруппе больных с ОКС. При анализе полу-

ченных результатов у больных с ОКС (n=456) 

(таблица 1), уровень апo B-100 130,9±46,5 мг/

дл с высокой достоверностью служит значи-

мым ФР развития данного синдрома у боль-

ных ИБС по тесту множественных сравнений 

Шеффе как по сравнению с контрольной груп-

пой (р<0,00001), так и по сравнению с больны-

ми ХИБС (р<0,04), также как и содержание ТГ 

по тесту Манн-Уитни (р<0,02) по сравнению с 

больными ХИБС. При сравнении результатов в 

контрольной группе и в подгруппе с ОКС без 

подъема сегмента ST (ОКС/ 
ST

) (таблица 1) уро-

Таблица 1 
Результаты в контрольной группе и группе больных ИБС (подгруппы ХИБС, ИМ, ОКС, ОКС/

ST
, НС)

Показатель
М±σ

Контрольная 
группа
(n=86)

Подгруппа 
больных ХИБС 

(n=119)

Подгруппа боль-
ных НС
(n=97)

Подгруппа боль-
ных ИМ
(n=359)

Подгруппа с 
ОКС/

ST

(n=194) 

Подгруппа с 
ОКС

(n=456)

Возраст, лет 55,5±11,5 66,8±12,6 66,8±12,4 66,4±12,5 66,9±12,5 66,24±12,49

Лп(а), мг/дл 19,6±25,1 27,7±33,3* 25,0±30,9 28,3±34,3 27,3±35,9 28±35*

ОХС, ммоль/л 5,3±1,2 5,3±1,4 5,5±1,4 5,2±1,3 5,4±1,3 5,28±1,29

Апо В-100, 
(мг/дл)

97,4±48,5 117,9±49,6* 138,5±44,5*/*# 128,9±46,9*## 135,5±48,5*/*** 130,89±46,54*/**

ЛНП, ммоль/л 3,3±1,0 3,6±1,14 3,7±0,9 3,5±0,9 3,6±0,9 3,52±0,87

ЛВП, ммоль/л 1,5±0,1 1,1±0,13 1,1±0,1* 1,1±0,1* 1,2±0,1 1,09±0,18

ЛОНП, ммоль/л 0,6±0,3 0,55±0,27 0,7±0,4 0,6±0,3 0,6±0,4 0,57±0,28

ТГ, ммоль/л 1,3±0,7 1,32±0,66 1,7±1,4*# 1,5±1,0 1,6±1,2*** 1,55±1,09*/**

Примечание: р<0,05 - *при сравнении с контрольной группой; **при сравнении подгрупп ОКС и ХИБС; ***при срав-
нении подгрупп больных с ОКС/

ST
 и ХИБС; *# при сравнении подгрупп НС и ХИБС; *## при сравнении подгрупп 

ИМ и ХИБС.
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вень апо В-100 был достоверно выше у больных 

в подгруппе с ОКС/
ST

 по тесту Манн-Уитни 

(р<0,00001), а показатель апо В-100 был досто-

верно выше и по сравнению с этим показателем 

у больных ХИБС по t-тесту (р<0,002), что позво-

ляет рассматривать апо В-100, как достоверный 

предиктор развития ОКС при его выраженном 

росте от исходного значения у больных ХИБС 

в сочетании с известными критериями ОКС. 

Уровень Лп(а) с медианной 13,5 мг/дл был до-

стоверно выше у больных с ОКС (таблица 1) по 

сравнению с контрольной группой (р<0,02), 

причем в этой подгруппе отмечена достоверная 

прямая корреляция между содержанием ОХС и 

Лп(а) (р<0,034), ЛНП и Лп(а) (р<0,0007). По-

лученные результаты согласуются с данными 

других авторов. При исследовании 76 больных, 

перенесших ИМ, было обнаружено, что уро-

вень Лп(а) в крови у больных ИМ в анамнезе 

значительно превышал таковой в контрольной 

группе [17]. При 7-летнем наблюдении за 21520 

мужчинами в Великобритании было обнару-

жено, что Лп(а) связан с риском ИМ со степе-

нью, подобной апо А (негативная связь), но с 

меньшей, чем апо В-100 [25]. В исследовании 

IRAS (Insulin Resistence Aterosclerosis Study) 

[26], предварительные итоги которого были 

опубликованы в 2003г, у 1522 обследованных 

повышенное содержание апо В-100 достоверно 

коррелировало (р<0,0001) с высоким риском 

развития атеросклероза. В работе, основанной 

на результатах NHANES III, проведенной в 

США в 1988-1991гг, риск развития коронарного 

атеросклероза и ИБС был достоверно связан с 

увеличением содержания апо В-100 >120 мг/ дл 

[4]. По данным, опубликованным в 2002г [8], 

повышение уровня апо В-100 более достоверно 

связано с риском развития ИБС, чем увеличе-

ние концентрации ЛП, не относящихся к ЛВП. 

В исследовании LIPID (Long-term Intervention 

with Pravastatin in Ischemic Disease) уровень 

апо В-100 оказался более достоверным предик-

тором риска ИБС (OR-2,10; р=0,008) на фоне те-

рапии статинами, чем показатель ХС ЛНП (OR-

1,20; р=0,04). В работе [24] изучалась роль Лп(а) 

как фактора, повышающего риск летального 

исхода у больных с ОКС. У пациентов с НС ме-

диана концентрации Лп(а) в крови ≥ 7,9 мг/ дл 

ассоциировалась с развитием летального исхо-

да (ОР-2,48; р<0,022) при Cox регрессионном 

анализе, в отличие от ОХС, уровень которо-

го не влиял на летальность. В исследовании с 

участием 225 пациентов было показано, что 

увеличение риска развития ИБС достоверно 

связано с содружественным повышением уров-

ней апо В-100 >120 мг/дл и ТГ [18].

С целью более точного определения свя-

зи между содержанием ОХС, ТГ и Лп(а), 

апо В-100, все обследованные были разделены 

на две подгруппы по значению показателя ОХС, 

при котором резко возрастает риск развития 

коронарного атеросклероза [2]: больные ИБС 

с ОХС ≤ 5,2 ммоль/л и больные ИБС с ОХС > 

5,2 ммоль/л. Одновременно все больные ИБС 

были разделены на две подгруппы по концен-

трации ТГ, соответствующей высокому уровню 

риска развития коронарного атеросклероза [2]: 

с ТГ < 2,3 ммоль/л и с ТГ ≥ 2,3 ммоль/л. Данные 

представлены в таблицах 2 и 3.

Была выявлена достоверность различий 

между группами с уровнями ОХС ≤ 5,2 ммоль/ л 

и ОХС > 5,2 ммоль/л.: показатели Лп(а) (тест 

Манн-Уитни – р<0,022); ТГ (тест Манн-Уит-

ни – р<0,0000001); апо В-100 (критерий t Стью-

дента = 13,832; р<0,0001), были достоверно 

выше в группе обследованных с концентрацией 

ОХС > 5,2 ммоль/л.

При анализе результатов была отмечена 

достоверность различий между подгруппами с 

уровнями ТГ < 2,3 ммоль/л и ТГ ≥ 2,3 ммоль/ л 

Таблица 2
Показатели Лп(а), апо В-100 и ТГ у пациентов в подгруппах больных ИБС 

с уровнями ОХС ≤ 5,2 ммоль/л и ОХС > 5,2 ммоль/л 

Показатель

Больные ИБС с ОХС ≤ 5,2 ммоль/л (n=304, 
средний возраст 63,51±12,38 лет)

Больные ИБС с ОХС > 5,2 ммоль/л (n=271, 
средний возраст 65,42±12,64 лет)

М±σ Медиана М±σ Медиана

Лп(а), мг/дл 24,9±31,8 12,5 30,8±37,4* 15,6

Апо В-100 мг/дл 105,7±35,0 103,6 153,5±46,6* 143,1

ТГ, ммоль/л 1,2±0,8 1,0 1,8±1,7* 1,5

Примечание: * p<0,02 по сравнению с подгруппой больных ИБС с ОХС ≤ 5,2 ммоль/л.
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по t-тесту: показатели ОХС (критерий t Стью-

дента = 6,821; р<0,0001); апо В-100 (критерий 

t Стьюдента = 10,602; р<0,0001) были досто-

верно выше в группе обследованных с концен-

трацией ТГ ≥ 2,3 ммоль/л. Другие параметры 

достоверно не различались, но имела место тен-

денция к увеличению содержания Лп(а) в груп-

пе обследованных с уровнем ТГ < 2,3 ммоль/л.

Оценка полученных результатов у паци-

ентов, разделенных на подгруппы по уровням 

ОХС, ТГ и апо В-100 указывает на явную вза-

имозависимость между всеми параметрами 

ЛС. Методом пошаговой линейной регрессии 

установлена достоверная связь концентрации 

Лп(а) с содержанием ОХС и ТГ у больных ИБС 

(таблица 4).

Показатель Лп(а) у больных с различными 

уровнями ОХС и ТГ исследовался для уточне-

ния его взаимосвязи с параметрами ЛС в под-

группах с различными типами дислипидемии 

(ДЛП) – с увеличением преимущественно ОХС 

или ТГ, а также при их совместном росте боль-

ше показателей высокого риска и в подгруппе 

без выраженного повышения ОХС и ТГ (таб-

лица 5). При дисперсионном анализе средний 

уровень Лп(а) во всех подгруппах достоверно 

отличается (р<0,026). Методом множествен-

ных сравнений средних при анализе показа-

телей выявлена достоверность различий меж-

ду подгруппами (р<0,05): концентрация Лп(а) 

у обследованных с гиперхолестериннемией 

(ГХС) и без гипертриглицеридемии (ГТГ) до-

стоверно выше чем у больных без выраженного 

повышения содержания ОХС и ТГ (р<0,012) и 

также достоверно выше чем у обследованных 

без ГХС и с ГТГ (р<0,042). Достоверность раз-

личий между подгруппами: 1 и 4 (р<0,783); 2 и 

4 (р<0,058); 1 и 3 (р<0,322); 3 и 4 (р<0,466) от-

сутствовала (таблица 5).

Таблица 4
Связь Лп(а) с концентрацией ОХС и ТГ, выявленная 

методом пошаговой линейной регрессии – 
р< 0,00003 (достоверно при р<0,05)

Пока-
затель

Лп(а)

Beta Σ В σ t Р

ОХС 0,182 0,043 4,7 1,12 4,197 0,0003

ТГ -0,145 0,043 -4,92 1,47 -3,337 0,0009

Таким образом, отмечена наибольшая за-

висимость повышения Лп(а) у больных ИБС 

с ГХС и без ГТГ (2 подгруппа). Методом по-

шаговой линейной регрессии установлена 

достоверная связь концентрации апо В-100 

с показателями ОХС и ТГ у больных ИБС 

(таблица 6). Изучались также показатели 

апо В-100 у больных с различным содержани-

ем ОХС и ТГ для уточнения его взаимосвязи 

с параметрами ЛС в подгруппах с различны-

ми типами ДЛП – с преимущественным по-

Таблица 3
Показатели Лп(а), апо В-100 и ТГ в подгруппах больных ИБС с уровнями ТГ<2,3 ммоль/л 

и ТГ≥2,3 ммоль/л 

Показатель

Больные ИБС с ТГ < 2,3 моль/л (n=480, сред-
ний возраст 64,49±12,61 лет)

Больные ИБС с ТГ ≥ 2,3 ммоль/л (n=95, сред-
ний возраст 65,56±12,56 лет)

М±σ Медиана М±σ Медиана

Лп(а), мг/дл 28,8±35,9 14,4 22,9±27,0 13,9

ОХС, ммоль/л 5,1±1,2 5,0 6,1±1,5* 5,9

Апо В-100, мг/дл 119,8±40,6 118,6 172,9±55,5* 171,8

Примечание: *p<0,0001 при сравнении с подгруппой пациентов с ИБС с уровнем ТГ<2,3 ммоль/л

Таблица 5
Уровни Лп(а) мг/дл в подгруппах с различным содержанием ОХС и ТГ 

Показатель Лп(а), мг/дл М (среднее) Σ Медиана
Нижняя 
квартиль

Верхняя 
квартиль

1.ОХС≤5,2 ммоль/л и ТГ<2,3 ммоль/л 25,1 32,5 12,3 4,8 32,3

2.ОХС>5,2 ммоль/л и ТГ<2,3 ммоль/л 32,8 39,1 17,6 7 42,8

3.ОХС≤5,2 ммоль/л и ТГ≥2,3 ммоль/л 18,0 19,6 10,8 5,5 22,3

4.ОХС>5,2 ммоль/л и ТГ≥2,3 ммоль/л 23,8 28,6 14,1 5,6 34,2

Äèñëèïèäåìèè è èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà

CVTP_5_06_004.indd   18CVTP_5_06_004.indd   18 07.08.2006   22:43:3707.08.2006   22:43:37
Process CyanProcess CyanProcess MagentaProcess MagentaProcess YellowProcess YellowProcess BlackProcess BlackRedRed



Êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ òåðàïèÿ è ïðîôèëàêòèêà, 2006; 5(5) 19

вышением ОХС или ТГ, при их совместном 

увеличении и без выраженного роста ОХС и 

ТГ (таблица 7). При дисперсионном анализе 

средний уровень апо В-100 в подгруппах до-

стоверно отличается (р<0,001). Методом мно-

жественных сравнений средних при анализе 

показателей выявлена достоверность разли-

чий у обследованных между подгруппами: 

концентрация апо В-100 у обследованных с 

ГХС и без ГТГ (2 подгруппа) достоверно выше 

чем у пациентов без выраженного повышения 

ОХС и ТГ (р<0,00001) – 1 подгруппа и также 

достоверно ниже чем у обследованных с ГХС 

и ГТГ (р<0,00001) – 4 подгруппа. Апо В-100 

в 4 подгруппе был также достоверно выше, 

чем в 1 подгруппе (р<0,00001) и 3 подгруппе 

(р<0,00001) у обследованных с без ГХС и с ГТГ; 

апо В-100 в 3 подгруппе также был достоверно 

выше, чем в 1 подгруппе (р<0,00001). 

Если не учитывать пациентов с ГХС и ГТГ, 

то показатель апо В-100 достоверно отличается 

во всех трех подгруппах (р<0,00001), причем он 

достоверно выше в 3 подгруппе по сравнению 

с 1 и 2, во 2 подгруппе по сравнению с 1. Та-

ким образом, можно предположить наиболь-

шую взаимозависимость динамики параметров 

ЛС и апо В-100 у больных без ГХС и с ГТГ (3 

подгруппа) и у больных с повышением ОХС и 

ТГ (4 подгруппа), что подтверждает не только 

тесную взаимосвязь уровня апо В-100 с извес-

тными атерогенными липидами плазмы крови, 

но и его наиболее тесную связь с ГТГ в отличие 

от показателя Лп(а). Полученные результаты 

согласуются с результатами других исследова-

телей. В одной из работ [15] при проведении 

логистической регрессии у 265 больных с це-

реброваскулярным атеросклерозом также была 

выявлена достоверная ассоциация показателей 

апо В-100 и ТГ (р<0,05).

Выводы 
 Уровень Лп(а) представляется значимым 

ФР развития ИБС при содержании в плаз-

ме крови ≥ 28-30 мг/дл. 

 Концентрация апо В-100 также являет-

ся значимым ФР развития ИБС, в т.ч. и 

ОИМ, при содержании в плазме крови 

≥ 120 мг/ дл. 

 Повышение уровней апо В-100 > 130 мг/дл 

и Лп(а) ≥ 28 мг/дл в плазме крови служит 

значимыми ФР развития ОКС у больных 

ИБС.

 По результатам исследования выявлена 

тесная взаимосвязь между уровнями из-

вестных атерогенных липидов – ОХС, ТГ 

и содержанием Лп(а), апо В-100 у больных 

ИБС. Наиболее высокие концентрации 

Лп(а) определяются у больных ИБС при 

сопутствующей ГХС, а апо В-100 при ГХС 

и ГТГ.

•

•

•

•

Таблица 6
Связь уровня апо В-100 с показателями ОХС и ТГ (у всех обследованных), выявленная методом 

пошаговой линейной регрессии – р< 0,00001 (достоверно при р<0,05)

Показатель
 Апо В-100

Beta Σ В σ t Р

ОХС 0,490 0,033 17,37 1,195 14,537 0,00001

ТГ 0,318 0,033 16,20 1,716 9,441 0,00001

Таблица 7 
Концентрация апо В-100 в подгруппах с различными уровнями ОХС и ТГ 

Показатель Лп(а) мг/дл М (среднее) σ Медиана
Нижняя 
квартиль

Верняя квар-
тиль

1.ОХС≤5,2 ммоль/л и ТГ<2,3 ммоль/л 112,8 37,8 99,6 79,4 121,3

2.ОХС>5,2 ммоль/л и ТГ<2,3 ммоль/л 131,5 41,9 124,2 119,7 162,4

3.ОХС≤5,2 ммоль/л и ТГ≥2,3 ммоль/л 139,3 45,3 123,2 103,7 150,4

4.ОХС>5,2 ммоль/л и ТГ≥2,3 ммоль/л 163,2 51,1 184,5 153,0 216,7
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Антиокислительный статус и процессы перекисного окис-

ления липидов у больных стабильными формами ишеми-

ческой болезни сердца с дислипидемией

О.Л. Белая, В.А. Сулимов, И.Г. Фомина, З.В. Куроптева1, Л.М. Байдер1

Московская медицинская академия имени И.М.Сеченова, 1Институт биохимической физики РАН 

имени Н.М.Эмануэля. Москва, Россия

Antioxidant status and lipid peroxidation in stable coronary heart disease 

patients with dyslipidemia 

O.L. Belaya, V.A. Sulimov, I.G. Fomina, Z.V. Kuropteva1, L.M. Bayder1

I.N. Sechenov Moscow Medical Academy, 1N.M. Emanuel Research Institute of Biochemical Physics, Russian 

Academy of Sciences. Moscow, Russia

Цель. Изучить процессы перекисного окисления липидов (ПОЛ), проокислительный статус и антиокис-

лительную защиту у больных ишемической болезнью сердца (ИБС), стабильной стенокардией, постин-

фарктным кардиосклерозом, прошедших коронароангиографию (КАГ).

Материал и методы. В исследование включены 32 больных ИБС: стенокардией II-III функциональных 

классов, подвергшихся КАГ, и 22 практически здоровых человека. Общепринятыми методами перед КАГ 

определяли: в плазме крови содержание липидов, продуктов ПОЛ, мочевой кислоты, церулоплазмина 

(ЦП), трансферрина (ТФ); метгемоглобина в крови методом электронного парамагнитного резонанса; 

гомоцистеина методом высокоэффективной жидкостной хроматографии; супероксиддисмутазы (СОД) 

и глутатионпероксидазы (ГП) в эритроцитах.

Результаты. У больных при КАГ выявлено тяжелое поражение коронарных артерий (КА): доля стенозов 

≥70% составила 63,7% от общего их числа. При этом имели место выраженные нарушения липидного 

обмена, процессов ПОЛ, а также достоверное снижение содержания тканевых – СОД на 10%, ГП на 46%, 

и плазменных антиоксидантных ферментов – ЦП/ТФ на 33%, по сравнению с практически здоровыми 

людьми. Выявлена прямая корреляционная зависимость между количеством стенозов КА и возрастом 

(r=0,4), уровнями общего холестерина и холестерина липопротеидов низкой плотности (r=0,3), содержа-

нием продуктов ПОЛ – малоновым диальдегидом (r=0,34) и обратная зависимость между количеством 

стенозов и уровнем антиокислительных ферментов СОД (r=-0,5), ГП (r=-0,3), отношением ЦП/ТФ (r=-

0,3) при ИБС.

Заключение. Степень атеросклеротического поражения КА зависит от состояния тканевых и плазменных 

антиокислительных ферментов и степени выраженности процессов ПОЛ.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, перекисное окисление липидов, тканевые и плазменные 

антиоксидантные ферменты, гомоцистеин, коронароангиография.

Aim. To study lipid peroxidation (LP), pro-oxidant status, and antioxidant protection in coronary heart disease 

(CHD) patients with stable angina and post-infarction cardiosclerosis, who underwent coronaroangiography 

(CAG).

Material and methods. The study included 32 CHD patients with Functional Class II-III angina, who underwent 

CAG, and 22 relatively healthy controls. Before CAG, plasma levels of lipids, PL products, uric acid, ceruloplasmin 

(CP), transferrin (RF) and methemoglobin (electron paramagnetic resonance), homocysteine (highly effective 

liquid chromatography), superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GP) in red blood cells were 

measured. 

Results. In CAG, severe coronary artery pathology was registered: occlusions of at least 70% comprised 63,7% 

of the total stenosis rate. Severe lipid metabolism and PL disturbances, as well as decrease in tissue and plasma 

antioxidant enzymes (SOD by 10%, GP by 46%, CP/TF by 33%) – were observed, comparing to the control group. 

There was a direct correlation between coronary artery stenosis rate and age (r=0,4) or levels of total cholesterol, 

low-density lipoprotein cholesterol (r=0,3), and PL product, MDA (r=0,34). Inverse correlation between stenosis 
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Литературные данные последних лет ука-

зывают на то, что для развития атеросклероза 

имеет значение появление в крови окислен-

ных, модифицированных липопротеинов низ-

кой плотности (ЛНП), которые захватываются 

моноцитами- макрофагами стенки сосуда быс-

трее, чем неокисленные липопротеины (ЛП). 

Модифицированные ЛНП образуются в ре-

зультате свободнорадикального перекисного 

окисления липидов (ПОЛ) под действием ак-

тивных форм кислорода (АФК) [13,15]. 

Главным источником АФК служит молеку-

лярный кислород, который в организме окис-

ляется до воды. В норме в физиологических 

условиях АФК образуются постоянно и участ-

вуют в важнейших окислительно-восстанови-

тельных процессах [8,9]. 

При неполном восстановлении кислорода 

под влиянием экзо- и эндогенных факторов, 

в т.ч. лекарственных, происходит несбалан-

сированное образование реакционно-способ-

ных АФК, что ведет к свободнорадикальному 

окислению жирных кислот (ЖК) в фосфоли-

пидах ЛП, следствием которого является ПОЛ 

клеточных мембран. Возникает так называе-

мый окислительный стресс, причем в процесс 

вовлекаются не только липиды (полинена-

сыщенные ЖК в составе клетки), но и белки, 

нуклеиновые кислоты и, что особенно важно, 

оксид азота (NO). Нарушение синтеза и мета-

болизма NO приводит к дисфункции эндоте-

лия [12].

Системы, участвующие в образовании 

АФК, и процессы, связанные с окислительной 

деструкцией или окислительным стрессом био-

логически активных соединений, объединяют в 

понятие проокислительной системы. Проокис-

лительными свойствами обладают гиперхо-

лестеринемия (ГХС), гиперлипопротеинемия 

(ГЛП), гипергомоцистеинемия, повышенное 

содержание мочевой кислоты, факторы воспа-

ления, первичные и вторичные продукты ПОЛ, 

метгемоглобин и другие соединения. 

Поскольку АФК, а также первичные и 

вторичные продукты свободнорадикального 

ПОЛ оказывают мощное повреждающее дейс-

твие на эндотелий сосудов, в организме су-

ществуют регуляторные механизмы, ограни-

чивающие накопление этих высокотоксичных 

продуктов [1,4,5]. В норме токсическое дейс-

твие АФК предотвращают функционирующие 

антиокислители (АО), которые представлены 

ферментативными и неферментативными со-

единениями, хорошо сбалансированными в 

организме.

Учитывая особенности патогенеза атероск-

лероза и ишемической болезни сердца (ИБС), 

следует ожидать положительного эффекта от 

коррекции ПОЛ и, в частности от применения 

АО. К настоящему времени имеется немало 

исследований, отражающих противоречивые 

данные о влиянии АО на конечные точки те-

чения ИБС: инфаркт миокарда (ИМ), внезап-

ную смерть (ВС) [11,14,16]. Однако следует 

отметить, что контроль за развитием окисли-

тельного стресса у данной категории больных 

проводился недостаточно. Применяемые АО 

часто назначались в неадекватных дозах, без 

контроля состояния про- и антиокислительных 

систем. 

В связи с тем, что имеются единичные со-

общения о роли плазменных АО – церулоплаз-

мина (ЦП) и трансферрина (ТФ), предотвра-

щающих активацию ПОЛ с участием ионов 

двухвалентного железа (Fe2+), было проведено 

настоящее исследование [2,6,7,10]. 

Цель исследования – оценить состояние 

процессов ПОЛ, проокислительного статуса и 

антиокислительной защиты у больных ИБС: 

стабильной стенокардией (СС), постинфарк-

тным кардиосклерозом(ПИКС), прошедших 

коронароангиографию (КАГ).

Материал и методы
Обследованы 32 больных ИБС: стенокардией II-III 

функциональных классов (ФК) по классификации Ка-

надской ассоциации кардиологов, ПИКС, средний воз-

раст прошедших КАГ 52,0±3,8 лет; 22 практически здо-

ровых человека, средний возраст 47,4±3,8 лет.

Диагноз ИБС устанавливался на основании жалоб, 

анамнеза, клинических данных, результатов проб с фи-

number and antioxidant enzyme levels was also registered in CHD patients for SOD (r=-0,5), GP (r=-0,3), and 

CP/TF (r=-0,3).

Conclusion. Coronary artery atherosclerosis severity was affected by tissue and plasma antioxidant enzyme levels, 

as well as by LP manifestation.

Key words: Coronary heart disease, lipid peroxidation, tissue and plasma antioxidant enzymes, homocysteine, cor-

onaroangiography.
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зической нагрузкой (ФН), электрокардиографии (ЭКГ) 

и эхокардиографии (ЭхоКГ). ПИКС диагностировали на 

основании наличия в анамнезе документированного ИМ 

или патологического зубца Q на ЭКГ.

В исследование не включали лиц, страдающих 

недостаточностью кровообращения IIБ-III стадий 

по классификации Н.Д.Стражеско-В.Х.Василенко, 

аутоиммунными заболеваниями, патологией кро-

ветворных органов, злокачественными новообразо-

ваниями, хроническими болезнями легких, печени, 

почек в период обострения, декомпенсированным 

сахарным диабетом (СД) и патологией щитовидной 

железы.

Больным проводились клинико-лабораторное и инс-

трументальное обследования: ЭКГ, пробы с ФН, допплер-

ЭхоКГ, холтеровское мониторирование, КАГ. До КАГ 

определяли общепринятыми методами биохимические 

показатели сыворотки крови: общий холестерин (ОХС), 

триглицериды (ТГ), холестерин липопротеидов низкой 

(ХС ЛНП), высокой (ХС ЛВП) плотности, малоновый 

диальдегид (МДА) и диеновые конъюгаты (ДК), уровни 

эритроцитарных антиокислительных ферментов (АФ) –

супероксиддисмутазы (СОД) и глутатионпероксидазы 

(ГП), мочевой кислоты. Содержание гомоцистеина в плаз-

ме крови определяли методом высокоэффективной жид-

костной хроматографии с флуоресцентным детектором. 

Содержание плазменных белков ЦП и ТФ и метгемогло-

бина оценивали методом электронного парамагнитного 

резонанса (ЭПР), измеряя интенсивности их сигналов [6]. 

Отношение ЦП/ТФ отражает суммарную антиокисли-

тельную активность (АОА) этих белков, а увеличение этого 

отношения свидетельствует о росте АОА [3,10]. 

КАГ выполнял на кафедре факультетской терапии 

№ 1 лечебного факультета ММА имени И.М.Сеченова 

(зав. кафедрой, проф. В.А.Сулимов). Содержание го-

моцистеина определяли в Институте физико-химичес-

кой биологии РАН. Измерение активности эритроци-

тарных АФ и спектров ЭПР ЦП и ТФ – в Институте 

биофизической химии им. Н.М.Эмануэля.

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика обследо-

ванных больных и практически здоровых лиц 

представлена в таблице 1.

Больные ИБС и практически здоровые 

люди были однородны по возрасту и полу, од-

нако курение и отягощенный по сердечно-со-

судистой патологии семейный анамнез встре-

чались у больных ИБС чаще, чем у здоровых 

на 38% и 29,5% соответственно. 72% больных 

ИБС имели в анамнезе острый ИМ, 75% боль-

ных – АГ II-III степеней по классификации 

ВОЗ/МОАГ, 15,6% – СД 2 типа в стадии ком-

пенсации. 9% больных ИБС ранее перенесли 

БАП, 15,6% – АКШ.

Таблица 1
Клиническая характеристика больных ИБС и практически здоровых лиц

Показатели Больные ИБС (n=32) Практически здоровые (n=22)

Возраст, годы 52,0±3,8 47,4±3,8

Пол
Мужчины 30 (94%) 15 (91%)

Женщины 2 (6%) 2 (9%)

Курение 18 (56%) 4 (18%)

Отягощенный семейный анамнез 27 (84%) 12 (54,5%)

Продолжительность ИБС 5,2±2,1

Стенокардия
II ФК 11 (34%)

III ФК 21 (66%)

ИМ в анамнезе 23 (72%)

АГ II-III ст. 24 (75%)

ФП 2 (6%)

СД 2 типа в стадии компенсации 5 (15,6%)

Лечение нитратами 32 (100%)

Лечение антиагрегантами 32 (100%)

Лечение ИАПФ 28 (87,5%)

Лечение ББ 27 (84%)

БАП в анамнезе 3 (9%)

АКШ в анамнезе 5 (15,6%)

Примечание: АГ – Артериальная гипертензия, ФП – фибриляция предсердий, ИАПФ – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, ББ – бета-адреноблокаторы, БАП – баллонная ангиопластика, АКШ – аортокоронарное 
шунтирование.
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В таблице 2 представлены изучаемые био-

химические показатели больных ИБС и прак-

тически здоровых лиц.

У больных ИБС по сравнению со здоро-

выми лицами отмечалось повышение уровня 

ОХС, ТГ, ХС ЛНП, первичных и вторичных 

продуктов ПОЛ, метгемоглобина, гомоцистеи-

на, мочевой кислоты. Концентрации ХС ЛВП, 

АФ, ЦП/ТФ у больных ИБС наоборот были 

снижены по сравнению с показателями здоро-

вых лиц. 

После взятия крови больным выполняли 

КАГ. У 27 (85%) пациентов обнаружено тяже-

лое поражение коронарных артерий (КА). У 

5 (15%) стенозы КА отсутствовали, однако у 

одного больного отмечалось слабое развитие 

правой КА, у других 4 больных – неровность 

контуров или узость КА. У этих больных пробы 

с ФН были положительными. 

В таблице 3 указаны основные КА, по-

раженные атеросклерозом, у обследованных 

больных.

Таким образом, у большинства обследован-

ных больных ИБС в основном наблюдалось по-

ражение правой межжелудочковой ветви (69%) 

и правой КА (69%).

В таблице 4 отражены количество выявлен-

ных стенозов КА у больных ИБС и распределе-

ние их по степени выраженности.

У 65,6% больных ИБС преобладали выра-

женные 70-90% стенозы КА, у 40% выявлены 

окклюзии КА как проявление тяжелого ате-

росклеротического процесса. Всего у 32 об-

следованных больных ИБС были обнаружены 

113 стенозов КА, причем доля стенозов ≥70% 

составила 63,7% от общего их числа. 

При множественном регрессивном корре-

ляционном анализе полученных результатов 

установлена прямая взаимосвязь между коли-

чеством стенозов КА и возрастом больных ИБС 

(r
S
=0,37), уровнем ОХС (r

S
=0,39), ХС ЛНП, со-

держанием продуктов ПОЛ – МДА (r
S
=0,44), 

что представлено в таблице 5.

Выявлена обратная взаимосвязь между ко-

личеством стенозов КА и содержанием эрит-

роцитарных АФ СОД (r
S
=-0,6), АОА системы 

ЦП/ТФ (r
S
=-0,37). Корреляционная взаимо-

связь между уровнем гомоцистеина, мочевой 

Таблица 2
Биохимические показатели больных ИБС и практически здоровых лиц

Показатели Больные ИБС (п=32) Здоровые лица (п=22)

ОХС, ммоль/л 6,7±0,5* 5,4±0,4

ТГ, ммоль/л 2,5±0,4* 1,4±0,2

ХС ЛНП, ммоль/л 4,5±0,4* 3,1±0,3

ХС ЛВП, ммоль/л 1,1±0,1 1,4±0,1

ДК, нмоль/мл 25,9±2,1* 13,9±1,2

МДА, нмоль/мг белка 0,2±0,02* 0,12 ±0,02

ГП, А/мл крови х 102 21,5±2,8* 39,8±3,8

СОД, А/мл крови х 102 2313±252 2573±300

ЦП/ТФ 0,8±0,1* 1,2±0,1

Метгемоглобин 20,0±2,7 17,3±0,3

Мочевая кислота, мкмоль / л 411,5±30,3* 219,6±9,9

Гомоцистеин, мкмоль / л 22,4±11,6* (n=10) 3,9±0,9 (n=15)

Примечание: * – различия между показателями у здоровых лиц и больных ИБС достоверны (р<0,05).

Таблица 3
КА, пораженные атеросклерозом у больных ИБС

Название КА Количество больных ИБС

Ствол левой КА 4 (12,5%)

Правая межжелудочковая ветвь 22 (69%)

Диагональная ветвь 4 (12,5%)

Огибающая ветвь 14 (44%)

Ветвь тупого края 8 (25%)

Правая КА 22 (69%)
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кислоты, метгемоглобина и поражением КА в 

исследовании отсутствовала. 

При корреляционном анализе показателей 

про- и антиококислительных статусов у боль-

ных ИБС, обследованных методом КАГ, выяв-

лено следующее: прямая корреляционная вза-

имосвязь между уровнем ОХС и МДА (r=0,31; 

p>0,05), ОХС и гомоцистеином (r=0,63; p<0,05); 

уровнем ТГ и МДА (r=0,43; 0,01<p<0,05), ТГ и 

ДК (r=0,37; 0,01<p<0,05). Отмечена обратная 

корреляционная зависимость между содержа-

нием МДА и СОД (r=-0,5, p<0,05) и МДА и ГП 

(r=-0,44, p<0,05).

Результаты настоящего исследования еще 

раз подтверждают большое значение факторов 

риска (ФР): курения, АГ, дислипидемии, СД, 

возраста в развитии атеросклероза и ИБС, кото-

рое было установлено Фремингемским исследо-

ванием. Для успешной профилактики и лечения 

атеросклероза и ИБС необходимо установить 

наличие всех ФР, имеющихся у больного. 

Сопоставимые результаты были получены 

при комплексном изучении состояния липи-

дов, процессов ПОЛ и защиты АОС у 28 боль-

ных СС [17]. Отмечены снижение защиты АОС 

и интенсификация процессов ПОЛ у больных 

ИБС по сравнению со здоровыми людьми. Од-

нако исследований о взаимосвязи между сте-

пенью поражения атеросклерозом КА при КАГ 

и состоянием про- и АОС при ИБС в доступ-

ной литературе не встретили. 

Таким образом, результаты настоящего ис-

следования показали, что степень атеросклеро-

тического поражения КА зависит от состояния 

тканевых и плазменных АФ и степени выра-

женности процессов ПОЛ. Исходя из этого, 

более детальное изучение проокислительного и 

антиокислительного статусов больных ИБС не-

обходимо для оценки их состояния и решения 

вопроса о тактике лечения и месте антиокисли-

тельных препаратов в коррекции выявленных 

нарушений, принимая во внимание важную 

роль окислительного стресса в патогенезе ате-

росклероза и ИБС.

Таблица 4
Степень поражения КА у больных ИБС по результатам КАГ

% стеноза Количество стенозов у больных ИБС Количество больных, имеющих стенозы

30-49% – малый 13 (11,5%) 9 (28%)

50-69% – умеренный 28 (24,7%) 14 (43,7%)

70-90% – выраженный 52 (46%) 21 (65,6%)

100% – окклюзия 20 (17,7%) 13 (40%)

Всего 113 27 (84%)

Среднее количество стенозов 3,5±0,9

Отсутствие стенозов - 5 (15%)

Таблица 5
Корреляционная взаимосвязь поражения КА у больных ИБС и показателей их прооксидантного и 

антиоксидантного статусов

Показатели Количество стенозов Достоверность

Возраст r
S
=0,37 p<0,05

ОХС r
S
=0,39 p<0,05

ХС ЛНП r
S
=0,31 p>0,05

ХС ЛВП r
S
=-0,2 p>0,05

МДА r
S
=0,44 p<0,05

ДК r
S
=0,15 p>0,05

ГП r
S
=-0,25 p<0,05

СОД r
S
=-0,6 p<0,01

ЦП/ТФ r
S
=-0,37 p<0,05

Мочевая кислота r
S
=0,1 p>0,05

Метгемоглобин r
S
=0,09 p>0,05

Гомоцистеин r
S
=0,13 p>0,05

Примечание: rS – коэффициент ранговой корреляции Спирмена.
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Выводы
У больных ИБС имели место выраженные 

нарушения липидного обмена, процессов ПОЛ, 

а также снижение содержания тканевых – СОД 

на 10%, ГП на 46%, и плазменных АФ – ЦП/

ТФ на 33%, повышение уровня гомоцистеина в 

5,7 раза по сравнению с практически здоровы-

ми людьми. 

У большинства обследованных больных 

ИБС по данным КАГ в основном отмечалось 

поражение правой межжелудочковой ветви 

(69%) и правой КА (69%). 

У 65,6% больных ИБС преобладали вы-

раженные 70-90% стенозы КА, у 40% боль-

ных выявлены окклюзии КА как проявление 

тяжелого атеросклеротического процесса. 

Всего у 32 обследованных больных ИБС 

диагностировано 113 стенозов КА, при этом 

стенозы ≥70% составили 63,7% от общего их 

числа. 

У больных ИБС существует прямая кор-

реляционная зависимость между количеством 

стенозов КА и возрастом (r
S
=0,37), уровнями 

ОХС и ХС ЛНП (r
S
=0,39 и 0,31), содержанием 

продуктов ПОЛ – МДА (r
S
=0,44). 

Установлена обратная взаимосвязь между 

количеством стенозов КА и уровнем эритроци-

тарных и плазменных АФ СОД (rS=-0,6), актив-

ностью АОС ЦП/ТФ в плазме крови (r
S
=- 0,37) 

при ИБС.
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Безопасность и эффективность применения розувастатина 

у больных ишемической болезнью сердца

И.В. Сергиенко, М.В. Ежов, В.П. Масенко

Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росздрава. Москва, Россия

Rosuvastatin safety and efficacy in coronary heart disease patients 

I.V. Sergienko, M.V. Ezhov, V.P. Masenko

Russian Cardiology Scientific and Clinical Complex, State Federal Agency for Health and Social Development. 

Moscow, Russia

Цель. Изучить влияние розувастатина на липидный спектр (ЛС) больных ишемической болезнью сердца 

(ИБС) и определить безопасность препарата. 

Материал и методы. В исследование включены 30 мужчин (средний возраст 57±9 лет) с диагнозом ИБС: 

стабильная стенокардия напряжения II-III функциональных классов с подобранной основной терапией. 

У всех больных содержание общего холестерина (ОХС) > 5,2 ммоль/л. Пациентам был назначен розувас-

татин в дозе 10 мг / сут.  До начала и через три месяца приема розувастатина регистрировались электро-

кардиограмма, определялись общий и биохимический анализы крови для изучения ЛС. С целью оценки 

безопасности приема розувастатина оценивали уровни аспартатаминотрансферазы, аланинаминотранс-

феразы, креатинкиназы, глюкозы, общего билирубина, креатинина.

Результаты. Отмечено положительное влияние 3-месячной терапии розувастатином на ЛС крови: кон-

центрации ОХС, триглицеридов (ТГ) и ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) достоверно снизи-

лись, а уровень ХС липопротеинов высокой плотности (ЛВП) повысился. В целом отмечено снижение 

концентрации ОХС на 31%, ТГ – 39%, ХС ЛНП – 44% и повышение ХС ЛВП – 6%. Достижения целевых 

уровней ОХС удалось добиться у 17 больных (57%), ХС ЛНП – у 23 больных (77%). На протяжении всего 

исследования побочные реакции не отмечены. Отсутствовало достоверно значимое изменение содержа-

ния в крови печеночных трансаминаз, креатинкиназы, билирубина и глюкозы.

Заключение. Розувастатин не повышает риск рабдомиолиза и миопатий. Назначение этого препарата 

позволяет добиваться значимого снижения ОХС и ХС ЛНП.

Ключевые слова: гиперлипидемия, статины, розувастатин, ишемическая болезнь сердца.

Aim. To study rosuvastatin safety and effects on lipid profile (LP) in coronary heart disease (CHD) patients.

Material and methods. The study included 30 males (mean age 57±9 years) with diagnosed CHD, Functional Class 

II-III stable effort angina, receiving adequate basic therapy. In all participants, initial total cholesterol (TCH) level 

was >5,2 mmol/l. At baseline and after three weeks of rosuvastatin therapy (10 mg/d), general and biochemical 

blood assays were performed, to measure LP, AST, ALT, creatine kinase (CK), glucose, total bilirubin (BR) and 

creatinine levels.

Results. Three-month rosuvastatin therapy improved blood LP: TCH, triglyceride (TG) and low-density lipoprotein 

CH (LDL-CH) levels significantly reduced, and high-density lipoprotein CH (HDL-CH) level increased. In 

general, levels of TCH decreased by 31%, TG – by 39%, LDL-CH – by 44%, and HDL-CH level increased by 

6%. Target TCH level was achieved in 17 participants (57%), and target LDL-CH level – in 23 patients (77%). 

Throughout the study, no adverse reactions (hepatic enzymes, CK, BR, or glucose level increase) were observed.

Conclusion. Rosuvastatin did not increase rhabdomyolysis or myopathy risk. Rosuvastatin therapy helped to achieve 

significant decrease in TCH and LDL-CH levels.

Key words: Hyperlipidemia, statins, rosuvastatin, coronary heart disease.
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Введение
Появление нового синтетического статина 

четвертого поколения розувастатина (Крестор, 

АстраЗенека, Великобритания) вызвало повы-

шенный интерес со стороны кардиологов. Вес-

ной 2005г были опубликованы результаты иссле-
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дований PULSAR (Prospective study to evaluate the 

Utility of Low doses of the Statins Atorvastatin and 

Rosuvastatin), POLARIS (Prospective Optimisation 

of Lipids by Atorvastatin or Rosuvastatin Investigat-

ed in high-risk Subjects with hypercholesterolemia), 

MERCURY (Measuring Effective Reductions in 

Cholesterol Using Rosuvastatin therapY), ORION 

(Outcome of Rosuvastatin treatment on carotid 

artery atheroma), продемонстрировавших, что 

использование розувастатина позволяет на-

иболее эффективно достигать целевых уровней 

холестерина липопротеидов низкой плотности 

(ХС ЛНП), положительно влиять на состав ате-

росклеротических бляшек [1]. Данные иссле-

дования явились частью крупномасштабного, 

международного проекта GALAXY Programme, 

целью которого является оценка как кратковре-

менного, так и длительного применения розу-

вастатина у различных категорий пациентов [1]. 

В отечественной литературе имеется не-

большое количество работ по оценке эффек-

тивности и безопасности препарата, что можно 

объяснить его недавним, с осени 2004г, появле-

нием на отечественном рынке. Первые публи-

кации позволяют надеяться, что розувастатин 

может найти широкое применение в схеме ле-

чения больных ишемической болезнью сердца 

(ИБС) [2].

Целью настоящей работы было изучение 

влияния розувастатина на липидный спектр 

(ЛС) больных ИБС и определение безопаснос-

ти препарата.

Материал и методы 
В исследование включены 30 мужчин, средний воз-

раст которых составил 57±9 лет. Критериями включения 

были: ИБС – стабильная стенокардия напряжения II-III 

функциональных классов (ФК) согласно классифика-

ции Канадской ассоциации кардиологов с подобранной 

основной терапией, включая β-адреноблокаторы, ан-

тагонисты кальция, аспирин. ИБС верифицировали по 

результатам коронароангиографии (КАГ) – наличие, по 

крайней мере, одного стеноза > 50% по диаметру магист-

ральной коронарной артерии (КА) или ветви второго по-

рядка. Во всех случаях уровень общего холестерина (ОХС) 

>5,2 ммоль/л.

Критериями исключения служили: уровень триг-

лицеридов (ТГ) > 4,5 ммоль/л, острые коронарные син-

дромы, оперативные вмешательства в последние 3 меся-

ца перед началом исследования, сахарный диабет (СД), 

клинический гипотиреоз, цирроз печени, нарушение 

функции почек (креатинин > 150 мкмоль / л), прием ли-

пид-снижающих препаратов не позднее, чем за 1 месяц до 

включения в исследование, повышение содержания пече-

ночных трансаминаз или уровня креатинкиназы (КК) бо-

лее чем в два раза от нормальных значений.

Все больные соблюдали гиполипидемическую диету 

не < 3 месяцев до включения и на всем протяжении иссле-

дования. Не допускались изменения основной терапии во 

время приема розувастатина, за исключением использо-

вания короткодействующих нитратов.

Пациентам был назначен розувастатин в дозе 

10 мг/ сут. однократно вечером. На всем протяжении ис-

следования доза не менялась.

У всех больных анализировались традиционные фак-

торы риска (ФР) ИБС – артериальная гипертония (АГ), 

курение, отягощенный семейный анамнез по атероскле-

розу, гиперлипидемия. Все больные проходили физикаль-

ное обследование при каждом визите. 

До начала и через 3 месяца приема розувастатина у 

больных регистрировали электрокардиограмму (ЭКГ), 

брали общий и биохимический анализы крови. В биохи-

мическом анализе определяли содержание ОХС, ТГ, ХС 

липопротеинов высокой плотности (ЛВП). Содержание 

ХС ЛНП вычисляли по формуле Friedewald W 1972: 

ХС ЛНП = ОХС - ХС ЛВП – ТГ/2,16 (ммоль/л).
С целью оценки безопасности приема розувастати-

на определяли уровни аспартатаминотрансферазы (АСТ), 

аланинаминотрансферазы (АЛТ), КК, глюкозы, общего 

билирубина, креатинина.

Статистическая обработка полученных результатов 

выполнена при помощи программ Excel и Medcalc с ис-

пользованием критериев t Стьюдента.

Результаты 
У 13 (43%) больных в анамнезе есть указа-

ние на документированный инфаркт миокарда 

(ИМ). 15 (50%) пациентов страдали АГ, 8 (27%) 

имели отягощенный семейный анамнез по 

ИБС, 11 (37%) больных перенесли процедуру 

эндоваскулярной реваскуляризации, 7 (23%) – 

операцию коронарного шунтирования. Во 

время исследования один пациент продолжал 

курить, 17 (57%) бросили курить не менее чем 

за год до начала исследования. В отношении 

традиционных ФР ИБС: 4 ФР – АГ, ГЛП, куре-

ние и отягощенный семейный анамнез по ИБС 

одновременно, отсутствовали; 3 ФР были пред-

ставлены у 5; 2 – у 17; 1 – у 8 больных. Индекс 

массы тела составил в среднем 29,0±4,4 кг/м2. 

По поводу основного заболевания все больные 

получали аспирин, 21 (70%) – β-адреноблока-

торы, 23 (77%) ингибиторы ангиотензин-пре-

вращающего фермента (ИАПФ), 6 (20%) – ан-

тагонисты кальция, 6 (20%) – диуретики.

Отмечено положительное влияние 3-ме-

сячной терапии розувастатином на ЛС крови: 

концентрации ОХС, ТГ и ХС ЛНП достоверно 

снизились, а уровень ХС ЛВП повысился (таб-

лица 1). В целом по группе отмечены уменьше-

ние концентрации ОХС на 31%, ТГ – 39%, ХС 

ЛНП – 44% и повышение ХС ЛВП на 6%. До-

стижения целевого уровня ОХС удалось добить-
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ся у 17 больных (57%), ХС ЛНП – у 23 (77%). 

Целевым считали уровень ОХС <4,5 ммоль/л 

для больных ИБС и < 4,0 ммоль/л для больных 

ИБС, перенесших баллонную ангиопластику 

или операцию коронарного шунтирования. Це-

левой уровень ХС ЛНП составил 2,6 ммоль/л.

На протяжении всего исследования не от-

мечено развития побочных реакций – характер 

жалоб пациентов не изменился, данные физи-

кального обследования и результаты ЭКГ не 

отличались от исходных. Не было достоверно 

значимого изменения содержания в крови пе-

ченочных трансаминаз, креатинкиназы, били-

рубина и глюкозы (таблица 2). 

Обсуждение
Наиболее широкомасштабным, клиничес-

ким исследованием розувастатина можно счи-

тать программу GALAXY, которая состоит из 

исследований: COMETS (A COmparative study 

with rosuvastatin in subjects with METabolic Syn-

drome); DISCOVERY (DIrect Statin COmparison 

of LDL-C Values: an Evaluation of Rosuvastatin 

therapY); ECLIPSE (An Evaluation to Compare 

Lipid lowering effects of rosuvastatin and atorvasta-

tin In force titrated subjects: a Prospective Study of 

Efficacy and tolerability); LUNAR (Limiting UN-

dertreatment of lipids in ACS with Rosuvastatin); 

MERCURY I (Measuring Effective Reductions in 

Cholesterol Using Rosuvastatin therapy), MERCU-

RY II; ORBITAL (Open label primary care study: 

Rosuvastatin Based compliance Initiatives linked To 

Achievement of LDL goals); PLUTO; POLARIS 

(Prospective Optimisation of Lipid by Atorvastatin 

or Rosuvastatin Investigated in high-risk Subjects 

with hypercholesterolemia); PULSAR (Prospec-

tive study to evaluate the Utility of Low doses of 

Statins Atorvastatin); STELLAR (Statin Therapies 

for Elevated Lipid Levels compared Across doses to 

Rosuvastatin). Помимо влияния на ЛС, в иссле-

дованиях COMETS (A COmparative study with 

rosuvastatin in subjects with METabolic Syndrome) 

и LUNAR оценивали влияние розувастатина на 

факторы воспаления, в ASTEROID (A Study To 

evaluate the Effect of Rosuvastatin On Intravascular 

ultrasound – Derived coronary atheroma burden), 

METEOR (Measuring Effects on intima media 

Thickness: an Evaluation Of Rosuvastatin) и 

ORION (Outcome of Rosuvastatin treatment on 

carOtid artery atheroma) – на состояние атеро-

склеротической бляшки; в AURORA (A study 

evaluating the Use of Rosuvastatin in patients 

requiring Ongoing Renal dialysis: an Assessment 

of survival and cardiovascular events), CORONA 

(COntrolled ROsuvatatin multiNAtional trial in 

heart failure) и JUPITER (Justification for the Use 

of statins in Primary prevention: an Intervention 

Trial Evaluating Rosuvastatin) – на смертность и 

заболеваемость. Результаты настоящего иссле-

дования соответствуют данным, полученным в 

программе GALAXY и других зарубежных ра-

ботах, касающихся эффективности и безопас-

ности применения розувастатина [3]. Розувас-

татин позволяет снизить уровень ХС ЛНП на 

46-51%, ТГ на 17-20% и повысить содержание 

ХС ЛВП на 10% [4]; в настоящей работе – 44%, 

Таблица 1 
Концентрация липидов крови у больных ИБС до и после терапии розувастатином 

Показатель Исходно Розувастатин P

ОХС, ммоль/л 6,52±0,92 4,47±0,96 <0,0001

ХС ЛНП, ммоль/л 4,11±0,85 2,4±0,90 <0,0001

ХС ЛВП, ммоль/л 1,15±0,27 1,22±0,34 0,08

ТГ, ммоль/л 2,73±1,56 1,67±0,71 <0,001

Таблица 2
Динамика биохимических показателей крови у больных ИБС до и после терапии розувастатином

Показатель Исходно Розувастатин р

АСТ, ммоль/л 20±6 25±16 0,15

АЛТ, ммоль/л 23±10 34±18 0,14

КК, ммоль/л 100±58 89±35 0,57

Билирубин, ммоль/л 13,0±4,3 13,2±4,0 0,99

Глюкоза, ммоль/л 5,6±0,5 5,7±0,6 0,12

È.Â. Ñåðãèåíêî,…Áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü  ðîçóâàñòàòèíà ó áîëüíûõ ÈÁÑ...

CVTP_5_06_004.indd   29CVTP_5_06_004.indd   29 07.08.2006   22:43:3807.08.2006   22:43:38
Process CyanProcess CyanProcess MagentaProcess MagentaProcess YellowProcess YellowProcess BlackProcess BlackRedRed



30 Êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ òåðàïèÿ è ïðîôèëàêòèêà, 2006; 5(5)

39% и 6% соответственно, при применении 

минимальной дозы в 10 мг / сут.  Пограничный 

уровень достоверности повышения ХС ЛВП, 

возможно, объясняется сравнительно неболь-

шим количеством пациентов.

Связь между концентрацией ХС ЛНП и по-

ражением КА изучена в достаточной мере [5,6]. 

В большом количестве клинических исследова-

ний, проведенных за последние 10 лет, убеди-

тельно показано положительное влияние сни-

жения уровня ХС ЛНП при помощи статинов 

на течение ИБС [7-10]. Недавно были досрочно 

прекращены две крупные работы – ASCOT-

LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 

Trial – Lipid Lowering Arm) и исследование атор-

вастатина при сочетании ИБС и СД CARDS 

(Collaborative AtoRvastatin Diabetes Study) [11,12]. 

Причиной досрочного завершения явилось зна-

чительное улучшение показателей ЛС крови у 

больных, получавших липид-снижающую те-

рапию. Однако, несмотря на доказанную эф-

фективность такого лечения в отношении риска 

сердечно-сосудистых заболеваний, европейские 

и американские исследователи показали, что у 

большей части больных, лечившихся статинами, 

не удается достигнуть требуемого целевого уров-

ня ХС ЛНП [13,14]. В Национальной образова-

тельной программе по холестерину NCEP ATP 

(National Cholesterol Education Program Adult 

Treatment Pane) и в Европейских рекомендациях 

были расширены показания к назначению ста-

тинов. Статины рекомендовано использовать 

при метаболическом синдроме и при увеличе-

нии ХС ЛНП у больных с гипертриглицериде-

мией (ГТГ) – ТГ > 2,3 ммоль/л [14,15]. Новые 

рекомендации по целевым уровням липидов 

изменили подход кардиологов к липид-снижа-

ющей терапии. Это привело к появлению ряда 

проблем: в частности, увеличение дозы статинов 

может вызвать побочные эффекты; поэтапное 

увеличение дозы статина существенно увеличи-

вает стоимость лечения.

Наиболее обнадеживающими данными, 

полученными в работе, было снижение кон-

центрации ХС ЛНП на 44%. Этот факт в на-

ибольшей степени отвечает требованиям NCEP 

ATP III и позволяет повлиять на риск развития 

и течение ИБС.

Результаты настоящей работы перекли-

каются с данными исследований STELLAR и 

MERCURY. У большинства больных удалось 

достигнуть требуемого уровня ХС ЛНП при 

назначении начальной дозы розувастатина 

10 мг / сут.  [16,17]. Совпадают и данные о сте-

пени влияния терапии розувастаином в на-

чальной дозе на уровень других липидов [18]. 

По безопасности розувастатин не отличался от 

других статинов, используемых более длитель-

ное время [3].

Аналогичные выводы можно сделать и 

на основании результатов хорошо известного 

исследования DISCOVERY PENTA (A DIrect 

Statin COmparison of Ldl – c Value – an Evalution 

of Rosuvastatin therapy compared with atorvastatin) 

целью исследования было прямое сравнение 

эффективности и безопасности аторвастатина 

и розувастатина в достижении целевых уров-

ней липидов, рекомендованных NCEP ATP 

III у больных с первичной гиперхолестерине-

мий. Исследование выполнялось как много-

центровое, рандомизированное с включением 

1124 больных, принимавших либо 10 мг / сут.  

розувастатина, либо 10 мг / сут.  аторвастатина 

на протяжении 12 недель. Розувастатин оказал-

ся более эффективным в отношении достиже-

ния уровней липидов, рекомендованных NCEP 

ATP III; по безопасности препараты не разли-

чались [19]. 

Внедрение в клиническую кардиологию 

стандартов NCEP-ATP III подразумевает про-

ведение более агрессивной терапии статинами, 

следовательно, дозы назначаемых препаратов 

будут возрастать. Использование розуваста-

тина даже в дозе 10 мг / сут.  позволяет в боль-

шинстве случаев добиваться достижения целе-

вых уровней ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП и ТГ, что 

позволит обосновать его экономическую более 

высокую эффективность по сравнению с дру-

гими статинами, применение которых требует 

значительного увеличения доз (исследования 

COMETS, DISCOVERY, LUNAR, MERCURY-

I, MERCURY-II, ORBITAL). 

Заключение
Таким образом, настоящее открытое ис-

следование подтвердило существующий в на-

стоящее время мировой опыт – использование 

розувастатина не сопровождается увеличением 

риска развития миопатий и рабдомиолиза. При-

менение этого препарата позволяет добиваться 

значимого снижения ОХС и ХС ЛНП. Оценка 

возможности положительного влияния розувас-

татина на факторы воспаления и функцию эн-

дотелия являются целью дальнейшей работы.
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Положительное влияние антиоксиданта Пробукола на час-

тоту и степень рестенозирования коронарных артерий после 

транслюминальной баллонной коронарной ангиопластики

А.И. Каминный, В.З. Ланкин, В.И. Каминная, Е.И. Перепелица, Ю.А. Шувалова, А.Н. Самко, 
В.В.  Кухарчук

НИИ кардиологии им. А.Л. Мясникова Российского кардиологического научно-производственного 

комплекса Росздрава. Москва, Россия

Antioxidant agent Probucol beneficial influence on incidence and sever-

ity of coronary artery restenosis after transluminal balloon coronary an-

gioplasty

A.I. Kaminny, V.Z. Lankin, V.I. Kaminnaya, E.I. Perepelitsa, Yu.A. Shuvalova, A.N. Samko, 
V.V. Kukharchuk

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

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

Цель. Изучить возможности снижения частоты и степени рестенозирования коронарных артерий (КА) 

при введении в терапию больных до и после транслюминальной баллонной коронарной ангиопластики 

(ТБКА) низкой дозы (250 мг / сут. ) антиоксиданта Пробукола.

Материал и методы. В исследование был включен 81 пациент (средний возраст 55±6,5 лет в группе боль-

ных, принимавших Пробукол и 53±6 лет – в контрольной группе; уровень общего холестерина (ОХС) 

6,2±0,66 ммоль/л и 6,77±0,79 соответственно, с хронической ишемической болезнью сердца (ИБС), под-

вергшихся ТБКА с последующей коронароангиографией (КАГ) через 6 месяцев. Полученные ангиог-

раммы подвергали количественному, компьютерному анализу.

Результаты. У больных атеросклерозом антиоксидант Пробукол проявляет высокую эффективность не 

только в той дозе, в которой он применяется в качестве липид-снижающего препарата (1000 мг / сут. ), но 

и в дозе, уменьшенной в 4 раза (250 мг / сут. ). При назначении Пробукола в дозе 250 мг / сут.  в течение 

6 месяцев после вмешательства частота возникновения рестенозов составила 19% vs 28% в контрольной 

группе. В основной группе больных минимальный просвет КА был достоверно больше, а степень суже-

ния КА достоверно ниже, чем у больных, не лечившихся Пробуколом.

Заключение. Полученные результаты убедительно подтверждают возможность ограничения степени рес-

тенозирования при назначении антиоксиданта Пробукола даже в сравнительно низкой дозе (250 мг / сут. 

), не влияющей на липидный профиль.

Ключевые слова: атеросклероз, транслюминальная баллонная коронарная ангиопластика, рестенозиро-

вание, свободнорадикальное окисление, Пробукол.

Aim. To study perspectives of reducing incidence and severity of coronary artery (CA) restenosis by adding a low 

dose of antioxidant agent Probucol (250 mg/d) to the treatment before and after transluminal balloon coronary 

angioplasty (TBCA).

Material and methods. The study included 81 patients (mean age 55±6,5 years in Probukol group; 53±6 years in 

control group; total cholesterol (TCH) level – 6,2±0,66 mmol/l and 6,77±0,79 mmol/l, respectively) with chronic 

coronary heart disease (CHD), who underwent TBCA and coronaroangiography (CAG) 6 months later. The 

angiograms were assessed by quantitative computer analysis.

Results. In atherosclerosis patients, antioxidant agent Probucol was highly effective not only in the lipid-lowering 

dose (1000 mg/d), but also in a four-fold reduced dose (250 mg/d). After six-month Probucol treatment (250 

mg/d), restenosis incidence was just 19%, comparing to 28% in the control group. In Probucol group, minimal CA 

lumen diameter was significantly greater, and CA stenosis severity – significantly lower than in control group.

© Коллектив авторов, 2006
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Транслюминальная баллонная коронар-

ная ангиопластика (ТБКА), наряду с аортоко-

ронарным шунтированием (АКШ), широко 

используется в качестве эффективного метода 

реваскуляризации миокарда при гемодинами-

чески значимом стенозировании одной или 

нескольких коронарных артерий (КА). Одним 

из осложнений ТБКА является рестенозиро-

вание – повторное сужение сосуда, возникаю-

щее в месте вмешательства; оно развивается в 

30-50% случаев [5]. Стентирование позволило 

значительно снизить частоту возникновения 

рестенозов, однако, полностью не решило эту 

проблему, т.к. применение стентов весьма огра-

ничено в мелких артериях. Рестенозирование 

после ТБКА развивается как реакция на меха-

ническое повреждение эндотелия и включает, 

прежде всего, такие стадии как тромбоз и вос-

паление [7]. Известно, что процессы свободно-

радикального окисления играют важную роль в 

развитии тромбоза и воспаления [3]. В частнос-

ти, снижение активности антиокислительных 

ферментов и активация фосфолипазы А
2
 в зонах 

атеросклеротического повреждения стенки со-

суда провоцируют накопление алифатических 

липопероксидов, которые ингибируют био-

синтез природного антитромбогенного фак-

тора – простациклина [3]. С другой стороны, 

усиленный гидролиз ненасыщенных лецити-

нов фосфолипазой А
2
 освобождает арахидоно-

вую кислоту, которая является субстратом для 

ферментативного синтеза медиаторов воспа-

ления – лейкотриенов [1,6]. Активированные 

макрофаги моноцитарного происхождения ин-

тенсивно генерируют активные формы кисло-

рода в стенке сосуда, усиливая местную воспа-

лительную реакцию [3,8]. Из вышесказанного 

следует, что развитие тромбоза и воспаления, 

предшествующие формированию неоинтимы 

при рестенозировании, может быть существен-

но подавлено путем включения антиоксидан-

тов в терапию больных до и после ТБКА. В ли-

тературе имеются данные об ингибировании 

природными и синтетическими антиоксидан-

тами тромбогенеза и воспалительных реакций 

[2-4]. В экспериментах на животных и в клини-

ческих исследованиях было обнаружено значи-

тельное уменьшение частоты рестенозов после 

ТБКА при терапии антиоксидантами, причем 

для подавления рестенозирования после ТБКА 

были успешно использованы высокие дозы (до 

1000 мг / сут. ) синтетического антиоксиданта 

Пробукола [10-12], который в течение ряда лет 

использовался в качестве липид-снижающего 

препарата [2]. 

Целью настоящей работы стало исследо-

вание возможности снижения частоты и сте-

пени рестенозирования КА при введении в те-

рапию больных до и после ТБКА низкой дозы 

(250 мг/ сут.) антиоксиданта Пробукола, кото-

рый, как было показано ранее, в такой дозе не 

оказывает сколько-нибудь значимого влияния 

на показатели липидного обмена. 

Материал и методы
Были проведены два клинических исследова-

ния. В первом из них 28 мужчин (средний возраст 

52±1,4 года с содержанием общего холестерина (ОХС) 

= 7,1±0,24 ммоль/л с хронической ишемической болез-

нью сердца (ИБС) были рандомизированы на 2 равные 

группы, в каждой из которых больные получали в тече-

ние 6 месяцев Пробукол (Ай Си ЭН Фармасьютикалз, 

Швейцария) в дозах 1000 мг / сут.  или 250 мг / сут.  В это 

исследование не включали больных, ранее принимавших 

какие-либо антиокислительные или липид-снижающие 

препараты в течение 3 месяцев до начала исследования. 

Липопротеиды низкой плотности (ЛНП) из плазмы 

крови больных выделяли при помощи дифференциально-

го ультрацентрифугирования (препаративная рефрижера-

торная ультрацентрифуга Beckman L-8; США) в градиенте 

плотности NaBr [2-4], после чего содержание белка в ЛНП 

определяли по методу Лоури, а концентрацию липопе-

роксидов в ЛНП – при 560 нм по реакции с Fe2+-ксилено-

лоранжем до и после восстановления органических гид-

ропероксидов трифенилфосфином на спектрофотометре 

Hitachi-557 (Япония) [9]. 

Во второе клиническое исследование был вклю-

чен 81 пациент – мужчины (средний возраст 55±6,5 лет 

в группе, лечившихся Пробуколом и 53±6 лет – в конт-

рольной группе, уровень ОХС составил 6,2±0,66 ммоль/л 

и 6,77±0,79 соответственно, с хронической ИБС. У всех, 

включенных в исследование больных, был документиро-

ванный при КАГ стеноз одной или двух магистральных 

КА с сужением просвета не <70%. После рандомизации на 

2 равные группы, больным первой группы назначали в те-

чение 7-10 дней до ТБКА и далее в течение 6 месяцев пос-

ле ТБКА Пробукол в дозе 250 мг / сут.  на фоне стандарт-

ной антиангинальной терапии с включением Плавикса®. 

Больные второй группы (контрольной) до и после ин-

вазивного вмешательства получали только стандартную 

антиангинальную терапию в комбинации с Плавиксом®. 

При ТБКА использовали стандартный метод [5] и аппа-

ратуру Croscop фирмы Siemens (Германия); остаточный 

Conclusion. The results obtained proved the possibility to reduce restenosis severity by Probucol treatment, even in 

low dose (250 mg/d), without affecting lipid profile.

Key words: Atherosclerosis, transluminal balloon coronary angioplasty, restenosis, free-radical oxidation, Probucol.
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стеноз после ТБКА у включенных в исследование был 

не > 15%. Контрольную КАГ каждому пациенту выпол-

няли через 6 месяцев после ТБКА с использованием той 

же аппаратуры. Наличие рестеноза в участке КА, подвер-

гшейся вмешательству, констатировали при диагностике 

ее сужения ≥50%. Полученные ангиограммы подвергали 

количественному компьютерному анализу с помощью 

системы Hicor фирмы Siemens (Германия).

Результаты 
Пробукол длительное время использовал-

ся в качестве липид-снижающего препарата, 

причем этот синтетический фенольный анти-

оксидант сравнительно слабо снижает содер-

жание ОХС и ХС ЛНП [3,5]. При этом следу-

ет отметить, что липид-снижающее действие 

Пробукола проявляется только при назначе-

нии его в высоких дозах (1000 мг / сут. ), тогда 

как при уменьшении суточной дозы препарата 

в 2-4 раза каких-либо изменений липидного 

обмена не происходит [2]. При применении в 

дозе 1000 мг / сут.  Пробукол вызывает неже-

лательное снижение липопротеидов высокой 

плотности (ЛВП) и может привести к удлине-

нию интервала QT на электрокардиограмме 

(ЭКГ), однако подобные побочные эффекты не 

наблюдаются при использовании более низких 

доз этого препарата [5]. В соответствии с этим, 

в первой серии клинических исследований 

изучали степень окисленности ЛНП, выделен-

ных из плазмы крови пациентов, получавших 

в течение 6 месяцев Пробукол как в большой 

(1000 мг/ сут.), так и малой (250 мг / сут. ) дозах. 

Результаты представлены в таблице 1. Пробу-

кол в высокой дозе достоверно снижал концен-

трации ОХС и ХС ЛНП, тогда как низкая доза 

препарата не оказывала достоверного влияния 

на параметры липидного обмена. Тем не ме-

нее, обе дозы Пробукола (1000 и 250 мг / сут. ) 

после 6 месяцев терапии в практически равной 

степени (различия между группами статисти-

чески недостоверны) снижали концентрацию 

липогидропероксидов в ЛНП, выделенных из 

плазмы крови больных ИБС. Следовательно, 

для увеличения антиокислительного статуса 

организма и защиты от окислительного стрес-

са, в частности для предотвращения атеро-

генной модификаци ЛНП, Пробукол может с 

успехом назначаться в суточной дозе, которая 

в 4 раза ниже дозы, обеспечивающей липид-

снижающий эффект. Эти результаты открыва-

ют возможности для применения Пробукола не 

в качестве гиполипидемического препарата, а 

в качестве нетоксичного, эффективного анти-

оксиданта, обладающего прямым и опосредо-

ванным антиокислительным действием in vivo 

[2-4], что выгодно отличает его от ряда других 

антиоксидантов, используемых в клинических 

исследованиях. 

Чрезвычайно важным и актуальным явля-

ется направление исследований, посвященное 

изучению роли антиоксидантов в механизмах 

подавления рестенозирования после ТБКА. В 

последние годы выполнен ряд работ, подтвер-

дивших возможность положительного влияния 

природных и синтетических антиоксидантов 

на рестенозирование КА после баллонной ди-

латации как в экспериментах на животных [11], 

так и при клинических испытаниях [10-12]. Об-

ращает на себя внимание тот факт, что во всех 

этих исследованиях, проведенных в различ-

ных клинических центрах, был выявлен одно-

значно позитивный эффект повышенных (до 

1000 мг / сут. ) доз Пробукола, проявившийся 

40-50% снижением частоты рестенозирования 

после ТБКА [10-12]. Результаты настоящей ра-

боты, представленные в таблице 2 не только 

Таблица 1
Изменение показателей липидного обмена и параметров, характеризующих интенсивность 

свободнорадикальных процессов у больных ИБС, получавших в течение 6 месяцев антиоксидант 
Пробукол в различных суточных дозах

Показатели
Пробукол, 1000 мг / сут. Пробукол, 250 мг / сут. 

До лечения После лечения До лечения После лечения

ОХС, ммоль/л 7,2±0,21 5,7±0,18* 7,1±0,24 6,6±0,46

ХС ЛНП, ммоль/л 5,1±0,10 4,5±0,14* 5,1±0,24 4,8±0,16

ХС ЛВП, ммоль/л 1,26±0,04 1,04±0,04* 1,21±0,04 1,06±0,09

Липогидропероксиды, нмоль/л 8,1±0,48 5,9±0,19* 8,0±0,51 6,2±0,02*

Глутатионпероксидаза, ед/г Hb 3,7±0,37 7,2±0,52* 3,8±0,36 6,7±0,58*

Примечание: * р<0,05.
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подтверждают правомерность выводов пред-

шествующих исследований, но и открывают 

новые перспективы для использования более 

безопасных низких доз антиоксиданта Пробу-

кола с целью подавления рестенозирования КА 

после ТБКА. Важно отметить, что в этом иссле-

довании контрольная группа больных и группа 

пациентов, примимявших 250 мг / сут.  Пробу-

кола, были сопоставимы по рентгеноморфо-

логическим характеристикам поражений КА 

как до, так и непосредственно после успешной 

ТБКА. Повторная КАГ, выполненная через 6 

месяцев после ТБКА, выявила весьма сущес-

твенные различия между группой больных, 

лечившихся Пробуколом и контрольной груп-

пой по таким показателям как минимальный 

просвет артерии (Dmin) и степень ее стенози-

рования. Dmin в группе больных, получавших 

в течение 6 месяцев 250 мг / сут.  Пробукола, 

был более чем на 20% выше, чем в контроль-

ной группе. Соответственно, степень стено-

зирования КА в группе больных, лечившихся 

Пробуколом, была в 2 раза ниже, чем таковая у 

пациентов без добавления Пробукола. Частота 

рестенозирования в основной группе больных 

составила 19% vs 28% в контроле. 

Таким образом, настоящее исследование 

убедительно подтверждает возможность огра-

ничения степени рестенозирования при ис-

пользовании Пробукола, причем это препарат 

даже в сравнительно малой дозе (250 мг / сут. ), 

не влияющей на липидный профиль, был эф-

фективен в подавлении окислительного стресса 

и, соответственно, в предотвращении рестено-

зирования после ТБКА. Полученные резуль-

таты открывают перспективы для более широ-

кого назначения антиоксидантов, в частности 

Пробукола, в инвазивной кардиологии. 

Таблица 2
Влияние терапии Пробуколом на Dmin и степень сужения КА у больных ИБС, подвергшихся ТБКА

Контроль, n=38 Пробукол, n=43

Dmin КА, мм
Степень сужения 

КА, %
Dmin КА, мм

Степень сужения 
КА, %

1.До ТБКА 0,86±0,31 69,5±7,79 0,9±0,29 68,4±8,53

2.Непосредственно 
после ТБКА 

2,69±0,40 7,36±6,06 2,62±0,38 6,69±5,53

3.Через 6 месяцев 
после ТБКА

1,79±0,88* 36,65±29,24* 2,26±0,36*# 17,09±20,69*#

Примечание: *р
1-2,2-3

< 0,01; # р<0,01 по сравнению с контролем.
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Обострение хронической бактериально-вирусной инфек-

ции как возможный фактор риска развития острого коро-

нарного синдрома у больных коронарной болезнью сердца

Т.Г. Кванталиани1, 2, В.Б. Чумбуридзе1, 2, П.А. Циклаури1, 2 

1Институт кардиологии им. акад. М.Д. Цинамдзгвришвили; 2Общество кардиологов Грузии. Тбилиси, 

Грузия.

Chronic bacterial and viral infection exacerbation as a possible risk fac-

tor for acute coronary syndrome development in coronary heart disease 

patients

T.G. Kvantaliani1, 2, V.B. Chumburidze1, 2, P.A. Tsiklauri1, 2 

1Academician M.D. Tsinamdzgvirishvili Institute of Cardiology; 2Georgean Society of Cardiology. Tbilisi, Georgia

Цель. Выявить новые, нетрадиционные риск и преципитирующие факторы, которые на фоне хрони-

ческого комбинированного хламидийно-вирусного инфицирования могут способствовать нарушению 

стабильности течения коронарного атеросклероза и развитию острых коронарных кризов.

Материал и методы. Обследованы 66 больных коронарной болезнью сердца (КБС), как со стабильной 

стенокардией напряжения, так и острым коронарным синдромом (ОКС), серопозитивных к специфи-

ческим антителам Chl.pn и вирусам HSV-I, CMV и EBV, а также 20 серонегативных больных КБС (конт-

рольная группа). Серологический статус больных определялся иммуноферментным методом ELISA.

Результаты. Выделена триада плазменных маркеров: С-реактивный белок (СРБ), МВ фракция креатин-

киназы и активность липидного гидропероксида, которые одновременно с высокоинформативными 

показателями серологического статуса больных могут быть использованы в качестве добавочных диа-

гностических тестов ОКС.

Заключение. Выдвинуто предположение о роли рекуррентной инфекции в качестве одного из триггеров 

трансформации хронической КБС в ее острую или нестабильную формы.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, специфические иммуноглобулины, липидный гидропе-

роксид, хроническая хламидийно-герпесвирусная инфекция.

Aim. To identify new, non-traditional risk and precipitating factors, that, combined with chronic chlamydial and 

viral infection, could provoke coronary atherosclerosis destabilization and acute coronary crise development.

Material and methods. In total, 66 coronary heart disease (CHD) patients were examined, who had stable effort 

angina or acute coronary syndrome (ACS), and were sero-positive for Chl. Pneumoniae, HSV-I, CMV and EBV 

viruses. Control group included 20 sero-negative CHD patients. Serological status was determined by ELISA 

immuno-enzyme method.

Results. Triad of plasma markers: C-reactive protein (CRP), МВ-creatine kinase, and lipid hydroperoxide activity – 

was identified, that can be used, together with serological status data, for more effective ACS diagnostics.

Conclusion. Recurrent infection might play a role as one of the triggers for chronic CHD transformation into its 

acute or instable forms.

Key words: Acute coronary syndrome, specific immunoglobulins, lipid hydroperoxide, chronic chamydial and her-

petic infection. 
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Несмотря на растущий интерес к гипоте-

зе «Инфекция/атеросклероз», специфический 

характер и особенности поражения сердечно-

сосудистой системы (ССС) при хроническом 

бактериально-вирусном инфицировании в на-

стоящее время недостаточно изучены. В лите-

ратуре встречаются единичные публикации о 

функциональных и структурных изменениях в 
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отдельных органах и системах [1,2], что, естес-

твенно, недостаточно для решения вопроса о 

роли и значимости инфекционного фактора в 

патогенезе коронарной болезни сердца (КБС), 

установления особенностей сосуществования 

кардио- и вазотропных инфекционных агентов 

в условиях атеросклеротически измененных 

сосудов, выявления пусковых механизмов, спо-

собствующих на фоне постоянно напряженно-

го функционирования иммунной системы ор-

ганизма, влиять на течение и исход болезни.

В этом плане особый интерес представляют 

те инфекционные агенты, которые характери-

зуются тропизмом к сосудистому эндотелию и 

после попадания в кровоток, длительно персис-

тируя и размножаясь в гладкомышечных (ГМК) 

и эндотелиальных клетках сосудов – моноцит-

макрофагах и атеросклеротически измененных 

тканях, могут индуцировать интраваскулярный 

воспалительный процесс наряду с активацией 

синтеза ряда прокоагуляционных и вазоактив-

ных веществ [3,4]. 

Среди наиболее распространенных пато-

геннов этой группы особое место занимают 

Chlamydia pneumoniae (Chl.pn.), Helikobacter 

pylori, а также некоторые представители се-

мейства вирусов герпеса – вирус простого гер-

песа человека I типа (HSV-I), цитомегаловирус 

(CMV) и вирус Эпштейна-Бара (EBV), кото-

рые путем генных изменений вызывают кло-

нальную экспансию популяций ГМК интимы 

артериальной стенки. Существует предполо-

жение, что в процессе хронизации инфекции, 

путем развития пролиферативно-обструкци-

онного васкулита, указанные возбудители ак-

тивно включаются в сложную цепь патогенеза 

атеросклероза и атеротромбоза [5,6], придавая 

патологическому процессу более агрессивное 

течение [7]. 

С учетом вышеизложенного, целью иссле-

дования стало выявление добавочных преци-

питирующих факторов и факторов риска (ФР), 

которые на фоне хронического комбинирован-

ного хламидийно-вирусного инфицирования 

могут способствовать нарушению стабильного 

течения КБС и развитию острых коронарных 

событий. Необходимость такой работы обус-

ловлена, во-первых, широким распростране-

нием указанных патогенов среди населения, 

особенно больных КБС, как в Грузии, так и 

за рубежом, бессимптомным или атипичным 

течением патологического процесса, способс-

твующим хронизации инфекции, а также по-

тенциальной эффективностью своевременно 

проведенных лечебно-профилактических ме-

роприятий. Вместе с тем ясно, что коррекция 

таких общепринятых параметров, как дисли-

пидемия (ДЛП), показатели гемостаза, глике-

мия и др., не всегда обеспечивают адекватный 

клинический эффект. Однако и сейчас усилия 

клиницистов-кардиологов целеустремленно 

направлены на восстановление нарушенного 

липидного обмена и антиокислительного по-

тенциала плазмы. 

Материал и методы
Обследованы 86 больных КБС в возрасте 44-75 лет, 

из них 59 мужчин (средний возраст 61,69±2,1) и 27 жен-

щин (средний возраст 64,13±1,2). Больные были рас-

пределены в следующие клинические группы: I группа 

(n=30) – больные стабильной стенокардией напряжения 

II и III функциональных классов (ФК) по классификации 

Канадской ассоциации кардиологов, из них 14 пациентов 

с перенесенным инфарктом миокарда (ПИМ), серопози-

тивных одновременно к специфическим антителам Chl.

pn. и вирусам HSV-I, EBV человека 4 типа и CMV 5 типа; 

II группа (n=20) – больные нестабильной стенокардией 

(9 – с анамнезом ПИМ), в т.ч. прогрессирующей, вари-

антной и постинфарктной формами стенокардии, кли-

ническое состояние которых оценивалось как острый 

коронарный синдром (ОКС) соответственно критериям, 

принятым Европейским Обществом Кардиологов 2002; 

все пациенты серопозитивные к перечисленным бактери-

альным и вирусным инфекционным агентам [8]; III груп-

па (n=20) – больные стенокардией напряжения II и III 

ФК, из них 12 с ПИМ, без клинически и серологически 

подтвержденных признаков инфицирования (контроль-

ная группа). 

Диагноз основывался на данных анамнеза, общекли-

нического обследования, параметров электрокардиограм-

мы (ЭКГ) в покое, нагрузки и суточного холтеровского 

мониторирования (ХСМ), а также результатов исследо-

вания интима-медиа слоя каротидных артерий методом 

сонографии. В I группе сопутствующая артериальная ги-

пертензия (АГ) диагностирована у 16 больных (57,14%), 

во II – у 13(65%), а в III – у 12 исследуемых (60%). 

Забор крови из локтевой вены осуществляли утром 

натощак после 14-часового голодания. Липидный про-

филь (ЛП) больных оценивали по показателям общего 

холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), липопротеи-

дов низкой плотности (ЛНП), липопротеидов высокой 

плотности (ЛВП). ОХС определяли колориметрическим 

тестом – CHOD-PAP KIT с использованием реактивов 

фирмы BIOLABO S.A. (Фрaнция); ТГ – ферментативно-

колориметрическим тестом, методом GPO-PAP фирмы 

GLOBAL, (Италия); ЛНП вычисляли по формуле Friedwald 

W. Наряду с показателями липидного обмена определяли 

в плазме активность липидного гидропероксида (ЛПО), 

как прямого показателя перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) [9] колориметрическим методом фирмы Cayman 

Chemical (США) и уровень МВ фракции креатинкина-

зы (СК-МВ) методом иммуноингибиции (СК-МВ-NAC, 

Ò.Ã. Êâàíòàëèàíè,…Áàêòåðèàëüíî-âèðóñíàÿ  èíôåêöèÿ – âîçìîæíûé ôàêòîð ðèñêà ÎÊÑ…
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Human, Германия). Количественное измерение С-ре-

активного белка (СРБ) производили с помощью имму-

нологического анализа плазмы крови с использованием 

тест-систем фирмы IBL (Германия). Всем обследуемым 

определяли также наличие в крови специфических анти-

тел к Chl.рn IgМ (отражаюших острую фазу болезни), IgА 

(показателей реактивации/реинфекции) и IgG (критерии 

хронической, а в низких титрах – перенесенной инфек-

ции), а также специфических IgG антител к вирусам HSV, 

CMV и EBV иммуноферментным методом (ELISA). 

Больные острым ИМ, сахарным диабетом и ожи-

рением с целью исключения влияния метаболического 

синдрома, ревматической патологией и пропульсивной 

сердечной недостаточностью в исследование не вклю-

чались. Критериями исключения служили также травмы 

или любые повреждения мышечной ткани. 

Полученные результаты были обработаны с исполь-

зованием метода вариационной статистики с применени-

ем критериев Стьюдента, χ2 Пирсона и корреляционного 

анализа. 

Результаты и обсуждение 
Установить точные сроки инфицирования 

у больных I группы, несмотря на детальный 

анализ анамнестических данных, в большинс-

тве случаев не удалось, по-видимому, из-за ла-

тентного течения и скудной клинической сим-

птоматики сопутствующего инфекционного 

процесса, который на протяжении месяцев и 

даже лет, больные не замечали. На этом фоне 

особый интерес представляет присутствие рес-

пираторной инфекции или инциндента пере-

несенного «гриппа» с кратковременным или 

продолжительным фебрильным состоянием 

за 1,5-2-месячный период до развития ОКС 

с точным указанием сроков у 93,75% (n=30) 

представителей II группы. Это, с учетом почти 

идентичных нарушений липидного метаболиз-

ма в I и II группах больных (таблица 1), при-

дало особую значимость роли ре/суперинфек-

ции, как возможному триггерному механизму 

развития ОКС, ибо по частоте других основных 

ФР КБС – АГ, курение и др., статистически до-

стоверных отличий между группами сравнения 

не найдено.

Ретроспективное динамическое наблю-

дение за серологическим профилем больных 

II группы удалось в 34,38% случаев, т.е. у тех 

больных, которые находились под непрерыв-

ным медицинским контролем. Это дало воз-

можность установить, что в стабильной фазе 

болезни до реактивации/реинфекции инфек-

ционного процесса эти больные были лишь 

носителями антихламидийных и/или антиви-

русных IgG антител. После перенесения ре-

куррентной инфекции и развития ОКС у этих 

лиц, также как у остальных больных из этой 

группы, отмечалось появление в плазме ком-

плекса антихламидийных IgА+IgG антител 

(70,8%) и статистически достоверно высокие 

(р<0,001; χ2=72,54) показатели антивирусных 

IgG антител по сравнению с представителя-

ми I группы (таблица 2). Так как описанные 

изменения в серологическом статусе больных 

Таблица 1
Показатели липидного спектра, СРБ, СК-МВ, активности ЛПО и титра специфических 

иммуноглобулинов обследованных групп больных (M±m)

Показатели I группа II группа III группа

ОХ (mmol/l) 6,67±1,94 7,09±2,33 6,98±2,08

ТГ (mmol/l) 2,11±1,74 1,78±0,88 1,92±0,22

ЛНП (mmol/l) 4,89±1,87 4,78±2,05 4,10±1,17

ЛВП (mmol/l) 0,97±0,18 0,88±0,22 0,92±0,02

ЛПО (nmol/ml) 5,65±2,15* 18,7±2,20** 3,65±1,6

Chl.pn. – IgA (gray zone=0,9-1,1) 1,09±4,2* 7,6±5,1** 0,58±2,2

Chl.pn. - IgG(gray zone=<5u/ml) 11,1± 0,5 * 67,2±1,1** 4,3±2,6

Chl.pn. IgA+IgG (%) 6,89 79,2**

HSV-1 – IgG (gray zone=9,0-11,0) 22,6±5,8* 80,6±4,46** 7,66±1,25

CMV – IgG (gray zone=9,0-11,0) 17,1±3,9* 37,8±1,21** 7,20±0,25

EBV – IgG (gray zone=10-14u/ml) 26,2±0,33* 58,52±2,05 5,5±0,22

СРБ (mg/l) 3,7±1,6 35,1±2,6** 2,5 ±1,9

СК-МБ (u/l) 11,01±5,2 39,44±3,8** 8,82±2,04

Примечание: * - статистически достоверная разница (р<0,01) по сравнению с контрольной группой; ** - статистически 
достоверная разница между I и II группами.
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не могут быть обусловлены обострением ише-

мического процесса, они расценивались, с од-

ной стороны, как отражение трансформации 

сопутствующей инфекционной болезни из 

хронического антителоносительства в рекур-

рентную фазу, что случается часто при неадек-

ватном лечении, с другой стороны, указывали 

на необходимость количественного определе-

ния в динамике в крови специфических имму-

ноглобулинов у больных КБС с хроническим 

бактериально-вирусным инфицированием 

для своевременной оценки правильности ме-

дикаментозной коррекции. 

Больные II группы достоверно (р<0,01; 

χ2=69,41) отличались от больных I и III групп 

повышенной концентрацией в крови СРБ – 

35,1±2,6 мг/л vs 3,7±1,6 мг/л и 2,5±1,9 мг/ л 

(p<0,01); активностью ЛПО плазмы – 

18,67±2,20 нмол/мл vs 5,65±2,15 и 3,65±1,6; 

уровнем СК-МВ – 39,44±3,8 vs 11,01±5,21 и 

8,82±2,04, несмотря на приблизительно схожие 

нарушения липидного обмена. Почти синхрон-

ный прирост этих параметров с антибактери-

альными и антивирусными антителами в про-

цессе нарушения стабильности КБС указывает 

на одновременное включение воспалительных, 

ишемических, инфекционных и свободнора-

дикальных процессов и наличие между ними 

перманентных патогенетических связей (рису-

нок 1).

Рис. 1 Средние показатели концентрации СРБ, ЛПО и 

СК-МВ в исследуемых группах больных.

Особый интерес представляют те больные 

(21,87%), у которых статистически значимый 

прирост ЛПО был обнаружен на фоне нор-

мальных величин ЛНП в плазме крови и дру-

гих показателей липидного обмена. Можно по-

лагать, что в этих случаях имело место резкое 

снижение резистентности ЛНП к окислению, 

что обычно происходит под воздействием раз-

личных факторов, таких как анемия, тиоцианат 

у курильщиков и т.д., а в данных случаях, ин-

фекция и/или интоксикация.

С другой стороны, резко повышенные ин-

дивидуальные показатели концентрации ЛПО 

в плазме крови на фоне гиперлипидемии у 

78,12% больных II группы (при допустимых 

значениях нормы 0,25-5,0 нмоль/мл) по сравне-

нию с больными I и контрольной групп, можно 

считать как следствие нарушенного соотноше-

ния между интенсивностью механизмов анти-

окислительной защиты и оксигенацией ЛНП, 

спровоцированного инфекцией, и может рас-

сматриваться как проявление окислительного 

стресса [10]. 

На основании полученных результатов 

можно полагать, что определение концентра-

ции ЛПО в плазме способствуют адекватной 

оценке интенсивности свободнорадикальных 

реакций и активации процессов ПОЛ, а резкое 

повышение уровня этого показателя в крови 

приобретает роль предиктора назреваемых кар-

диальных катастроф. Прогностическая значи-

мость этого показателя особенно повышается в 

тех случаях КБС, когда нестабильная стенокар-

дия протекает на фоне скудных ЭКГ измене-

ний, без подъема сегмента ST и/или нормаль-

ных значений показателей СК-МВ плазмы, а 

также при невозможности определения других 

маркеров повреждения миокарда.

В связи со значением воспалительного фак-

тора в патогенезе атеросклероза, в последнее 

время все большее внимание уделяется диагнос-

тической значимости СРБ в прогнозировании 

атеросклеротического повреждения сосудов 

[11,12]. С этой точки зрения полученные дан-

ные относительно динамики СРБ у больных 

ОКС перекликаются с положениями, изложен-

ными некоторыми авторами [13,14] о возмож-

ности использования этого белка острой фазы 

для эффективной оценки активности КБС и 

атеросклеротического процесса вообще.

Обнаруженное в результате исследова-

ния достоверное межгрупповое различие по 

третьему параметру выдвинутой триады био-

химических маркеров ОКС, в частности СК-

МВ – прямого биохимического показателя 

миокардиального повреждения, было также 

Ò.Ã. Êâàíòàëèàíè,…Áàêòåðèàëüíî-âèðóñíàÿ  èíôåêöèÿ – âîçìîæíûé ôàêòîð ðèñêà ÎÊÑ…
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ожидаемо, ибо СК-МВ давно принято считать 

одним из ранних и убедительных маркеров 

ОКС [15]. Однако следует отметить, что анализ 

отдельных случаев нормальной концентрации 

СК-МВ у 20% больных, несмотря на типичную 

клиническую картину ОКС, на фоне повы-

шенных значений ЛПО, требует определенной 

интерпретации. Это можно объяснить или от-

сутствием реального повреждения миокарда в 

данных случаях, или ограниченными возмож-

ностями теста перед другими высокоспецифи-

ческими маркерами повреждения, такими, как 

тропонины, миоглобин, H-FАВР (Heart-type 

fatty acid-binding protein). Вместе с тем, следу-

ет отметить, что определение СК-МВ имеет 

определенные преимущества в диагностике 

повторных ИМ, а также является относительно 

дешевым и доступным методом по сравнению с 

вышеперечисленными тестами.

Таким образом, триада биохимических 

маркеров воспаления, повреждения и сво-

боднорадикальных реакций, одновременно 

с высокоинформативными показателями 

серологического статуса: появление в кро-

ви Chl.pn. – специфического комплекса 

IgА+IgG и/или возрастание титра фоновых 

антивирусных IgG иммуноглобулинов > 50% 

по сравнению с исходными показателями, 

больных с ОКС без подъема сегмента ST, 

при сочетанном хроническом бактериаль-

но-вирусном инфицировании может быть 

использована в качестве дополнительного 

диагностического критерия ОКС, отражаю-

щего нарушение стабильности КБС, а обос-

трение (рекуррентная инфекция) хроничес-

кого инфекционного процесса должно быть 

оценено в качестве одного из триггеров ее 

активации
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Влияние дезагрегантов на агрегацию тромбоцитов у больных 

с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST. 

Т.М. Попонина1, Н.А. Капилевич2, И.В. Кистенева1, В.А. Марков1, В.В. Новицкий1 

1Сибирский государственный медицинский университет; 2НИИ кардиологии ТНЦ СО РАМН. Томск, 

Россия

Antiaggregant influence on platelet aggregation in patients with acute 

coronary syndrome without ST segment elevation

T.M. Poponina1, N.A. Kapilevich2, I.V. Kisteneva1, V.A. Markov1, V.V. Novitsky1 

1Siberian State Medical University; 2Cardiology Research Institute, Tomsk Scientific Center, Siberian Branch of 

the Russian Academy of Medical Sciences. Tomsk, Russia

Цель. Изучить влияние антиагрегантной терапии у больных нестабильной стенокардией (НС) и инфарк-

том миокарда (ИМ) без зубца Q (неQ-ИМ).

Материал и методы. В рандомизированное, открытое, сравнительное исследование включены 78 больных 

с НС и неQ-ИМ: больные I группы (n=17) не получали дезагреганты; II группы (n=26) получали аспирин 

250 мг / сут.  при поступлении, а затем по 125 мг / сут. ; III группы (n=17) – кардиомагнил 150 мг / сут.  при 

поступлении, затем по 75 мг / сут. ; IV группы (n=7) – клопидогрель по 75 мг / сут. ; больные V группы 

(n=11) – комбинацию клопидогреля в дозе 75 мг / сут.  и кардиомагнила в дозе 75 мг / сут.  Изучали агре-

гацию тромбоцитов (АТ), индуцированную аденозиндифосфатом (АДФ) и адреналином, на лазерном 

анализаторе АТ 230-LA. Всем пациентам назначали фраксипарин в дозе 86 МЕ/кг веса подкожно каждые 

12 часов.

Результаты. В I группе пациентов наблюдалась гиперАТ. Из 26 пациентов II группы у 6 была выявлена 

аспиринорезистентность. У больных с эффективной терапией аспирином АДФ-индуцированная АТ 

снижена незначительно, а адреналин-индуцированная АТ была статистически значимо подавлена. Из 17 

пациентов III группы не было выявлено ни одного случая аспиринорезистентности. Показатели АТ были 

сходны с показателями во II группе (эффективная терапия). Клопидогрель статистически значимо сни-

жал только АДФ-индуцированную АТ. Комбинация клопидогреля и кардиомагнила оказалась наиболее 

эффективной: светопропускание при воздействии индукторов АДФ и адреналина было снижено при-

мерно вдвое по сравнению с нормальными показателями.

Заключение. Контроль за применением антиагрегантов у больных с острым коронарным синдромом без 

подъема сегмента ST путем мониторинга функции тромбоцитов дает большие возможности для подбора 

наиболее эффективной индивидуализированной терапии. Данные о сравнительной эффективности 

дезагрегантов были получены при лечении фраксипарином.

Ключевые слова: острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, агрегация тромбоцитов, аспирин, 

кардиомагнил, клопидогрель, фраксипарин.

Aim. To study antiaggregant therapy effects in patients with instable angina (UA) and non-Q wave myocardial 

infarction (non-Q MI).

Material and methods. This randomized, open, comparative study included 78 patients with Class IIID UA and 

non-Q MI. Group I (n=17) did not receive any antiaggregants; Group II (n=26) was administered aspirin (250 

mg/d at admission, then 125 mg/d); Group III (n=17) received cardiomagnil (150 mg/d, then 75 mg/d); Group 

IV (n=11) was treated with clopidogrel (75 mg/d) and cardiomagnil (75 mg/d) combination. ADP and adrenalin-

induced platelet aggregation (PA) was measured with a laser platelet aggregation analyzer 230-LA. All participants 

received subcutaneous fraxiparin (86 IU/kg every 12 hours). 

Results. In Group I, hyperPA was observed. In Group II, 6 patients out of 26 demonstrated aspirin resistance. In 

aspirin-sensitive participants, ADP-induced PA decreased only slightly, and adrenalin-induced PA was significantly 

suppressed. In Group III, all 17 patients were aspirin-sensitive. PA parameters were similar to those in Group 

II (effective treatment). Clopidogrel significantly reduced ADP-induced PA only. Clopidogrel and cardiomagnil 
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Основным патогенетическим фактором, 

ведущим к развитию острого коронарного син-

дрома без подъема сегмента ST (ОКС БП ST), 

является ранимая атеросклеротическая бляшка 

с пристеночным неокклюзирующим тромбом 

[1-4]. У больных с нестабильной стенокардией 

(НС) тромб «белый», преимущественно тром-

боцитарный, в то время как на стадии инфаркта 

миокарда (ИМ) тромб смешанный, в большей 

степени «красный», фибринный. Поэтому при 

лечении ИМ эффективны тромболитические 

агенты, а для патогенетической терапии ОКС 

БП ST используются антитромбиновые препа-

раты (нефракционированный или низкомоле-

кулярный гепарины) в сочетании с антитром-

боцитарными препаратами, в большинстве 

случаев Аспирином [5].

Многоцентровые исследования по изуче-

нию эффективности ацетилсалициловой кисло-

ты (АСК), Аспирина, у больных с ОКС доказали 

целесообразность ее назначения для профилак-

тики и терапии ОКС [6-10]. В результате АСК 

как базисный препарат стала широко приме-

няться в кардиологической практике. Однако 

у части больных АСК не оказывает ожидаемого 

действия на тромбоцитарный гемостаз [11]. Ус-

тановлено, что у 10%-38% больных Аспирин не 

ингибирует агрегацию тромбоцитов (АТ), ины-

ми словами эти пациенты аспиринорезистентны 

[12-15]. В таких случаях необходимо своевремен-

но заменить аспирин другими, более эффектив-

ными препаратами. В этом плане оптимальны-

ми являются тиенопиридиновые производные, 

в первую очередь, Клопидогрель [16]. 

Целью работы было изучение влияния ан-

тиагрегантной терапии у больных с ОКС БП ST 

на АТ.

Материал и методы
В открытое, сравнительное, рандомизированное 

исследование включены 78 больных с НС IIIВ класса 

по классификации Braunwald Е. 1989 и ИМ без зубца Q 

(неQ-ИМ). 

В исследовании участвовали мужчины > 40 лет, жен-

щины в менопаузе не менее года со стенокардией покоя, 

сохранявшейся не <15 мин и появившейся в течение 

предшествующих 24 часов до рандомизации или с персис-

тирующей болью в грудной клетке с подозрением на ИМ 

и, по крайней мере, одним электрокардиографическим 

(ЭКГ) критерием: транзиторной или персистирующей 

патологической депрессией сегмента ST ≥ 0,1 мВ; инвер-

сией зубца Т ≥ 0,1 мВ, по меньшей мере, в двух соседних 

отведениях без патологического зубца Q в отведениях, в 

которых появилась патологическая ишемическая депрес-

сия сегмента ST. 

Критериями исключения из исследования служили: 

повышенный риск кровоточивости; проводимое на мо-

мент поступления лечение гепарином или антикоагулян-

тами per os; анемия с гемоглобином < 125 г/л у мужчин 

или 110 г/л у женщин; почечная недостаточность (креати-

нин > 200 мкмоль / л); печеночная недостаточность; пока-

зания для тромболитической терапии; вновь возникший 

патологический зубец Q или зубец Q в тех же отведениях, 

где имелись диагностически значимые изменения ST-T; 

блокада левой ножки пучка Гиса или наличие водителя 

ритма; перенесенная чрескожная транслюминальная ко-

ронароангиопластика или аортокоронарное шунтирова-

ние, запланированное до поступления или выполненное в 

предшествующие 3 мес.; неконтролируемые артериальная 

гипертензия или гипотензия.

Распределение больных при поступлении для того 

или иного способов лечения проводили методом случай-

ной выборки – «закрытых конвертов». Больные I группы 

(n=17) не получали дезагреганты; II группы (n=26) на-

значали Аспирин в дозе 250 мг / сут.  при поступлении, а 

затем 125 мг / сут. ; III группы (n=17) – комбинацию АСК 

с гидроксидом магния (Кардиомагнил®, НИКОМЕД 

Дания АС, Дания) в дозе 150 мг / сут.  при поступлении, 

а затем по 75 мг / сут. ; IV группы (n=7) – Клопидогрель 

в дозе 75 мг / сут. ; больным V группы (n=11) – комбина-

цию Клопидогреля в дозе 75 мг / сут.  и Кардиомагнила® 

в дозе 75 мг / сут. Все пациенты получали Фраксипарин в 

дозе 86 МЕ/кг веса подкожно каждые 12 часов в течение 

5-8 дней. Антиангинальные препараты назначались в со-

ответствии со стандартной практикой. Препаратами вы-

бора являлись β-адреноблокаторы; по показаниям прово-

дилась внутривенная (в/в) капельная инфузия нитратов; 

при необходимости использовали комбинацию антианги-

нальных препаратов.

Изучали АТ, индуцированную аденозиндифосфа-

том (АДФ) в концентрации 2,5 мкг / мл и адреналином 

в концентрации 5,0 мкг / мл производства «Технология-

стандарт» [17]. Мониторинг функции тромбоцитов при 

клиническом применении антиагрегантов выполняли на 

лазерном анализаторе АТ 230-LA (НПФ «Биола).

Венозную кровь брали натощак в пластиковые 

пробирки с 3,8% раствором цитрата натрия в соотноше-

нии 9:1. Для получения богатой тромбоцитами плазмы 

кровь центрифугировали в течение 6 минут со скоростью 

combination was the most effective option: ADP and adrenaline-induced PA was halved, compared to control 

parameters.

Conclusion. In ACS syndrome patients without ST elevation, antiaggregant therapy control by platelet function 

monitoring provides an opportunity for choosing the most effective, individualized treatment. Comparative 

antiaggregant effectiveness was measured during fraxiparin therapy.

Key words: Acute coronary syndrome without ST segment elevation, platelet aggregation, aspirin, cardiomagnil, 

clopidogrel, fraxiparin.
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1500 об/мин. при комнатной температуре, для получения 

бедной тромбоцитами плазмы – 3000 об/мин. в течение 

15 мин. Графически регистрировали две кривые: кривую 

светопропускания и кривую среднего размера агрегатов. 

По кривой светопропускания определяли следующие па-

раметры: степень АТ (СтАТ) и скорость АТ (САТ).

СтАТ – максимальное приращение светопропуска-

ния после добавления индуктора, измеряется в %.

САТ – максимальный наклон кривой светопропус-

кания, измеряется в % в мин.

По кривой среднего размера агрегатов определяли 

следующие параметры: СтАТ – максимальное значение 

среднего размера агрегатов после добавления индуктора, 

измеряется в относительных единицах (отн.ед.); САТ – 

максимальный наклон кривой среднего размера агрега-

тов, измеряется в отн.ед./мин.

Для статистической обработки фактического мате-

риала использована программа «SAS 8». Для проверки на 

нормальность применяли критерий Вилкоксона. Посколь-

ку изучаемые выборки не подчинялись нормальному за-

кону распределения и были независимыми, достоверность 

различий определялась по непараметрическому критерию 

Крускала-Уоллиса. Для сравнения нескольких групп с од-

ной контрольной применяли критерий Даннета. Статис-

тически значимым считался уровень р<0,01. Данные пред-

ставлены в виде «среднее ± ошибка среднего» [18].

Результаты и обсуждение
Характеристики больных в лечебных груп-

пах были сопоставимы по всем клиническим, 

анамнестическим и демографическим показа-

телям. Следует обратить внимание, что преоб-

ладали больные с неQ-ИМ: 11 больных (64,7%) 

в I группе; 16 (61,5%) во II группе; 10 (58,8%) в 

III группе; 4 (57,1%) в IV группе и 7 (63,6%) в 

V группе. У всех пациентов были факторы ос-

трого риска тромбоза коронарных артерий: ре-

цидивы загрудинных болей, депрессия сегмента 

ST или динамические изменения сегмента ST на 

ЭКГ, повышенный уровень сердечных тропо-

нинов (тропонин I > 0,4 нг/мл). У 70% больных 

были выявлены и другие маркеры острого тром-

боза КА, что соответствовало 5-7 баллов по ре-

зультатам исследования TIMI IIB (Thrombolysis 

In Myocardial Infarction, Phase IIB) [19].

Показатели АТ, индуцированной АДФ и ад-

реналином, представлены в таблице 1. Следует 

отметить значительный разброс данных у паци-

ентов, что при статистической обработке дало 

отклонение от средней величины на 30-40%. 

С этим явлением столкнулись еще при опре-

делении нормативных показателей АТ. Даже в 

группе специально подобранных доноров име-

ются значительные вариации как типов, так и 

количественных показателей агрегатограммы. 

В литературе опубликованы аналогичные на-

блюдения [20,21].

При оценке показателей АТ по кривой сред-

него размера агрегатов статистически значимые 

различия между группами отсутствовали. При 

оценке показателей АТ по кривой светопропус-

кания в группе пациентов, не получавших лече-

ния дезагрегантами, наблюдалась гиперАТ: при 

индукции АДФ – СтАТ 71,5% при нормальных 

значениях у здоровых лиц 50-60%; индуциро-

ванная адреналином АТ находилась на верхней 

границе нормы – 66,6% при нормальных пока-

зателях 50-68%. Результаты настоящего иссле-

дования, выявившие активацию тромбоцитар-

ного звена гемостаза у больных с ОКС БП ST, 

согласуются с данными литературы [1,2,9,22].

Из 26 пациентов, получавших АСК, у 6 

была выявлена аспиринорезистентность по ад-

реналин-индуцированной АТ. У этих больных 

АСК не снижал АТ, а следовательно, не оказы-

вал ожидаемого терапевтического эффекта.

В группе пациентов с эффективной терапи-

ей Аспирином АДФ-индуцированная АТ сни-

жена незначительно – степень АТ в среднем 

составила 39,0%, в то время как адреналин-ин-

дуцированная АТ была статистически значимо 

подавлена: СтАТ в среднем по группе составила 

21,8% (р<0,01). Такой эффект вполне объясним 

механизмом действия АСК на АТ. АСК инги-

бирует циклооксигеназу-1, блокируя образова-

ние тромбоксана А
2
 (ТХА

2
)и угнетая реакцию 

высвобождения тромбоцитов, что отражается, 

в первую очередь, на снижении адреналин-ин-

дуцированной АТ.

Показатели АТ в группе пациентов с неэф-

фективной терапией Аспирином были вполне 

красноречивы: АДФ-индуцированная АТ на 

верхней границе нормы (58,1%), а адреналин-

индуцированная АТ значительно превышала 

нормальные показатели, т.е. наблюдалась ги-

перАТ. Этим пациентам был назначен другой 

антиагрегантный препарат – Клопидогрель.

Интересные данные были получены нами 

при применении Кардиомагнила®. Из 17 па-

циентов, принимавших этот препарат, не было 

выявлено ни одного случая аспиринорезистен-

тности. Показатели АТ были сходны с пока-

зателями у больных с эффективной терапией 

Аспирином, СтАТ по адреналин-индуциро-

ванной АТ была статистически значимо сни-

жена по сравнению с исходными результатами. 

Трудно сказать, с чем связана более высокая 

эффективность препарата, ведь Кардиомаг-

нил® представляяет собой соединение АСК с 

Ò.Ì. Ïîïîíèíà,…Âëèÿíèå äåçàãðåãàíòîâ íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ïðè ÎÊÑ áåç ïîäúåìà ST…

CVTP_5_06_004.indd   43CVTP_5_06_004.indd   43 07.08.2006   22:43:4107.08.2006   22:43:41
Process CyanProcess CyanProcess MagentaProcess MagentaProcess YellowProcess YellowProcess BlackProcess BlackRedRed



44 Êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ òåðàïèÿ è ïðîôèëàêòèêà, 2006; 5(5)

невсасывающимся антацидом гидроксида маг-

ния. Гидроксид магния добавлен в препарат для 

профилактики аспирин-индуцированных ос-

ложнений на слизистую желудка. В доступной 

литературе отсутствуют данные о дополнитель-

ных эффектах Кардиомагнила® на тромбо-

цитарный гемостаз, но настоящее небольшое 

наблюдение свидетельствует о преимуществе 

Кардиомагнила® перед Аспирином.

Сульфат магния закономерно подавляет 

АТ после стимуляции их различными агонис-

тами: коллагеном, АДФ, тромбином и другими 

[23]. Это указывает на то, что такое подавле-

ние происходит в результате блокады обыч-

ного пути. Полагают, что в основе указанного 

действия сульфата магния лежит уменьшение 

мобилизации кальция в тромбоцитах и сниже-

ние прочности связи фибриногена с мембра-

ной этих клеток [24,25]. Известно также зави-

сящее от дозы подавление выделения а-гранул 

и синтеза ТХА
2
 [23]. В исследовании LIMIT-2 

(the Second Leicester Intravenous Magnesium 

Intervention Trial) на благоприятный эффект 

сульфата магния не влияло одновременное 

лечение Аспирином. Возможно, что сульфат 

магния действует независимо от антиагрегаци-

онного эффекта Аспирина [26]. При индуци-

рованной коллагеном АТ наблюдался синерги-

ческий эффект при совместном использовании 

Аспирина и сульфата магния [23,27]. Это объ-

ясняли подавлением различных путей, что 

приводило к более значимому уменьшению 

АТ [23,28]. Все вышесказанное относится к в/

в введению сульфата магния, в отношении же 

Кардиомагнила® можно предположить, что 

часть гидроксида магния переходит в раство-

римую форму, всасывается и ионы магния ока-

зывают дополнительный антиагрегационный 

эффект на тромбоциты больного. 

Небольшая группа пациентов (n=7) полу-

чала Клопидогрель в качестве антиагрегантной 

терапии. Клопидогрель эффективно снижал 

АДФ-индуцированную АТ: светопропускание в 

среднем составляло 20,2% и было статистичес-

ки значимо ниже исходного уровня (р<0,01), но 

при этом у части пациентов адреналин-индуци-

рованная АТ оставалась на довольно высоком 

уровне (светопропускание 50,3%). Это можно 

объяснить механизмом действия Клопидогре-

ля, который селективно подавляет связывание 

АДФ с его рецептором на тромбоците и актива-

цию комплекса GPIIb/IIIa под действием АДФ, 

ингибируя таким образом АТ. 

Для дополнительного воздействия на адре-

налин-индуцированную АТ у части пациентов 

проводили комбинированную терапию Кло-

пидогрелем в сочетании с Кардиомагнилом®. 

Эти два препарата с разным механизмом воз-

действия на тромбоциты показали наиболее 

эффективные результаты: светопропускание 

при воздействии индукторов АДФ и адрена-

лина было снижено примерно вдвое по срав-

нению с нормальными показателями. Следует 

отметить, что размеры агрегатов в этой группе 

Таблица 1 
Показатели агрегации тромбоцитов у больных с ОКС БП ST

Группы больных
По кривой светопропускания

По кривой среднего размера агре-
гатов

СтАТ, % САТ, %/мин. СтАТ, отн. ед. САТ, отн. ед./мин.

Без лечения дезагрегантами (n=17)
71,5±7,4
66,6±5,2

84,1±10,8
43,2±4,5

5,1±0,7
4,4±0,5

13,2±2,1
4,3±0,6

Аспирин, эффективная терапия (n=20)
39,0±4,6

21,8±2,4 *
65,9±5,7
14,7±1,6*

5,5±0,4
4,5±0,5

13,2±0,9
3,9±0,6

Аспирин, неэффективная терапия (n=6)
58,1±13,8
82,4±6,5

68,3±13,4
59,0±9,6

4,9±0,9
5,3±1,1

11,2±2,9
6,0±1,4

Кардиомагнил® (n=17)
41,7±4,5

23,4±2,8*
62,9±6,7
15,0±2,6

4,8±0,6
4,0±0,5

10,8±1,8
3,2±0,5

Клопидогрель (n=7)
20,2±4,4*
50,3±9,7

49,2±5,2
29,4±7,1*

3,5±0,8
3,5±0,7

7,9±2,2
3,3±1,1

Клопидогрель + Кардиомагнил® (n=11)
23,2±6,1*
29,2±4,2*

52,8±8,2
27,6±5,9

6,3±0,9
5,3±0,8

14,4±2,3
4,3±0,9

Примечание: *– р<0,01 достоверность различий с группой больных без лечения дезагрегантами; в числителе указаны 
значения АДФ-индуцированной АТ, в знаменателе – адреналин-индуцированной АТ. 

Îñòðûé êîðîíàðíûé ñèíäðîì

CVTP_5_06_004.indd   44CVTP_5_06_004.indd   44 07.08.2006   22:43:4107.08.2006   22:43:41
Process CyanProcess CyanProcess MagentaProcess MagentaProcess YellowProcess YellowProcess BlackProcess BlackRedRed



Êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ òåðàïèÿ è ïðîôèëàêòèêà, 2006; 5(5) 45

пациентов были наиболее высокими по срав-

нению с остальными группами, но, тем не ме-

нее, оставались в пределах нормы. Возможно, 

это показатель скрытой гиперАТ, подавленной 

препаратами.

Таким образом, контроль за применением 

антиагрегантов у больных с ОКС БП ST пу-

тем мониторинга функции тромбоцитов дает 

большие возможности для подбора наиболее 

эффективной индивидуальной терапии. 

Литература

1. Грацианский Н.А. Нестабильная стенокардия – острый ко-

ронарный синдром. II. Современное состояние проблемы 

лечения. Кардиология 1997; 1: 8-23.

2. Грацианский Н.А. Нестабильная стенокардия – острый ко-

ронарный синдром. Некоторые новые факты о патогенезе и 

их значение для лечения. Кардиология 1996; 11: 4-16.

3. Falk E, Shah PK, Fuster V. Coronary plaque disruption. 

Circulation 1995; 92: 657-71.

4. Libby P. Molecular basis of the acute coronary syndromes. 

Circulation 1995; 91: 2844-50.

5. FTT trialists. Indications for fibrinolytic therapy in suspected 

acute myocardial infarction: collaborative overview of early 

mortality and major morbidity results from all randomized trials 

of more than 1000 patients. Fibrinolytic Therapy Trialists’ (FTT) 

Collaborative Group. Lancet 1994; 343: 311-22.

6. Schreiber TL, Macina G, Bunnell P, et al. Unstable angina or 

non-Q wave infarction despite long-term aspirin: response to 

thrombolytic therapy with implications on mechanisms. Am 

Heart J 1990; 120: 248-55.

7. Braunwald E, Jones RH, Mark DB, et al. Diagnosing and 

managing unstable angina. Agency for Health Care Policy and 

Research. Circulation 1994; 90: 613-22.

8. Лечение острого коронарного синдрома без стойких подъ-

емов сегмента ST на ЭКГ. Российские Рекомендации. При-

ложение к журналу «Кардиология» 2001; 10: 1-23.

9. Bertrand ME, Simoons ML, Fox KAA, et al. Management of acute 

coronary syndromes in patients presenting without persistent ST 

segment elevation. The Task Force on the Management of Acute 

Coronary Syndromes of the European Society of Cardiology. Eur 

Heart J 2002; 23: 1809-40.

10. Collaborative overview of randomised trials of antiplatelet therapy, 

1: prevention of death, myocardial infarction, and stroke by pro 

longed antiplatelet therapy in various categories of patients. 

Antiplatelet Trialists’ Collaboration. BMJ 1994; 308: 81-106.

11. McKee SA, Sane DC, Deliazgyris EN. Aspirin resistance in 

cardiovascular disease: A review of prevalence, mechanisms, and 

clinical significance. Thromb Haemost 2002; 88: 711-5.

12. Баркаган З.С. О двух видах мониторинга антитромботичес-

ких средств. Бюлл сибир мед 2003; 2: 9-13.

13. Gusu PA, Kottke-Marchant K, Poggio ED, et al. Profile and 

prevalence of aspirin resistance in patients with cardiovascular 

disease . Am J Cardiol 2001; 88: 230-5.

14. Mueller MR, Salat A, Slangl, et al. Variable platelet response to 

low-dose ASA. Thromb Haemost 1997; 78: 1003-7.

15. Zimmerman N, Kienzle P, Winter J, et al. Aspirin resistance after 

coronary artery bypass grafting. J Thorac Cardiovasc Surg 2001; 

121: 982-4.

16. Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, et al. Effects of clopidogrel in addition 

to aspirin in patients with acute coronary syndromes without ST-

segment elevation. N Engl J Med 2001; 345: 1329-39.

17. Баркаган З.С., Момот А.П. Основы диагностики наруше-

ний гемостаза. Москва, Изд-во «Медицина» 1999; 346 с.

18. Гланц С. Медико-биологическая статистика. Москва 

«Практика» 1999; 459 с.

19. Morrow DA, Amman EM, Tanasijevic M, et al. Cardiac troponin 

I for stratification of early outcomes and the efficacy of enoxaparin 

in unstable angina: a TIMI-11B substudy. JACC 2000; 36: 1812-

7.

20. Барцева Г.А., Горбачева В.А., Макарова Т.Б., Щетникович 

К.А. Что привнес агрегометр в диагностические возмож-

ности КДЛ. Лаборатория 2000; 4: 12-3.

21. Покровская Е.В., Ваулин Н.А., Грацианский Н.А. и др. Ос-

трый коронарный синдром без подъемов сегмента ST на 

ЭКГ: агрегация тромбоцитов и маркеры воспаления при 

раннем применении аторвастатина и правастатина. Карди-

ология 2003; 1: 7-18.

22. Попонина Т.М. Патогенетические аспекты лечения острого 

коронарного синдрома без подъема сегмента ST. Сиб мед ж 

2003; 1-2: 77-83.

23. Ravn HB, Vissinger H, Kristensen SD, Husted SE. Magnesium 

inhibits platelet activity: an in vitro study. Thromb Haemost 1996; 

76: 88-93.

24. Hwang DL, Yen CF, Nadler JL. Effect of extracellular magnesium 

on platelet activation and intracellular calcium mobilization. Am 

J Hypertens 1992; 5: 700-6.

25. Gawaz M, Ott I, Reininger AJ, Neumann FJ. Effects of 

magnesium on platelet aggregation and adhesion: magnesium 

modulates surface expression of glycoproteins on platelets in vitro 

and ex vivo. Thromb Haemost 1994; 72: 912-8.

26. Woods KL, Fletcher S, Roffe C, Haider Y. Intravenous magnesium 

sulphate in suspected acute myocardial infarction: results of the 

second Leicester Intravenous Magnesium Intervention Trial 

(LIMIT-2). Lancet 1992; 339: 1553-8. 

27. Равн Х.Б., Кристенсен С.Д., Хьюордал В.Е. и др. Раннее 

внутривенное введение сульфата магния подавляет образо-

вание артериального тромба. ММЖ 1998; 7: 616-21.

28. Herzog WR, Atar D, Gurbel PA, et al. Effect of magnesium 

sulphate infusion on ex vivo platelet aggregation in swine. Magnes 

Res 1993; 6: 349-53.

Поступила 14/04-2006

Ò.Ì. Ïîïîíèíà,…Âëèÿíèå äåçàãðåãàíòîâ íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ïðè ÎÊÑ áåç ïîäúåìà ST…

CVTP_5_06_004.indd   45CVTP_5_06_004.indd   45 07.08.2006   22:43:4107.08.2006   22:43:41
Process CyanProcess CyanProcess MagentaProcess MagentaProcess YellowProcess YellowProcess BlackProcess BlackRedRed



46 Êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ òåðàïèÿ è ïðîôèëàêòèêà, 2006; 5(5)

Оздоровительные велотренировки различной продолжи-

тельности в рамках коррекции дисфункции эндотелия и 

модификации основных факторов риска атеросклероза у 

молодых мужчин (по материалам обследования мужчин-

студентов Томских вузов) 
Г.Б. Кривулина1, В.Н. Ким1, Р.С. Карпов2, В.М. Шевелев1 

1Клиника Сибирского государственного медицинского университета Росздрава, 2НИИ кардиологии 

Томского научного центра СО РАМН. Томск, Россия

Cycling training for endothelial dysfunction correction and atheroscle-

rotic risk factor modification in young males (data from Tomsk City uni-

versity students’ survey) 

G.B. Krivulina1, V.N. Kim1, R.S. Karpov2, V.M. Shevelev1 

1Siberian State Medical University Clinic, State Federal Agency for Health and Social Development, 2Cardiology 

Research Institute, Tomsk Scientific Center, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences. Tomsk, Russia

Цель. Оценить действие физических тренировок (ФТ) на NO-зависимые нарушения сосудистого и веге-

тативного тонуса у мужчин-студентов с факторами риска развития атеросклероза (ФРА) и дисфункцией 

эндотелия (ДЭ), а также предложить протокол ФТ. 

Материал и методы. У 90 здоровых студентов < 25 лет с ФРА и ДЭ проводили ФТ 3 раза в неделю: 30 чело-

век тренировали 1 месяц, 30 – 2 месяца и 30 – 3 месяца. До и сразу после общего цикла ФТ оценивали 

липидный спектр, артериальное давление, толерантность к физической нагрузке, двойное произведе-

ние покоя и нагрузки. Выполняли кардиоинтервалографию, допплер-ангиографию плечевой артерии в 

покое, при пробах с гиперемией и гипервентиляцией. В контрольные группы I и II вошли по 30 студентов 

с наличием и без ФРА, у которых ФТ не проводились.

Результаты. Эндотелиальная и вегетативная дисфункции лимитируют функцию кислород-транспортной 

системы и «реципиентной» ткани, поглощающей кислород, снижая резерв энергообразования и аэроб-

ные способности организма у студентов с ФРА и ДЭ. Один месяц ФТ с целью коррекции является недо-

статочным, а три месяца ФТ – обладают проатерогенностью. 

Заключение. Протокол 2-месячных ФТ для коррекции ДЭ и модификации ФРА повышает эффектив-

ность мер первичной профилактики в «группах риска» по сердечно-сосудистым заболеваниям среди сту-

денческой молодежи. 

Ключевые слова: мужчины-студенты, сердечно-сосудистый риск, дисфункция эндотелия, тренировки.

Aim. To assess physical training (PT) effect on NO-dependent vascular and autonomous tonus disturbances in 

male students with atherosclerosis risk factors (ARF) and endothelial dysfunction (ED), as well as to develop the 

optimal PT protocol.

Material and methods. In 90 healthy males, aged under 25 years, with ARF and ED, PT sessions were held 3 times 

per week: 30 individuals were training for 1 month, 30 – for 2 months, and 30 – for 3 months. At baseline and after 

PT course, lipid profile, blood pressure, physical stress tolerance, double product at rest and in physical stress were 

measured. Cardiointervalography and brachial artery Doppler angiography were performed at rest, as well as in 

hyperemia and hyperventilation tests. Control groups I and II included 30 students each; the participants with or 

without ARF did not underwent any PT course.

Results. Endothelial and autonomous dysfunction limited oxygen-transporting system and oxygen-recipient tissue 

functional potential, decreased energy-producing reserve and aerobic capacity in students with ARF and ED. One-

month PT was not enough for ED normalization, and three-month PT demonstrated proatherogenic effects. 
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Введение
Известно, что адаптация к мышечной де-

ятельности является системной реакцией орга-

низма, направленной на достижение высокой 

тренированности и минимизацию физиологи-

ческой цены за это [1]. Сложность этого воп-

роса заключается в раскрытии механизмов, за 

счет которых нетренированный организм чело-

века становится тренированным: механизмов, 

определяющих положительные стороны в про-

цессе адаптации, обеспечивающих преимущес-

тва, и отрицательные стороны, определяющих 

так называемую «цену адаптации» [2]. К приме-

ру, установлено, что при физических нагрузках 

(ФН) в организме развивается гиперметабо-

лическая гипоксия, которая в отличие от дру-

гих ее видов отличается резко возрастающей 

потребностью работающих органов и тканей 

в кислороде [3]. В частности кислородный за-

прос мышц может увеличиваться в десятки раз 

[4]. При этом главным механизмом удовлетво-

рения потребности в кислороде является эндо-

телий-зависимая вазодилатация (ЭЗВД) и ра-

бочая гиперемия, благодаря которой кровоток 

повышается в ~ 30 раз [3]. С этих позиций адап-

тацию к ФН рассматривают как динамический 

процесс, в основе которого лежит формирова-

ние новой программы реагирования организма 

[1]. В результате, например, при адаптации к 

ФН на выносливость, в скелетных мышцах в 

1,5-2 раза возрастает число митохондрий, ак-

тивность цитохромоксидазы дыхательной цепи 

[2], раскрываются резервные капилляры.

В настоящее время известно, что низ-

кая физическая активность (НФА) не только 

в 1,5-2 раза повышает риск развития сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ), но и тесно 

связана с показателями общей смертности на-

селения, что ставит этот фактор в ряд наиболее 

важных причин сердечно-сосудистого риска 

[5,6]. 

Вместе с тем, несмотря на то, что оздорав-

ливающее воздействие физических тренировок 

(ФТ) считается достаточно изученным, откры-

тым остается вопрос о корректирующем влия-

нии ФТ на дисфункцию эндотелия (ДЭ) и дис-

баланс вегетативной нервной системы (ВНС) у 

молодых людей с факторами риска атероскле-

роза (ФРА). Было показано, что ФН вызывают 

увеличение содержания оксида азота (NO) как 

у нормотоников, так и у больных АГ [7,8]. При 

этом, в литературе в основном представлены 

методические аспекты ФТ у спортсменов [1] и 

у больных ССЗ [9], в то время как протоколы 

ФТ у молодых людей с НФА для профилакти-

ки ССЗ носят общий характер без четкого учета 

подготовительного, основного и восстанови-

тельного этапов (период разминки и «остыва-

ния») [10,11].

В этой связи была изучена эффективность 

корректирующего воздействия одно-, двух- и 

трехмесячных ФТ на эндотелий-зависимые на-

рушения сосудистого и вегетативного тонуса, 

а также предложен возможный протокол ФТ у 

здоровых мужчин-студентов с ДЭ, НФА в ком-

бинации с другими ФРА. 

Материал и методы
Обследованы 90 клинически здоровых мужчин-сту-

дентов в возрасте 18-25 лет с НФА, другими ФРА и ДЭ, 

вошедших в основную группу. Из них у 48 выявлена дис-

липидемия (ДЛП), у 44 – повышенное артериальное дав-

ление (АД), 50 человек – курили. Имеющих НФА считали 

студентов, ограничивающихся только занятиями в рамках 

учебной программы по физической подготовке (< 4 часов 

в неделю).

ФРА оценивали в соответствии с требованиями коо-

перативного исследования «Эпидемиология и профилак-

тика основных факторов риска ИБС и АГ среди студентов 

различных регионов» [12]. 

В контрольную группу-I вошли 30 здоровых, физи-

чески активных мужчин-студентов < 25 лет без ФРА, ДЭ 

и спортивных разрядов, у которых ФТ не проводились. В 

контрольную группу-II составили 30 здоровых мужчин-

студентов < 25 лет с НФА, другими ФРА и ДЭ, у которых 

ФТ также не проводились.

Всем обследованным мужчинам выполнили пробы с 

реактивной гиперемией (ПРГ) предплечья и с гипервен-

тиляцией (ПГВ) с определением толерантности к физи-

ческой нагрузке (ТФН) по общепринятым протоколам 

[13-15]. 

Показатели нейровегетативного статуса (НВС) в 

покое и вегетативную реактивность (ВР) при ПГВ иссле-

довали с помощью кардиоинтервалографии (КИГ). По 

методике Р.М. Баевского [16] рассчитывали следующие 

показатели: моду (Мо) – активность гуморального кана-

ла регуляции вегетативной нервной системы (ВНС); ам-

плитуду моды (Амо) – степень влияния симпатического 

отдела; �Х – оценка степени влияния парасимпатическо-

го отдела; индекс напряжения (ИН) – показатель уровня 

централизации регуляции ВНС сердечного ритма. Опреде-

ляли в динамике частоту сердечных сокращений (ЧСС).

Conclusion. Two-month PT protocol for ED correction and ARF modification increased primary prevention 

effectiveness in young students from cardiovascular risk groups. 

Key words: Male students, cardiovascular risk, endothelial dysfunction, physical training.

Ã.Á. Êðèâóëèíà,…Êîððåêöèÿ  äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è ÔÐ ñ ïîìîùüþ âåëîòðåíèðîâîê…

CVTP_5_06_004.indd   47CVTP_5_06_004.indd   47 07.08.2006   22:43:4207.08.2006   22:43:42
Process CyanProcess CyanProcess MagentaProcess MagentaProcess YellowProcess YellowProcess BlackProcess BlackRedRed



48 Êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ òåðàïèÿ è ïðîôèëàêòèêà, 2006; 5(5)

Реовазографию (РВГ) предплечья в исходном состо-

янии и при проведении ПРГ и ПГВ выполняли с помо-

щью реографа Р4-02 по стандартной методике. Оценивали 

следующие параметры: РИ (Ом) – отношение амплитуды 

реографической волны к величине стандартного калиб-

ровочного импульса для определения величины кровена-

полнения; В/А (%) – отношение величины максималь-

ного систолического значения венозной компоненты к 

величине амплитуды артериальной компоненты, позво-

ляющее определять величину периферического сосудис-

того сопротивления (ПСС); показатель ВО (%) – отноше-

ние средней скорости убывания реограммы на последней 

четверти периода к средней скорости систолического 

нарастания венозной компоненты для оценки состояния 

венозного оттока крови из исследуемой области.

Диаметр (D) плечевой артерии (ПА) измеряли по 

методу, предложенному Celermajer D, et al [13], используя 

ультразвуковые сканеры систем Acuson 128 P 10 (США) 

и SIGMA 44 HVCD (Франция). ЭЗВД ПА исследовали в 

триплексном режиме (двумерное сканирование, цветное 

картирование потока, спектральный анализ допплеровс-

кого сдвига частот) с синхронной записью электрокарди-

ограммы (ЭКГ), в покое, во время ПРГ и дополнительно 

измеряя диаметр ПА на пике ПГВ. Помимо D артерии, 

оценивали пиковую (Vps) скорость кровотока в покое, во 

время ПРГ и ПГВ. Расчет показателей в покое и на фоне 

ПРГ и ПГВ осуществляли с видеокассеты. Все изучаемые 

параметры рассчитывались в одних и тех же временных 

точках.

Для определения ТФН учитывали исходные значения 

систолического и диастолического АД (САД
ИСХ

, ДАД
ИСХ

), 

двойное произведение (ДП) в покое и при максимальной 

нагрузке (ДП
ПОКОЙ

, ДП
МАКС

).

После обследования у лиц основной группы, с уче-

том общепринятых рекомендаций разных авторов [9-

11,15], проводили ФТ по следующему протоколу: занятия 

происходили во второй половине дня, 3 раза в неделю, 

по непрерывно ступенеобразно возрастающей методи-

ке. Начальный этап занятия – мощность нагрузки 50 Вт 

(скорость педалирования 60 об/мин), кратность последу-

ющих ступеней 25 Вт, продолжительность каждой ступени 

5 минут. По достижении ЧСС 150 уд/мин переходили на 

основной (тренировочный) этап. Для этого темп нагрузки 

(ЧСС 150 уд/мин) выдерживался в течение 5-15 мин. Пос-

ле чего переходили на восстановительный этап, включаю-

щий в себя период с педалированием. Для этого мощность 

нагрузки через каждые 3 мин постепенно снижали на 25 

Вт (скорость педалирования 30 об/мин) до достижения 

ЧСС 100-90 уд/мин. Затем педалирование прекращали 

и отсчитывали время восстановления (ВВ). Таким обра-

зом, общее время одной ФT составило 30-45 минут. При 

этом 30 человек тренировали 1 месяц (подгруппа-1М); 

30 – 2 месяца (подгруппа-2М) и 30 – 3 месяца (подгруп-

па-3М). Сразу после тренировочного цикла исследовали 

липидный спектр, индекс Кетле (ИК), ТФН, ДП (индекс 

Робинсона) покоя и нагрузки, ВВ. Регистрировали САД, 

ДАД, ЭКГ, КИГ, а также выполняли допплер-ангиогра-

фию ПА и РВГ в покое, при ПРГ и ПГВ. 

При статистической обработке материала использо-

вались непараметрический критерий Ван дер Вардена и 

корреляционный анализ Спирмэна. Дескриптивные ста-

тистики представлены как М+m. Критический уровень 

значимости (p) при проверке статистических гипотез при-

нимали равным 0,05. Статистический анализ выполнялся 

в Центре БИОСТАТИСТИКА (E-mail: point@stn.tomsk.

ru) с использованием пакетов SAS 9 и SPSS 13.

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика обследован-

ных групп, основные показатели регионарной 

гемодинамики и нейровегетативного статуса 

в состоянии покоя до тренировок отражены в 

таблице 1. У всех лиц с ФРА по сравнению с 

группой контроля-I отмечались более высокие 

значения практически всех показателей липид-

ного спектра и ИК, а также более высокими 

оказались параметры САД и ДП
покой

; наблюда-

лось существенное снижение кровенаполне-

ния предплечья, увеличение ПСС, тенденция 

к замедлению венозного оттока крови и гипе-

рактивность центрального контура регуляции 

ВНС. Межгрупповых различий групп с ФРА и 

контроля-II не было выявлено. Степень измене-

ния и абсолютные значения показателей реги-

онарной гемодинамики в группах обследован-

ных на пике ПРГ и ПГВ, а также параметры ВР 

и ТФН до тренировок приведены в таблице 2. 

В группе с ФРА и контроля-II фактически по 

всем изучаемым параметрам обнаружено нару-

шение сосудистой реактивности и ВР, включая 

снижение показателя ЭЗВД ПА, выраженную 

вазоконстрикцию ПА, асимпатикотоничес-

кую ВР, низкий уровень ТФН – 103±10,5 Вт, 

(p=0,008) и более продолжительное ВВ после 

ФН – 7,7±1,5 мин, (p=0,0001). 

Основные показатели, отражающие трени-

ровочный эффект после ФТ отображены в таб-

лице 3. В подгруппе-1М, практически по всем 

параметрам получена положительная динамика: 

ЭЗВД составила 10,9±1,9%; ТФН 120±4,6 Вт; 

ИН снизился со 199,0±23,6 у.е. до 59,7±10,8 у.е. 

Тем не менее, отмечен недостаточный трени-

ровочный эффект по сравнению с исходом по 

САД, ЧСС, ДП, уровеню холестерина липопро-

теинов низкой плотности (ХС ЛНП), холесте-

рина липопротеинов высокой плотности (ХС 

ЛВП) и индексу атерогенности (ИА). Констрик-

ция ПА на пике ПГВ уменьшилась до -3,8±0,6%, 

однако значимо не отличалась от контроля-II.

Тренировка в течение 2 месяцев оказалась 

более эффективной – по всем показателям по-

лучена существенная динамика. Показатель 

ЭЗВД составил 12,9±2,0%, ТФН 123±4,3 Вт на 

фоне эффективного снижения гиперактивнос-

ти центрального контура ВНС с 230,9±26,9 до 

61,4±10,2 у.е. 
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Результат 3-месячных тренировок пока-

зал максимальный уровень ТФН 136,0±6,2 Вт 

и минимальное ВВ 4,63±0,9 мин по сравне-

нию с исходным уровнем и контролем-II. Од-

нако обнаружилась тенденция к ухудшению 

ЭЗВД, снижению ХС ЛВП, недостаточно-

му корректирующему влиянию на величину 

САД и явному перенапряжению центрально-

го контура регуляции ВНС – ИН в покое сни-

зился со 190,1±36,4 всего до 96,9±10,7 у. е., 

Таблица 1
Клиническая характеристика групп, показатели регионарной гемодинамики и НВС в состоянии 

покоя до тренировок (M±m)

Показатель
Группа с ФРА

(n=90)
Группа К-I

(n=30)
Группа К-II

(n=30)
Уровень значимости

ФРА и К-I

Возраст, лет
ИК, кг/м2

Общий ХС, ммоль/л
Триглицериды, ммоль/л
ХС ЛНП, ммоль/л
ХС ЛВП, ммоль/л
ИА
САД, мм рт. ст.
ДАД, мм рт. ст.
ЧСС, уд/мин
ДППОКОЙ
D, см
РИ, Ом
B/A, %
BO, %
Х, сек
Амо, %
Мо, сек
ИН, у.е.

21,3±2,0
23,3±1,07
4,2±0,5
1,23±0,3
2,53±0,3
1,04±0,2
2,93±0,4

126,6±4,5
78,8±4,1
70,4±5,1
85,6±10,1
0,41±0,02
0,03±0,01
80,5±3,0
9,69±1,9

0,25±0,02
22,1±0,7

0,85±0,13
206,2±9,1

22,7±3,0
21,3±0,7
3,8±0,4
1,01±0,2
2,06±0,3
1,24±0,2
2,01±0,3
118,0±4,9
76,8±3,9
68,2±4,9
79,4±9,4

0,42±0,01
0,06±0,01
65,2±5,9
6,1±1,4

0,25±0,02
20,4±0,7

0,83±0,12
63,0±4,7

21,8±1,1
23,3±1,7*
4,2±0,5*
1,24±0,3*
2,54±0,3*

1,1±0,2
2,92±0,4*
126,6±4,5*

78,8±4,1
70,4±5,1
85,4±9,1*
0,41±0,03
0,03±0,01*
79,8±1,9*
9,47±1,6*
0,25±0,03
22,5±0,4
0,85±0,11

202,7±8,3*

0,4
0,0001
0,008
0,02

0,006
0,02

0,0005
0,0005

0,3
0,23

0,005
0,15

0,0001
0,0001

0,05
0,68
0,35
0,11

0,0001

Примечание: * - достигнутый уровень значимости ≤ 0,02 между группой контроля-I (К-I) и контроля-II (К-II). Сравни-
тельная оценка группы с ФРА и контролем-II не отражена, т.к. значимых межгрупповых различий не

Таблица 2
Степень изменения (∆%) и абсолютные значения (абс.) показателей регионарной гемодинамики в 

группах мужчин на пике ПРГ и ПГВ; параметры вегетативной реактивности на пике ПГВ и ТФН до 
тренировок (M±m)

Показатель
Группа с ФРА 

(n=90)
Группа К-I

(n=30)
Группа К-II

(n=30)
Уровень значимос-

ти ФРА и К-1

На пике ПРГ:
D, (%)
ЧСС, (%)
РИ, (%)
B/A, (%)
В/А (абс.), %
BO, (%)

На пике ПГВ:
D, (%)
ЧСС, (%)
РИ, (%)
B/A (абс.), %
BO (абс.), %

Реактивность ВНС:
∆Хпик/∆Xфон, сек
Амопик/Амофон, %
Мопик/Мофон, сек
ИНпик/ИНфон, усл. ед.

Работоспособность:
ТФН, ватт
ДПМАКС, у.е.
ВВ, мин

6,3±1,6
10,1±2,5
19,8±7,3

-0,61±0,2
79,7±2,1
27,6±3,2

-7,3±2,07
1,8±0,4

-14,5±3,3
68,6±3,8
18,23±2,1

1,16±0,5
1,21±0,09
1,05±0,5
0,31±0,5

103,0±1,9
257,0±11,9

7,7±1,1

12,6±1,4
2,1±0,9
34,1±7,2
1,5±0,4

66,1±5,5
14,7±2,4

-2,7±0,7
-2,4±0,7

-0,1±0,008
58,1±3,0
13,31±1,9

1,07±0,3
1,22±0,09
1,06±0,4
0,70±0,6

125,0±2,2
255,0±12,3

2,75±0,5

6,1±1,4*
9,0±1,8*
17,8±5,3*

-0,32±0,1*
77,9±2,4*
25,3±2,2*

-6,3±1,97*
1,8±0,4*

-14,5±3,3*
68,6±3,8*
18,23±2,1*

1,18±0,6*
1,22±0,08
1,04±0,4
0,35±0,7*

100,0±2,9*
260,0±12,3

6,8±1,1*

0,0001
0,002

0,0001
0,008

0,0004
0,005

0,003
0,02

0,0001
0,0001

0,05

0,03
0,46
0,64

0,0001

0,008
0,57

0,0001

Примечание: * - достигнутый уровень значимости ≤ 0,02 между группой контроля-I (К-I) и контроля-II (К-II). Сравни-
тельная оценка группы с ФРА и контролем-II не отражена, т.к. значимых межгрупповых различий не наблюдалось.
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а в ответ на ПГВ отмечена тенденция к его 

увеличению. 

Обсуждая полученные результаты необхо-

димо отметить, что выполнение ФН в основ-

ном обеспечивается за счет двух параллельно 

развивающихся процессов: массивная и сроч-

ная вазодилатация в работающей мускулатуре; 

обеспечение необходимого уровня среднего 

АД для поддержания адекватной возросшему 

метаболизму перфузии работающей мускулату-

ры. При этом главная роль в развитии рабочей 

гиперемии отводится как местным метаболи-

ческим факторам, так и механизму ЭЗВД [3]. В 

то время как, эфферентной симпатической ак-

тивности и адренергической вазоконстрикции 

в работающих мышцах, вызванных гипервен-

тиляцией, противостоит известный механизм 

функционального симпатолиза [17].

В этой связи, обнаруженная гиперактив-

ность центрального контура регуляции ВНС, 

спастическое состояние регионарного кровооб-

ращения, высокий показатель индекса Робин-

сона в покое, включая нарушение ЭЗВД, резкую 

вазоконстрикцию ПА и асимпатикотоничес-

кую реактивность на гипервентиляцию, факти-

чески предсказали низкую работоспособность 

у молодых мужчин с ФРА и ДЭ. Важным оказа-

лось то, что ТФН в основном ассоциировалась 

с изменениями показателей ПСС и НВС при 

гипервентиляции, отражая связь, преимущест-

венно с состоянием констрикторных механиз-

мов. Подтверждением тому служат обратные 

корреляции уровня ТФН с уровнем активности 

центрального контура ВНС (r=-0,51; p=0,006), 

симпатического отдела ВНС (r=-0,52; p=0,005) 

и ПСС в покое (r=-0,55; p=0,0001), а также по-

ложительные корреляции ТФН с активностью 

гуморального канала ВНС (r=0,51; p=0,006) и 

диаметром ПА (r=0,43; p=0,02) на пике ПГВ. 

ВВ также имело обратную корреляцию с при-

ростом ПСС на пике ПРГ (r=-0,54; p=0,003) и 

ТФН (r=-0,50; p=0,005). Наконец, индекс Ро-

бинсона в покое показывал прямую корреля-

цию с уровнем активности центрального кон-

тура в покое (r=0,56; p=0,0004). Таким образом, 

было установлено, что NO-зависимые наруше-

ния сосудистой и вегетативной реактивности 

лимитируют функцию кислород-транспортной 

системы и «реципиентной» (мышечной) ткани, 

поглощающей кислород, снижая резерв энер-

гообразования и максимальные, аэробные спо-

собности организма у молодых мужчин с ФРА 

и ДЭ [10]. 

Оценивая системный структурно-функци-

ональный след в ходе ФТ, следует заметить, что 

одномесячные ФН имели неполный, а трехме-

сячные – чрезмерный эффект. В то время как 

ФН в течение 2 месяцев оказались и эффектив-

ными, и безопасными. Другими словами, мож-

но предположить, что в течение первого месяца 

Таблица 3
Достигнутый тренировочный эффект по основным клинико-инструментальным показателям и 

липидному спектру крови в обследованных группах сразу после ФТ различной продолжительности 
(M±m)

Показатель Подгруппа 1-М (n=30) Подгруппа 2-М (n=30) Подгруппа 3-М (n=30)

ИК, кг/м2

Общий ХС, ммоль/л
Триглицериды, ммоль/л
ХС ЛНП, ммоль/л
ХС ЛВП, ммоль/л
ИА
САД, мм рт. ст.
ДАД, мм рт. ст.
ЧСС, уд/мин
ДППОКОЙ
B/A, % (покой)
ИН, (у.е.) в покое
D, (%) на пике ПРГ
РИ, (%) на пике ПРГ
D, (%) на пике ПГВ
РИ, (%) на пике ПГВ
ИН, (у.е.) на пике ПГВ
ТФН, ватт
ВВ, сек

22,4±0,8
3,64±0,3
1,01±0,2

*2,53±0,3**
*1,11±0,2**
*2,63±0,4**
*121,8±4,7**

77,2±4,6
*68,3±5,3**
*81,9±7,4**

70,5±4,1
59,7±10,8
10,9±1,9
38,4±6,3

-3,8±0,6**
-0,8±0,05
40,3±4,9**
120,0±4,6
4,84±0,9

22,5±0,8
3,61±0,4
1,02±0,2
2,06±0,3
1,23±0,2
2,2±0,3

120,9±4,9
76,8±3,9
63,1±6,2
76,2±6,2
70,7±2,2
61,4±10,2
12,9±2,0
39,6±5,4
-2,2±0,7
-1,3±0,06
42,4±7,2

123,0±4,3
4,86±0,8

21,9±0,7
3,58±0,4
0,98±0,2
1,96±0,3

*1,09±0,2**
2,6±0,4

*123,1±5,8**
74,7±4,6
66,8±5,5
82,2±5,9
71,1±2,5

96,9±10,7
11,9±1,7
39,8±6,8
-2,6±0,6

-0,3±0,06
*44,5±7,3**
136,0±6,2
4,63±0,9

Примечание: * - отсутствие значимого различия (p>0,05) в сравнении исходом до тренировок; ** - с контролем-II. Зна-
чимых различий с контролем-I не наблюдалось. 
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ФН еще только начинает формироваться дол-

госрочная адаптация к ФН у молодых мужчин 

с ДЭ [2]. Тогда как 3-месячные тренировки, по-

видимому, приводят к повышению «цены» дол-

говременной адаптации, которая проявляется 

как в прямом «изнашивании» функциональной 

системы, на которую падает главная нагрузка, 

так и в виде отрицательных перекрестных эф-

фектов, т.е. нарушений функционирования ор-

ганов и систем, не связанных непосредственно 

с выполнением больших ФН. Об этом свиде-

тельствует ухудшение в подгруппе-3М пара-

метров сосудистой реактивности, напряжение 

центрального контура регуляции ВНС, недо-

статочное корректирующее влияние на САД и 

снижение уровня ХС ЛВП. Это дополнительно 

было подтверждено наличием отрицательной 

корреляции САД с показателем ПСС при ПГВ 

(r=-0,47; p=0,02), уровня общего ХС и ХС ЛНП 

с ВР парасимпатического отдела ВНС (r=-0,54; 

p=0,02 и r=-0,69; p=0,001), уровня ХС ЛВП с 

ЧСС и ДП покоя (r=-0,49; p=0,03 и r=-0,59; 

p=0,001), а также прямой корреляции значений 

ИА с выраженностью вазоконстрикции ПА при 

ПГВ (r=0,67; p=0,01). Вероятно, что ФТ высо-

кой интенсивности (в данном случае продол-

жительностью >2 месяцев) у мужчин с ФРА и 

ДЭ вызывают в липид-транспортной системе 

крови изменения атерогенной направленности 

[18]. Поэтому целесообразно тренирующимся 

после 2-месячных ФТ сделать небольшой пере-

рыв до одного месяца, либо в течение этого ме-

сяца уменьшить интенсивность ФН, после чего 

вновь вернуться в прежний режим, длительно 

поддерживая, таким образом, высокий уровень 

своей ФА и соматического здоровья. 

Таким образом, 2-месячная продолжи-

тельность ФТ, являясь эффективной для кор-

рекции NO-зависимых нарушений сосудистой 

реактивности, обеспечивала функциональное 

повышение вегетативного и адаптационного 

резервов организма, а также устойчивое эко-

номное функционирование основных систем 

при увеличении мышечной работы [1,2]. Реша-

ющим при этом являлось то, что предложенный 

протокол ФТ выполнялся с четким соблюде-

нием принципов постепенности, повторности, 

дозирования – контроль наименьшего уровня 

ЧСС, ниже которого не возникает трениро-

вочного эффекта, и индивидуальности. Кроме 

того, контролировались адекватность и эффек-

тивность ФТ, выражающиеся в физиологичес-

кой реакции на ФН [10]. К примеру, во время 

занятия сохранялось ощущение возможности 

для усиления интенсивности ФН, оставались 

свободное ритмичное дыхание и желание про-

должать работу; сразу после занятия – хорошее 

самочувствие, сопровождаемое ощущением 

«мышечной радости», ЧСС в течение 3 минут 

>100 уд/мин; между тренировочными заняти-

ями – ощущение общей усталости сохранялось 

не более 2 часов после ФТ; желание трениро-

ваться; через 2 часа после тренировки и водных 

процедур ЧСС <80 уд/мин; локальное утомле-

ние (чувство усталости в мышцах) сохранялось 

не более 12 часов. 

Использование корректирующего влияния 

ФТ на ДЭ, регионарную гемодинамику, вегета-

тивный статус и основные ФРА открывает но-

вые перспективы активной первичной профи-

лактики ССЗ среди молодых мужчин «группы 

риска». При этом наиболее успешные резуль-

таты, как показало исследование, следует ожи-

дать от проведения профилактических мероп-

риятий в студенческой среде. 

Выводы
NO-зависимые нарушения сосудистой 

регуляции и ВР лимитируют функцию кисло-

род-транспортной системы и «реципиентной» 

(мышечной) ткани, поглощающей кислород, 

снижая резерв энергообразования и макси-

мальные, аэробные способности организма у 

студентов с ФРА и ДЭ. 

Одномесячная продолжительность ФТ с 

целью коррекции ДЭ и основных ФРА являет-

ся недостаточной, трехмесячная – проатеро-

генной, в то время как двухмесячный период 

ФТ формирует оптимальный уровень сомати-

ческого здоровья и снижение уровней ФРА у 

тренировавшихся студентов. 

Предлагаемый протокол ФТ с целью кор-

рекции NO-зависимых нарушений регионар-

ной гемодинамики и модификации ФРА повы-

шает эффективность мероприятий первичной 

профилактики в «группах риска» по ССЗ у мо-

лодых мужчин и, в первую очередь, среди сту-

денческой молодежи.

Ã.Á. Êðèâóëèíà,…Êîððåêöèÿ  äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è ÔÐ ñ ïîìîùüþ âåëîòðåíèðîâîê…
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Оценка эффективности, безопасности, влияния на когни-

тивные функции и эмоциональную сферу антигипертензив-

ной терапии амлодипином у женщин с мягкой и умеренной 

артериальной гипертонией

Т.С. Полятыкина, И.Е. Мишина, Г.И. Булычев, В.Л. Геллер, Г.И.Севастьянова, Л.В. Китаева, 
О.Е. Колобова

Ивановская государственная медицинская академия Росздрава. Иваново, Россия

Effectiveness, safety, cognitive and emotional effects of amplodipine antihy-

pertensive therapy in women with mild to moderate arterial hypertension

T.S. Polyatykina, I.E. Mishina, G.I. Bulychev, V.L. Geller, G.I. Sevastyanova, L.V. Kitaeva, 
O.E. Kolobova

Ivanovo State Medical Academy, State Federal Agency for Health and Social Development. Ivanovo, Russia

Цель. Оценить эффективность и безопасность, а также влияние на когнитивные функции и эмоциональ-

ную сферу лечения амлодипином в монотерапии и в комбинации с тиазидовым диуретиком у женщин 

среднего возраста с мягкой и умеренной артериальной гипертензией (АГ).

Материал и методы. В исследование включены 30 женщин в возрасте 35-50 лет с АГ I-II степеней, которые 

получали монотерапию амлодипином – 2,5-5 мг / сут.  с последующим титрованием дозы до 10 мг / сут.  

и добавлением при необходимости гипотиазида 25 мг / сут.  Для исследования когнитивной функции и 

эмоциональной сферы были использованы корректурная проба, метод «Расстановки чисел», госпиталь-

ная шкала тревоги и депрессии (HADS), методика измерения уровня тревожности Тейлора.

Результаты. У 96,4% больных лечение амлодипином позволило достичь «целевого» уровня артериального 

давления (АД), при этом монотерапия была эффективна в 67,8% случаев. У 28,6% больных потребовалась 

комбинация амлодипина с гипотиазидом. В ходе лечения отмечалось значительное улучшение показа-

телей концентрации внимания пациентов, достоверное снижение чувства тревоги и выраженное умень-

шение депрессии. Отмечена высокая приверженность пациентов лечению и низкая частота выявления 

побочных эффектов.

Заключение. Амлодипин является эффективным препаратом, позволяющим контролировать АД; допол-

нительно он положительно влияет на психоэмоциональную сферу и функцию внимания, обеспечивая 

высокую приверженность пациентов лечению.

Ключевые слова: артериальная гипертония, лечение, когнитивная функция, тревожность.

Aim. To assess effectiveness, safety, cognitive and emotional effects of amlodipine as monotherapy and in 

combination with thiazide diuretic in middle-aged women with mild to moderate arterial hypertension (AH).

Material and methods. The study included 30 women aged 35-50 years with Stage I-II AH, receiving amlodipine 

monotherapy (2,5-5 mg/d, with dose titration to 10 mg/d), and in combination, if needed, with hypothiazide 

(25 mg/d). Cognitive function and emotional status were assessed by correcting test, number sorting test, Hospital 

Anxiety and Depression Scale (HADS), and Taylor anxiety scale.

Results. In 96,4% of the patients, amlodipine therapy resulted in reaching target blood pressure (BP) levels, and 

monotherapy was effective in 67,8% of the cases. Amlodipine and hypothiazide combination was necessary for 

28,6% of the patients. Treatment was associated with significant improvement in attention concentration parameters, 

decreased levels of anxiety and depression, as well as high treatment compliance and low adverse event rates.

Conclusion. Amlodipine is effective for BP control, being also characterized by beneficial influence on psycho-

emotional status and by high treatment compliance.

Key words:  Arterial hypertension, treatment, cognitive function, anxiety.
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Актуальность 
Артериальная гипертония (АГ), являясь са-

мым распространенным сердечно-сосудистым 

заболеванием (ССЗ), вносит основной вклад в 

показатели заболеваемости и смертности. При 

этом ежегодный показатель смертности у жен-

щин выше, чем у мужчин [1]. Недооценка риска 

ССЗ у женщин сменилась в последние десяти-

летия ростом интереса к проблемам женского 

здоровья [2,3]. 

Протективные свойства антигипертензив-

ных препаратов в отношении органов-мише-

ней уже в течение многих лет являются одним 

из критериев эффективной терапии АГ. В пос-

ледние годы к числу так называемых конечных 

точек в лечении АГ присоединилась чрезвы-

чайно важная смежная с неврологией и пси-

хиатрией проблема когнитивной дисфункции 

[4]. АГ служит основным фактором риска (ФР) 

развития и прогрессирования сосудистой де-

менции, которая сопровождается нарушением 

высших психических функций, резким ухуд-

шением качества жизни и социальной адапта-

ции больных, существенно повышает затраты 

на лечение [5]. Другими ФР развития деменции 

являются в порядке значимости сахарный диа-

бет (СД), дислипидемия (ДЛП), курение и отя-

гощенная наследственность.

В настоящее время можно считать дока-

занной необходимость стойкого снижения ар-

териального давления (АД) до целевых значе-

ний для успешной профилактики сосудистой 

деменции. В ходе клинических исследований 

накапливаются данные о преимущественном 

церебропротективном действии ряда лекарс-

твенных препаратов, что позволяет рекомендо-

вать их назначение в первую очередь пациентам 

с высоким риском когнитивных нарушений. 

Если состояние когнитивных функций у 

пожилых больных АГ изучено достаточно хоро-

шо [6], то состояние высших психических фун-

кций у пациентов с АГ в более молодом возрасте 

практически не исследовалось, хотя социальная 

значимость проблемы очевидна. Больные АГ 

среднего возраста – это трудоспособный кон-

тингент, и нарушения памяти, мышления и/или 

внимания имеют для них самые серьезные пос-

ледствия. В единичных работах отмечалось, что 

у этого контингента больных широко распро-

странены нарушения внимания и негрубые рас-

стройства памяти, что отличает их от здоровых 

лиц [5]. Профилактика и лечение сосудистой 

деменции и когнитивных нарушений, прежде 

всего, должны включать адекватную коррекцию 

АД препаратами 24-часового действия, обеспе-

чивающими надежный контроль АД в течение 

суток и отсутствие его высокой вариабельности, 

что особенно важно в плане влияния антиги-

пертензивной терапии на головной мозг. 

Препаратами первого ряда в лечении боль-

ных АГ с цереброваскулярными заболевания-

ми являются дигидропиридины III поколения, 

в т.ч. амлодипин. Эти препараты улучшают 

мозговой кровоток за счет дилатации артериол 

и положительного влияния на эндотелиаль-

ную функцию. В крупном исследовании ELSA 

(European Lacidipine Study on Atherosclerosis) 

показано, что дигидропиридины III поколения 

способны тормозить прогрессирование ранних 

стадий атеросклеротического процесса в ма-

гистральных артериях головы у больных АГ. 

Цель исследования – оценка эффективнос-

ти и безопасности, а также влияния на состоя-

ние когнитивных функций и эмоциональную 

сферу лечения амлодипином (Кардилопин®, 

Эгис АО, Венгрия) в монотерапии и в комбина-

ции с тиазидовым диуретиком у женщин сред-

него возраста с мягкой и умеренной АГ.

Материал и методы 
В исследование были отобраны 30 женщин в возрас-

те 35-50 лет (средний возраст – 44,3±1,15) с установлен-

ным диагнозом гипертонической болезни (ГБ) – АГ I-II 

степеней в соответствии с Российскими рекомендациями 

2004 (ВНОК, второй пересмотр): АД систолическое (САД) 

140-179 мм рт.ст. и/или АД диастолическое (ДАД) 90-109 

мм рт.ст. Степень АГ определялась при повторных офис-

ных измерениях АД с интервалом > 4 часов у пациентов, 

не получавших антигипертензивную терапию.

Длительность заболевания АГ составила 1-12 лет, в сред-

нем 7,07±0,98. С I стадией ГБ – 8 человек (26,7%), со II – 22 

(73,3%). До исследования I степень АГ выявлена у 12 (40%), 

а II степень у 18 (60%) пациенток. Низкий риск осложнений 

определялся у 1 пациентки (3,3%), средний – у 7 (23,3%), вы-

сокий – у 17 (56,7%), очень высокий – у 5 (16,7%). 

В исследование не были включены больные со стой-

ким повышением САД ≥180 мм рт.ст., ДАД ≥110 мм рт.ст.; 

с вторичной АГ; с тяжелой печеночной, почечной или 

сердечной недостаточностью; с атриовентрикулярной 

блокадой II-III степеней; с невозможностью временной 

отмены антигипертензивных препаратов; применяющие 

ингибиторы моноаминооксидазы (МАО), нейролептики, 

симпатомиметики, опиоиды, антидепрессанты.

У пациенток оценивались следующие ФР: ожирение, 

отягощенная наследственность, ДЛП, курение, низкая фи-

зическая активность (НФА), особенности питания. Увели-

чение массы тела (МТ) отмечено у большинства женщин – 

73,3% (n=22), из них: избыточная МТ выявлена у 11 женщин 

(36,7%), ожирение 1 степени – у 9 (30%), 2 степени – у 1 

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ
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(3,3%), 3 степени – у 1 (3,3%); средний индекс МТ (ИМТ) 

был 29,5±1,09 кг/м2. Окружность талии в среднем состав-

ляла 90,36±2,25 см, что свидетельствовало о преобладании 

абдоминального ожирения и высоком риске сердечно-сосу-

дистых осложнений. Отягощенная наследственность по АГ 

имела место у 24 женщин (80%), ДЛП – у 9 (30%), курили – 

6 пациенток (20%). Особенности питания – склонность к 

соленой, сладкой, богатой животными жирами пище, пита-

ние преимущественно в вечернее время отмечали 7 женщин 

(23,3%). НФА была у 17 больных (56,7%). 

Нарушение углеводного обмена диагностировано у 3 

из 30 обследуемых (10%), из них СД 2 типа (СД-2) страда-

ли 2 пациентки (6,7%), нарушенная толерантность к глю-

козе выявлена у 1 (3,3%).

Большинство больных наблюдались в поликлинике 

нерегулярно – 27 (90%), регулярно – только 2 пациентки 

(6,7%), совсем не наблюдалась 1 женщина (3,3%).

Всем больным, при необходимости, после «отмывоч-

ного» периода в 2 недели назначали Кардилопин® – 2,5-

5 мг / сут.  с последующим титрованием дозы до 10 мг / сут.  

Части из них, не достигших «целевого» АД (140/90 мм 

рт.ст.), потребовалось назначение комбинированной те-

рапии: добавление гипотиазида 25 мг / сут.  

В соответствии с протоколом исследования пациен-

тки нанесли 5 визитов в течение 14 недель.

Визит 1 (нед-2) – скрининг, информированное со-

гласие, отмена антигипертензивных средств, психологи-

ческое тестирование. 

Визит 2 (Д0) – включение, оценка изучаемых пара-

метров; назначение Кардилопина® в дозе 2,5-5 мг / сут. 

Визит 3 (М1) – оценка эффективности, переноси-

мости и приверженности лечению; удвоение дозы Карди-

лопина® при необходимости.

Визит 4 (М2) – оценка эффективности, переноси-

мости и приверженности лечению; у больных, не достиг-

ших целевого АД (140/90 мм рт.ст.), добавление 25 мг / сут.  

гипотиазида.

Визит 5 (М3) – завершение, оценка эффективности, 

переносимости, приверженности лечению и проведение 

психологического тестирования.

В качестве методов исследования когнитивной фун-

кции (функции внимания) и эмоциональной сферы (уро-

вень тревоги и депрессии) были использованы стандарти-

зированные психологические методы и шкалы [7-9]:

 корректурная проба (буквенный вариант) – для 

оценки объема и концентрации внимания; 

 метод «Расстановки чисел» – для оценки произволь-

ного внимания; 

 госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS), 

предназначенная для скринингового выявления тре-

•

•

•

воги и депрессии у пациентов соматического стаци-

онара; 

 метод измерения уровня тревожности Тейлора в 

адаптации Норакидзе.

Полностью курс лечения Кардилопином® заверши-

ли 28 женщин; 1 пациентка отказалась от участия в иссле-

довании в связи с плановой госпитализацией в стационар, 

другая – из-за возникшего отека голеней и стоп на фоне 

терапии Кардилопином® в дозе 5 мг / сут.  

В группу сравнения (контрольную) были включены 

пациенты, которые наблюдались участковыми врачами 

поликлиник г. Иванова и получали в качестве антигипер-

тензивных препаратов эналаприл различных фирм-произ-

водителей в дозе 5-10 мг / сут.  или комбинацию эналапри-

ла с гипотиазидом (25 мг / сут.). Группы были сравнимы по 

полу, возрасту и тяжести АГ. Больным группы сравнения 

проводили психологическое тестирование в начале иссле-

дования и через 3 месяца лечения эналаприлом или ком-

бинацией эналаприла с гипотиазидом.

Статистическая обработка результатов исследования 

осуществлялась на базе пакета Программ «Биостат». При 

оценке достоверности различий использовался t-крите-

рий Стьюдента и показатель соответствия χ2.

Результаты
Наиболее частыми жалобами до начала ис-

следования были: головная боль – у 20 больных 

(66,7%), головокружение – у 10 (33,3%), боль в 

груди – у 12 (40%), одышка – у 12 (40%). От-

сутствовали жалобы у 5 пациенток (16,7%).

До начала лечения средние по группе зна-

чения САД составляли 161,63±2,69 мм рт.ст., 

ДАД – 99,63±1,84 мм рт.ст., частота сердечных 

сокращений (ЧСС) – 74,27 ±1,61 уд/мин.

В ходе исследования, начиная с 8 недели 

лечения, отмечалось достоверное (p<0,0001) 

снижение САД и ДАД по сравнению с исход-

ными показателями (до лечения). На фоне про-

водимой терапии ЧСС значительно не изменя-

лась (таблица 1).

Динамика САД, ДАД и ЧСС на протяже-

нии лечения представлена на рисунке 1. 

Целевого АД (< 140/90 мм рт.ст.) при приеме 

2,5 мг Кардилопина® в сутки достигли 2 паци-

ентки (7,1%); 5 мг / сут.  – 11 женщин (39,3%); 

•

Таблица 1
Показатели САД, ДАД и ЧСС на протяжении исследования (M±m)

2 неделя 5 неделя 8 неделя 11 неделя 14 неделя

1 2 3 4 5

САД, мм рт.ст. 161,63±2,69 158,6±2,31 147,9±2,04* 140,3±1,60* 135,5±1,41*

ДАД, мм рт.ст. 99,63±1,84 95,8±3,32 91,67±1,06* 86,93±0,96* 83±1,14*

ЧСС, уд/мин. 74,27±1,61 73,23±1,44 74,4±0,98 74,33±1,01 73,79±1,17

Примечание: * – достоверные различия показателей по сравнению с исходными значениями (2 неделя исследования) 
(р<0,0001).
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10 мг / сут.  – 7 больных (25%); 8 пациенткам 

(28,6%) потребовалось назначение комбиниро-

ванной терапии: 10 мг / сут.  Кардилопина® и 

25 мг / сут.  гипотиазида (рисунок 2). Не норма-

лизовалось АД у 1 больной (3,6%), отказавшей-

ся от приема гипотиазида из-за опасения за воз-

можные побочные эффекты этого диуретика.

Рис. 2 Количество пациенток с нормализацией и от-

сутствием нормализации АД при приеме Карди-

лопина® и в комбинации с гипотиазидом.

На фоне терапии количество жалоб у вклю-

ченных в исследование женщин значительно 

уменьшилось: одышка продолжала беспокоить 

только 2 пациенток (7,1%), ощущение «прили-

ва» отмечала 1 больная (3,6%), жалобы отсутс-

твовали у 25 (89,3%). 

Переносимость терапии как хорошую оце-

нили 27 больных (96,4%) из 28 участвовавших 

в исследовании до его окончания. Одна па-

циентка оценила переносимость терапии как 

удовлетворительную из-за побочного эффекта 

в начале лечения в виде головной боли.

Согласно «Корректурной пробе» достовер-

ных различий объема активного внимания до и 

после лечения не удалось выявить ни в основ-

ной, ни в контрольной группах. Вероятно, это 

связано с недостаточной продолжительнос-

тью лечения. Однако у 19 пациентов основной 

группы (67,9%), получавших Кардилопин®, 

отмечено улучшение концентрации внимания; 

в контрольной группе улучшение имело место 

только у 14 пациенток (46,7%). 

По методике «Расстановки чисел» улучше-

ние внимания у больных, получавших Карди-

лопин®, наблюдалось у 17 женщин (60,7%), 

тогда как в группе сравнения положительные 

изменения произошли только у 13 (43,3%).

По данным шкалы HADS до лечения у 11 

больных основной группы выявлены умеренно 

выраженная («субклиническая»), у 2 – выра-

женная («клинический уровень») тревога, у 7 

пациенток – умеренная депрессия. Больных с 

выраженной депрессией в этой группе не было. 

Среди лечившихся эналаприлом, у 12 была диа-

гностирована умеренно выраженная («субкли-

ническая»), у 3 – выраженная («клинический 

уровень») тревога. У 6 пациенток наблюдалась 

умеренная («субклиническая») и у 1 – выра-

женная («клинический уровень») депрессия. 

После лечения Кардилопином® ни у одной 

пациентки не обнаружены депрессивные рас-

стройства, уровень тревоги уменьшился более 

чем в 2,5 раза (таблица 2).

Достоверное (p<0,05) снижение тревож-

ности в основной группе было отмечено при 

Рис. 1 Динамика САД, ДАД и ЧСС на фоне лечения Кардилопином®.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ
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тестировании по Шкале Тейлора: суммарный 

средний уровень тревожности у больных, при-

нимавших Кардилопин®, до лечения составил 

29,5±3,02 балла (высокий уровень тревожнос-

ти), после лечения – 22,3±1,89 балла (средний 

уровень тревожности). 

В группе сравнения различия в уровнях 

тревожности до (29,5±3,36 балла) и после лече-

ния (25,4±3,67 балла) не имели статистической 

достоверности (p=0,413).

Таким образом, Кардилопин® являет-

ся эффективным препаратом, позволяющим 

контролировать АД у 67,8% женщин с мягкой 

и умеренной АГ при монотерапии и у 28,6% 

пациенток при использовании комбинации 

с 25 мг / сут.  гипотиазида. Дополнительными 

свойствами препарата можно считать поло-

жительное влияние на психоэмоциональную 

сферу и функцию внимания. При применении 

Кардилопина® наблюдается высокая привер-

женность пациентов лечению и низкая частота 

побочных эффектов.

Выводы
 У большинства больных (96,4%) лечение 

Кардилопином® позволило достичь це-

•

левого уровня АД, при этом монотерапия 

была эффективна в 67,8% случаев, а в 28,6% 

потребовалось сочетание Кардиолопина® 

с гипотиазидом в дозе 25 мг / сут.  

 У одной больной не был достигнут целевой 

уровень АД, что можно объяснить отказом 

пациентки от комбинированной терапии, 

включающей диуретик. 

 В ходе 12-недельного лечения побочные 

эффекты наблюдались редко: у 1 пациентки 

была отмечена головная боль и у 1 – прети-

биальные отеки. 

 При лечении Кардилопином® в течение 

3 месяцев отмечено значительное улучше-

ние показателей концентрации внимания, 

достоверное снижение признаков тревоги и 

выраженное уменьшение степени депрес сии 

по сравнению с пациентами, получавшими 

эналаприл различных производителей. 

 Требует дальнейшего изучения в условиях 

большего числа обследуемых и более про-

должительных сроков лечения вопрос о 

селективной направленности Кардилопи-

на® на депрессивный спектр расстройств у 

женщин среднего возраста с мягкой и уме-

ренной АГ.

•

•

•

•

Таблица 2
Динамика показателей тревоги и депрессии (по данным Шкалы HADS) в ходе лечения 

Кардилопином® и эналаприлом (M±m)

Уровень тревоги и депрессии
Кардилопин® (n=28) Эналаприл (n=30)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Умеренная тревога 11 (39,3%) 4 (14,3%) 12 (40%) 5 (16,7%)

Выраженная тревога 2 (7,1%) 1 (2,57%) 3 (10%) 1 (3,3%)

Умеренная депрессия 7 (25%) - 6 (20%) 4 (13,3%)

Выраженная депрессия - - 1 (3,3%) 1 (3,3%)
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Цель. Для выявления пациентов высокого риска в реальной клинической практике была инициирована про-

грамма ОСКАР-2006. В данной работе представлены результаты эпидемиологической части программы.

Материал и методы. В исследовании ОСКАР-2006 приняли участие 235 врачей из 36 городов РФ. В иссле-

дование включены 7098 пациентов, из которых 3673 (51,8%) мужчины и 3425 (48,2%) женщины в возрасте 

25-75 лет, имеющих в анамнезе инфаркт миокарда (ИМ) и/или операции реваскуляризации миокарда, 

и/или стабильную стенокардию, сахарный диабет (СД), заболевания периферических артерий, высокий 

сердечно-сосудистый риск. Определяли социально-демографические, антропологические, клинические 

и некоторые лабораторные характеристики.

Результаты. Оказалось, что > 50% мужчин и 8,8% женщин курят; 83,4% пациентов имели повышенный 

уровень артериального давления; >70% пациентов с нарушениями липидного обмена; каждый пятый 

страдал СД. Таким образом, 97,4% больных имели хотя бы один фактор риска. Ишемическая болезнь сер-

дца была диагностирована почти у 80% больных, преобладая среди мужчин. Соответственно, мужчины 

более чем в два раза чаще имели в анамнезе ИМ. К началу исследования 6% больных перенесли мозго-

вой инсульт. Атеросклероз периферических артерий отмечался у каждого пятого пациента. Характеризуя 

лечение пациентов высокого риска, следует отметить, что 87,2% больных получали антигипертензивную 

терапию; ~60% больных принимали одновременно три препарата и более, каждый десятый – два и только 

8,7% находились на монотерапии.

Заключение. Исследования, посвященные анализу врачебной практики и позволяющие оценить про-

блемы выявления пациентов высокого риска, адекватности терапии и профилактики у таких пациентов, 

следует считать важным шагом на пути снижения сердечно-сосудистого риска среди населения.

Ключевые слова: эпидемиологическое исследование, высокий риск, ишемическая болезнь сердца, ста-

тины, образовательная программа ОСКАР.

Aim. Program OSCAR-2006 has been initiated with an aim to identify high-risk patients in real-world clinical 

practice settings. The article presents the results from the epidemiological part of the Program.

Material and methods. OSCAR-2006 Study included 235 doctors from 36 Russian cities, and 7098 patients: 3673 

males (51,8%), 3425 females (48,2%), aged 25-75 years, with myocardial infarction (MI) and/or myocardial 

revascularization, and/or stable angina, diabetes mellitus (DM), peripheral artery disease in anamnesis, and, 

therefore, high cardiovascular risk. Socio-demographic, anthropometric, clinical and some laboratory parameters 

were assessed.

Results. More than 50% of males and 8,8% of females were current smokers. High blood pressure was diagnosed 

in 83,4%, dyslipidemia – in >70%, DM – in 20% of the patients examined. Therefore, 97,4% of the participants 

had at least one risk factor. Coronary heart disease (CHD) was diagnosed in almost 80%, mostly in males. Males 

had MI in anamnesis twice as often as females. By the study start, 6% of the patients had suffered stroke, and 

20% had peripheral artery disease. As regards the treatment, 87,2% of the participants received antihypertensive 

therapy: about 60% - at least 3 antihypertensive medications, 10% - two medications, and only 8,7% were on 

monotherapy.
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В последние годы сердечно-сосудистые за-

болевания (ССЗ) прочно удерживают первое 

место среди всех причин смертности в эко-

номически развитых странах. В то же время, 

если в западных странах наблюдаются тенден-

ции неуклонного снижения смертности, то в 

России, напротив, отмечается драматический 

подъем смертности от всех причин, в значи-

тельной степени связанный с увеличением 

смертности от ССЗ [1-3]. В 2004г доля смерт-

ности от ССЗ в структуре общей смертности со-

ставила для мужчин трудоспособного возраста 

32%, для женщин – 27,9% [4]. Считают, что в 

основе большинства ССЗ чаще всего лежит ате-

росклероз, который протекает бессимптомно в 

течение многих лет и, как правило, достаточно 

выражен к моменту появления клинической 

симптоматики. 

Результаты многочисленных, крупных, 

рандомизированных, проспективных, клини-

ческих исследований свидетельствуют о не-

сомненной выгоде использования статинов 

для предупреждения как фатальных, так и не-

фатальных сердечно-сосудистых осложнений 

(ССО) [5-13]. Эти данные согласуются с экс-

периментальными [14] и наблюдательными, 

эпидемиологическими исследованиями [15]. 

И хотя результаты эпидемиологических иссле-

дований не демонстрируют однозначных при-

чинных связей между дислипидемией (ДЛП) и 

увеличением риска цереброваскулярных забо-

леваний [16], клинические исследования по-

казали достойное внимания снижение частоты 

инсультов при использовании статинов [17].

Клинические, проспективные исследова-

ния подтвердили успех статинов в первичной 

[9,10] и вторичной профилактике ССЗ [5-13] и 

в различных возрастных категориях [6,11,12]. 

Эпидемиологические исследования пока-

зали, что сочетание факторов риска (ФР) таких 

как ДЛП и повышенное артериальное давление 

(АД) вызывают мультипликативный эффект на 

риск развития ССО.

С целью выявления пациентов высоко-

го риска в реальной клинической практике 

ГНИЦ профилактической медицины иници-

ировал программу «ЭпидемиОлогия и оСобен-

ности терапии пациентов высоКого риска в 

реАльной клинической пРактике 2005-2006гг. 

(ОСКАР-2006)». Основной задачей образова-

тельной программы было обучение практичес-

ких врачей методам выявления пациентов с вы-

соким риском ССО и назначения правильной 

терапии с обеспечением адекватного контроля 

за стартовой терапией статинами, в частности 

в течение 1,5-2 месяцев. В данной работе пред-

ставлены результаты эпидемиологической час-

ти программы.

Материал и методы
В исследовании «ОСКАР-2006» приняли участие 

235 врачей из 36 городов Российской Федерации. Каждый 

врач последовательно включал в исследование больных 

обоего пола в возрасте 35-75 лет, имеющих: инфаркт мио-

карда (ИМ), и/или операции реваскуляризации миокар-

да в анамнезе, и/или стабильную стенокардию, сахарный 

диабет 2 типа (СД-2), заболевания сонных и перифери-

ческих артерий (ПА), высокий риск сердечно-сосудистых 

событий по шкале SCORE [18], набирая не более 50 таких 

пациентов. Медиана времени набора составляла месяц 

(31 день), среднее время – 41,4±3,6 дней. 

Во время визита у пациентов определяли социально-

демографические характеристики, включая пол, возраст, 

образование. Помимо этого регистрировали основные ФР 

ССЗ и предшествующую терапию. У каждого больного из-

меряли АД и частоту сердечных сокращений (ЧСС), рост, 

вес, рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) по формуле 

вес/рост (кг/м2); определяли общий холестерин (ОХС), 

ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП), тригли-

цериды (ТГ), печеночные ферменты: аспартатаминотран-

сферазу (АСТ), аланинаминотрансферазу (АЛТ), креатин-

фосфокиназу (КФК). Ничем не ограничивались методы 

определения биохимических показателей. Во второй час-

ти исследования пациентам назначали статины в фикси-

рованной стартовой дозе: сивастатин (Вазилип, KRKA, 

Словения) 10-40 мг (n=6168) или аторвастатин (Аторис, 

KRKA, Словения) 10-20 мг (n=930). Продолжительность 

исследования ~ 1,5 месяцев (47,1±0,2 дней, стандартное 

отклонение 12,0 дней). Следует отметить, что пациенты 

не получали препараты от лечащего врача, а покупали их 

сами. Лечение статинами проводили на фоне базовой те-

рапии.

Статистический анализ данных выполнен с помо-

щью системы статистического анализа и извлечения ин-

формации – SAS (версия 6.12) [19]. Использовали как 

стандартные методы описательной статистики: вычис-

ление средних, стандартных отклонений и стандартных 

ошибок, квинтилей и ранговых статистик и т.д., так и 

известные критерии значимости – χ2, t-критерий Стью-

дента, F-критерий Фишера. Кроме того, использовались 

методы аналитической статистики: дисперсионно-кова-

риационный анализ в версии процедуры SAS PROC GLM 

Conclusion. Studies devoted to clinical practice analysis, problems of high-risk patient identification, adequate 

prevention and treatment in such individuals should be regarded as an important step towards population-level 

reduction of cardiovascular risk.

Key words: Epidemiological study, high risk, coronary heart disease, statins, educational program OSCAR.
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(обобщенный линейный анализ) и логистическая регрес-

сия в версии PROC LOGISTIC.

Результаты
Всего в исследование включены 7098 па-

циентов, из которых 3673 (51,8%) – мужчины 

и 3425 (48,2%) – женщины. Характеристи-

ка пациентов, участвующих в исследовании, 

представлена в таблице 1. Средний возраст 

обследованных составил 57,7 лет для мужчин 

и женщин – 56,2±0,2 и 59,3±0,2 лет, соответс-

твенно; женщины были несколько старше, чем 

мужчины (p<0,0001). Средние уровни систо-

лического и диастолического давления (САД, 

ДАД) и ИМТ были выше у женщин, также как 

и ЧСС. У женщин регистрировались более вы-

сокие показатели ОХС, тогда как содержание 

ХС ЛВП между полами не различалось. Следу-

ет отметить, сто средние уровни САД, особенно 

ОХС и ИМТ, существенно превышают приня-

тые нормативы. 

При анализе ФР ССЗ (рисунок 1), оказа-

лось, что > 50% мужчин и 8,8% женщин курят 

в настоящее время, у 83,4% пациентов зарегис-

трирован повышенный уровень АД. Обращает 

на себя внимание, что > 70% пациентов имели 

нарушения липидного обмена, и каждый пя-

тый страдал СД. Частота распространения СД у 

женщин была почти в 2 раза больше, чем у муж-

чин – 29,2% и 15,3% соответственно. Таким об-

разом, 97,4% больных имели хотя бы один ФР.

Частота ССЗ в анамнезе, так или иначе 

связанных с атеросклерозом, представлена в 

таблице 2. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 

была диагностирована почти у 80% больных, 

преобладая среди мужчин 83,7% vs 71,2% среди 

женщин. Впервые по поводу ИБС обратились 

41,3% больных (40% мужчин и 42,7% женщин). 

Соответственно мужчины более чем в 2 раза 

чаще имели в анамнезе ИМ. К началу исследо-

вания 6% больных перенесли мозговой инсульт. 

Атеросклероз ПА отмечался у каждого пятого 

пациента. Следует отметить, что оперативные 

вмешательства на коронарных артериях (КА) 

и чрескожная транслюминальная коронарная 

ангиопластика (ЧТКА) чаще проводились сре-

ди мужчин. 

При анализе средних характеристик ФР у 

больных в зависимости от наличия ИБС оказа-

лось, что больные без ИБС по ФР не различа-

лись. В то же время у женщин с ИБС средние 

уровни САД и ИМТ были существенно выше 

по сравнению с мужчинами (таблица 3). Важно 

отметить, что риск смертности от ССЗ у муж-

чин без ИБС выше, чем у женщин, тогда как 

при наличии диагностированной ИБС, напро-

тив, этот показатель выше у женщин. Само по 

себе наличие ИБС увеличивает вероятность 

развития фатальных ССО в 2,4 и 3,2 раза, соот-

ветственно, у мужчин и женщин. 

Характеризуя лечение пациентов высокого 

риска, следует отметить, что 87,2% из них по-

лучали антигипертензивную терапию (АГТ). 

Значительная часть больных лечилась ингиби-

торами ангиотензин-превращающего фермен-

та (ИАПФ) – 63%, более половины пациентов 

принимали β-адреноблокаторы (БАБ) и толь-

ко 5,3% больных получали статины (рисунок 

2). При этом ранее статины использовали 28% 

пациентов (33,2% мужчин и 22,7% женщин), 

большинство из которых через некоторое время 

отказались от приема, в основном из-за высо-

кой стоимости. Около 60% больных принимали 

одновременно три препарата и более, каждый 

Таблица 1 
Исходные характеристики пациентов, участвующих в исследовании (М±m)

Показатель Мужчины Женщины Все р*

Возраст 56,2±0,2 59,3±0,2 57,7±0,2 0,001

САД 141,9±0,3 149,3±0,4 145,5±0,3 0,001

ДАД 87,1±0,2 90,1±0,2 88,5±0,1 0,001

ЧСС 71,5±0,2 73,3±0,2 72,4±0,1 0,001

ИМТ 27,00±0,06 29,01±0,08 27,97±0,05 0,001

ОХС 6,47±0,02 6,81±0,02 6,64±0,01 0,001

ХС ЛНП 4,39±0,05 4,51±0,04 4,44±0,03 нд

ХС ЛВП 1,17±0,01 1,24±0,01 1,20±0,01 0,001

ТГ 2,17±0,02 2,26±0,02 2,21±0,01 нд

Примечание: ХС ЛНП – ХС липопротеинов низкой плотности; нд – недостоверно.
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десятый – два, и только 8,7% находились на 

монотерапии (рисунок 3).

Обсуждение 
В настоящее время установлено, что, ФР 

являются ответственными за эпидемию ССЗ, 

которые называют болезнями цивилизации, 

ухудшая прогноз пациентов, страдающих ССЗ. 

На практике весьма редко можно встретить па-

циента, особенно с уже диагностированной сер-

дечно-сосудистой патологией, имеющего один 

ФР. У пациентов часто одновременно можно 

обнаружить 2-3 и более ФР, большинство из ко-

торых взаимосвязаны. Поэтому даже если уро-

вень каждого из них будет повышен умеренно, 

риск развития ССЗ у такого пациента может 

быть достаточно высоким. В связи с этим, оце-

нивая риск развития ССЗ, следует учитывать все 

Рис.1 Частота ФР среди пациентов, включенных в исследование

Таблица 2 
Распределение пациентов в зависимости от наличия ССЗ в анамнезе (критерии включения) (%)

Показатель Мужчины Женщины Все р*

ИБС 83,7±0,6 71,2±0,8 77,7±0,5 0,001

ИМ 44,2±0,8 18,7±0,7 31,9±0,6 0,001

Инсульт 5,2±0,4 6,9±0,4 6,0±0,3 0,002

Периферический 
атеросклероз

24,3±0,7 20,5±0,7 22,4±0,5 0,002

Другие ССЗ 3,5±0,3 5,3±0,4 4,3±0,2 0,001

АКШ 10,2±0,5 1,7±0,2 6,1±0,3 0,001

ЧТКА 4,9±0,4 1,3±0,2 3,2±0,2 0,001

Операции ПА 0,7±0,1 0,3±0,1 0,5±0,1 0,02

Примечание: ПА – периферические артерии.

Таблица 3
Характеристика пациентов по основным ФР в зависимости от наличия ИБС

Показатель
Нет ИБС ИБС

Мужчины Женщины Мужчины Женщины

САД 144,5±0,8 144,4±0,6 141,5±0,4 151,3±0,4

ЧСС 73,6±0,3 74,1±0,34 71,1±0,2 72,8±0,2

ОХС 6,78±0,04 7,05±0,04 6,41±0,02 6,71±0,02

ХС ЛВП 1,29±0,02 1,31±0,02 1,15±0,01 1,21±0,01

ИМТ 27,48±0,14 28,66±0,14 26,91±0,06 29,15±0,09
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имеющиеся у данного пациента ФР и их вклад в 

формирование суммарного риска. Доказано, что 

модификация ФР уменьшает заболеваемость и 

смертность, особенно у лиц уже имеющих ССЗ 

[20- 22]. Это положение хорошо иллюстрируют 

результаты настоящего исследования. Только 

2,6% пациентов не имели ФР. Опубликованные 

недавно результаты национального исследова-

ния ПРЕМЬЕРА (ПРЕстариум у больных арте-

риальной гипертонией и ишеМической болез-

нЬю сердца – безопасное достижение цЕлевого 

уРовня Артериального давления) [23], в кото-

ром представлена практика врача-кардиолога, 

продемонстрировали аналогичные результаты: 

95,6% больных артериальной гипертонией (АГ) 

в сочетании с ИБС имели хотя бы один ФР. Об-

ращает на себя внимание чрезвычайно высокая 

частота нарушений липидного обмена среди 

пациентов, что в сочетании с ССЗ приводит к 

увеличению вероятности развития фатальных 

событий; треть пациентов курит, и каждый пя-

тый страдает СД. В настоящее время установле-

но, что оба эти фактора наряду с АГ и ДЛП не-

гативно влияют на сосудистую стенку, нарушая 

функцию эндотелия, способствуя развитию и 

прогрессированию атеросклероза и заболева-

ний, связанных с ним. 

Обращает на себя внимание весьма незна-

чительный процент оперированных больных, 

имея в виду аортокоронарное шунтирование 

(АКШ) и ЧТКА. Как показывает практика, в 

России операцию АКШ проводят только паци-

ентам с очень тяжелой коронарной патологией 

[24]. Следует отметить, что оба вида вмешатель-

Примечание: ДИ – диуретики; АК – антоганисты кальция

Рис.2 Классы препаратов, использующихся для лечения пациентов высокого риска (%) 

Рис.3 Суммарное количество препаратов, принимаемых пациентами высокого риска
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ства значительно реже используют у женщин. 

Весьма близкие результаты получены в иссле-

довании ПРЕМЬЕРА, где соотношение ЧТКА 

у мужчин и женщин составляет 6% vs 1,1% 

соответственно. Вероятно, одной из причин 

можно назвать тот факт, что ИБС развивается 

у женщин существенно позднее. 

Хотелось бы отметить, что хотя АГТ ис-

пользуют 87,2% больных, эффективность лече-

ния составила всего 22,4%. Статины получали 

только 5,3%, при этом целевых значений ХС 

ЛНП достигли 4,3%. Не следует забывать, что 

в исследовании участвовали пациенты с высо-

ким риском, которым согласно Европейским 

рекомендациям по профилактике ССЗ статины 

показаны безусловно [25]. Несмотря на то, что 

большинству больных назначали одновремен-

но три и более лекарственных препаратов, эф-

фективность их применения вызывает сомне-

ния, т.к. и АД, и показатели липидного обмена 

далеки от идеальных.

Таким образом, исследования, посвящен-

ные анализу врачебной практики и позволяю-

щие оценить проблемы выявления пациентов 

высокого риска, адекватности терапии и про-

филактики у таких пациентов, следует считать 

важным шагом на пути снижения сердечно-со-

судистого риска среди населения.
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Немедикаментозное снижение гиперхолестеринемии рас-
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Non-pharmaceutical hypercholesterolemia management by plant sta-

nol-enriched product consumption
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Фитостеролы и фитостанолы – растительные аналоги холестерина (ХС), обладающие способностью 

конкурентно ингибировать абсорбцию ХС эндотелиальными клетками кишечника и, вследствие этого, 

снижать уровень ХС в плазме крови. Сами стеролы, и в большей степени станолы, абсорбируются в 

кишечнике в значительно меньшей степени, чем ХС, и имеют значительно меньшую концентрацию в 

плазме крови, чем ХС. Известно, что редкие случаи гиперхолестеринеми, например, генетически обус-

ловленная гиперситостеролемия, связаны с повышенным риском ишемической болезни сердца. Этой 

опасности лишены станолы. Создание хорошо растворимых в липидной среде эфиров станолов помогло 

использовать их для насыщения таких пищевых продуктов, как спреды, йогурт, кефир, молоко и др. 

(общее торговое название Benecol, Финская компания Raisio), потребление которых в физиологических 

количествах обеспечивает потребление эфиров станолов в дозах 1,5-2,0 г/сут. Потребление станолов в 

таких количествах приводит к снижению уровня ХС и ХС липопротеидов низкой плотности на 10-15% 

дополнительно к эффектам, достигнутым на гиполипидемической диете, и может быть использовано для 

профилактики и лечения атерогенной гиперхолестеринемии.

Ключевые слова: растительные станолы и стеролы, абсорбция, холестерин, немедикаментозная профи-

лактика, атеросклероз.

Phytosterols and phytostanols are plant analogs of cholesterol, inhibiting cholesterol (XCH) absorption by intestine 

epithelium and, therefore, decreasing CH blood levels. Sterols and especially stanols are absorbed in the intestine 

to a much lesser extent than CH, and their plasma concentrations are also less than those of CH. It is known that 

rare cases of hypercholesterolemia, e.g., genetic hypersitosterolemia, are linked to increased coronary heart disease 

risk. For stanols, there is no evidence of such a risk. Development of lipid-dissolving stanol esters provided an 

opportunity to enrich various foods (spreads, yogurts, milk, etc.; trade mark Benecol, Raisio Company, Finland) 

with physiological stanol ester doses (1,5-2,0 g/d). Stanol consumption results in CH and low-density lipoprotein 

CH level decrease by 10-15%, in addition to low-lipid diet effects, and therefore could be used for prevention and 

treatment of atherogenic hypercholesterolemia.

Key words: Plant stanols and sterols, absorption, cholesterol, non-pharmaceutical prevention, atherosclerosis.
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Стеролы и станолы представляют собой вещес-

тва растительного происхождения (фитостеролы и 

фитостанолы), которые по структуре и функциям 

близки холестерину (ХС) – веществу животного про-

исхождения. С 50-х годов прошлого века начались 

исследования этих веществ с целью использования 

их способности снижать уровень ХС в плазме кро-

ви. Cначала это были экспериментальные работы на 

животных, показавшие, что потребление животны-

ми повышенных количеств растительных стеролов 

и станолов параллельно снижению алиментарной 

гиперхолестеринемии (ГХС) ведет к снижению сте-

пени выраженности экспериментального атерос-

клероза [1,2]. Затем действие стеролов и станолов 

Ìíåíèå ïî ïðîáëåìå
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по снижению содержания ХС в крови было проде-

монстрировано у людей с ГХС [3]. Это действие свя-

зано с конкурентным ингибированием всасывания 

ХС эндотелиальными клетками кишечника. В пер-

вых работах было показано, что потребление боль-

ших количеств ситостерола (>10 г/сут.) приводило 

к уменьшению общего ХС (ОХС) сыворотки крови 

на 10-20%. Однако высокая доза и меловой (извес-

тковый) вкус ситостерола лимитировали его назна-

чение. В 1976г было показано, что 3 г/сут. ситосте-

рола достаточны для того, чтобы снизить уровень 

ХС сыворотки крови [4]. Впервые было высказано 

предположение, что растительные стеролы должны 

использоваться как часть диетологического, а не 

лекарственного лечения, т.к. они являются компо-

нентом растительной пищи человека. Еще один шаг 

вперед был сделан, когда было показано, что при 

полном насыщении водородом молекул раститель-

ных стеролов с ликвидацией единственной двойной 

связи (подобной той, которая имеется в молекуле 

ХС) образуются вещества, называемые станолами, 

которые обладают выраженным ХС-снижающим 

действием в низких дозах. 

Растительные стеролы: молекулы ситостерола 

(С-29) и кампестерола (С-28) отличаются от мо-

лекул ХС (холестерола, С-27) наличием дополни-

тельной метильной или этильной группы в боко-

вой цепи (рисунок 1). ХС является незаменимым 

компонентом клеточных мембран у высших видов 

животных организмов, включая человека. Расти-

тельные стеролы (фитостеролы) выполняют ана-

логичную функцию в растениях; они содержатся в 

малых количествах в растительных маслах, в семе-

нах, орехах [5]. Наиболее распространенный расти-

тельный станол – ситостанол представляет собой 

насыщенный продукт ситостерола, его содержание 

в растительных маслах еще меньше, чем стеролов, 

основным источником для получения станолов яв-

ляется соевое масло. Суточное потребление с пищей 

современного человека, ХС в среднем 400 мг/ сут., 

100-300 мг растительных стеролов и 20-50 мг расти-

тельных станолов [6]. 

В настоящее время благодаря технологиям, поз-

воляющим получать количества стеролов и стано-

лов, требующиеся для эффективного снижения аб-

сорбции ХС в кишечнике, появилась возможность 

использовать их для снижения содержания ХС в 

сыворотке крови, в основном за счет снижения ХС 

наиболее атерогенных липопротеидов низкой плот-

ности (ЛНП). 

В последнем варианте диеты для снижения 

уровня в плазме крови ХС Американской Нацио-

нальной Образовательной программы (II–ой шаг 

диеты) [7] появилась рекомендация ввести в еже-

дневное потребление растительные станолы или 

стеролы (2 г/сут.).

Абсорбция в кишечнике, метаболиз и влияние 
на обмен ХС растительных стеролов и станолов

В многочисленных исследованиях были полу-

чены подробные сведения о механизмах действия, 

сравнительной эффективности и безопасности сте-

ролов и станолов. 

Несмотря на относительно сходное количество 

ХС и стеролов, поступающих с пищей в кишечник, 

содержание фитостеролов в плазме крови в норме 

<0,5% от содержания ХС. Эта разница связана, в 

основном, с тем, что фитостеролы абсорбируются 

менее эффективно в тонком кишечнике, чем ХС, а 

также зависит от того, что большая часть ХС плазмы 

крови имеет эндогенное происхождение (синтез) 

главным образом в печени. Растительные станолы 

еще в меньшей степени абсорбируются в кишечни-

ке, чем растительные стеролы, и их уровень в плаз-

ме крови составляет ничтожную долю, ~0,05% от 

содержания ХС. 

В кишечный тракт ежедневно поступает 

1000-1500 мг ХС, примерно одна треть с пищей, а 

остальные две трети с желчью из печени. И если при 

обычном потреблении ХС его абсорбция колеблет-

ся от 20% до 80%, то при обычном потреблении с 

пищей ситостерола (160-360 мг / сут. ) всасывается 

Холестерин
Увеличивает уровень ХС плазмы крови

Растительные стеролы
• Снижают уровень ХС плазмы крови
• Увеличивают уровень растительных стеро-

лов

Растительные станолы 
• Снижают уровень ХС плазмы кровиl
• Снижают уровень растительных стеролов

Рис. 1 Пищевые стеролы и станолы – их функции.
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его в кишечнике только 1,5-5% [8], и уровень в сы-

воротке крови ситостерола составляет 0,3-1,7 мг/дл 

[9]. Потребление 3,24 г/сут. растительных стеролов, 

увеличивает уровни в сыворотке крови ситостерола 

и кампестерола в среднем на 40% и 70% соответс-

твенно [10]. Эти широкие границы потребления 

и концентрации растительных стеролов означают 

значительную индивидуальную вариабельность. 

Описано редкое генетическое заболевание – ситос-

теролемия, которое характеризуется накоплением 

в плазме крови и тканях растительных стеролов в 

связи с их повышенной абсорбцией в кишечни-

ке из-за очень низкого синтеза ХС при дефиците 

3-гидрокси-3-метилглютарил-коэнзим А-редукта-

зы (ГМГ-КоА-редуктазы), преждевременным раз-

витием атеросклероза и повышением ранней смерт-

ности от ИБС [11]. При обследовании 595 лиц с ГХС 

и наличием гиперфитостеролемии у ближайших 

родственников была обнаружена ассоциация повы-

шенного уровня в сыворотке крови кампестерола и 

сигмастерола с наличием клинических проявлений 

ишемической болезни сердца (ИБС) у обследуемо-

го пациента или его родственников [9]. У лиц, пе-

ренесших аортокоронарное шунтирование (n=53) 

и в половине случаев имевших семейный анамнез 

ИБС, было обнаружено более высокое содержание 

в плазме крови кампестерола и ситостерола, а также 

более высокое их отношение к уровню ХС. Эти дан-

ные свидетельствуют в пользу гипотезы о том, что 

растительные стеролы при повышенном их уровне 

в плазме крови могут быть добавочным фактором 

риска (ФР) ИБС [12]. У женщин в постменопаузе 

был обнаружен повышенный уровень в сыворотке 

крови кампестерола и ситостерола и повышенное 

отношение их уровня к ХС (холестеролу), что объ-

ясняли сниженным синтезом ХС и, соответствен-

но, повышенной абсорбцией в кишечнике всех 

стеролов [13]. Эти данные об опасности повышен-

ных уровней стеролов в плазме крови должны быть 

учтены, т.к. пищевые продукты, содержащие фи-

тостеролы, в настоящее время употребляются для 

снижения уровня ХС в плазме крови. Фитостеролы 

были недавно обнаружены в атероматозных бляш-

ках, это поддерживает гипотезу, что повышенное 

потребление фитостеролов может быть новым ФР 

атеросклеротических заболеваний [14]. 

Не имеет такой опасности потребление стано-

лов. Растительные станолы, в меньшей степени, чем 

растительные стеролы, абсорбируются кишечными 

клетками, и их уровень в плазме крови составляет 

ничтожную долю ~ 0,05% от содержания ХС. Пот-

ребление вместе с ХС растительных станолов, в т.ч. 

ситостанола снижает абсорбцию (всасывание) ХС 

более эффективно, чем стеролы, в т.ч. ситостерол: 

-85% vs -50% соответственно [15]. Aбсорбция си-

тостанола колеблется от 0 до 3%, а в сыворотке кро-

ви он практически не определяется [16]. 

По крайней мере, два отдельных процесса лежат 

в основе подавления всасывания ХС станолами [17]. 

Первый процесс происходит в просвете тонкого ки-

шечника (рисунок 2), где молекулы станола вытес-

няют молекулы ХС из смешанных мицелл – струк-

тур, представляющих собой комплексы жировых 

веществ с солями жирных кислот (ЖК). В составе 

мицелл жировые вещества, в т.ч. ХС, абсорбируются 

энтероцитами. Молекулы ХС, которые не находят-

ся в составе мицелл, не могут быть абсорбированы 

эндотелиальными клетками кишечника, они просто 

выводятся из организма с кишечным содержимым. 

Второй процесс происходит внутри эпителиаль-

ной клетки кишечной стенки. Станолы, вошедшие 

из просвета кишечника в эпителиальную клетку, 

активируют специфический АВСА1 – транспорт-

ный белок, который по принципу активного насоса 

выталкивает ХС из эпителиальной клетки обратно в 

просвет кишечника [18] (рисунок 3). 

Уровень ХС в крови определяется суммой про-

цессов, включая его синтез преимущественно в пе-

чени, всасывание (абсорбцию) в кишечнике и экс-

крецию (выведение из организма). 

В ответ на мощное ингибирование станолами 

всасывания как экзогенного (пищевого), так и эн-

догенного (поступающего с желчью из печени) ХС в 

клетках печени несколько увеличивается синтез ХС 

и значительно повышается захват клетками печени 

из плазмы крови транспортных форм ХС – ЛНП, 

благодаря увеличению экспрессии рецепторов к 

белкам этих липопротеидов. Суммарным итогом 

этих процессов является снижение содержания в 

плазме крови на 10-15% ОХС и ХС, входящего в со-

став наиболее атерогенных ЛНП, дополнительно к 

снижению ХС, достигнутому на гиполипидемичес-

кой диете. 

Уменьшение содержания ОХС сыворотки кро-

ви на 10% согласно известному мета-анализу [19] 

ведет к снижению риска ИБС у мужчин на 20-50% 

Исследования in vivo и in vitro.
Станол вытесняет ХС из мицелл в верхней части тонкого 
кишечника 

Рис. 2 2-х ступенчатый механизм действия. 

Ступень 1-ая – мицеллы.
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в зависимости от возраста (в диапазоне 70-40 лет); 

чем моложе возраст, тем большее уменьшение риска 

ИБС дает снижение ХС крови. 

История использования эфиров раститель-
ных станолов для снижения уровня ХС в 
сыворотке крови

Небольшие количества станолов и стеролов, 

содержащиеся в растительных пищевых продуктах, 

не достаточны для того, чтобы снизить уровень ХС 

крови. В среднем за сутки человек потребляет с рас-

тительной пищей станолов 30-50 мг (пшеница, рис, 

кукуруза, соевое масло), тогда как наименьшая су-

точная доза станола, снижающая уровни ОХС и ХС 

ЛНП составляет 1,5 г/сут [20]. 

В ряде исследований было показано, что стано-

лы проявляют свою эффективность в присутствии 

или значительных количеств лецитина, или расти-

тельных масел. Эти ограничения явились главным 

побуждающим мотивом создания эфиров станолов, 

которые значительно больше растворимы в липид-

ной среде. Эстерификация растительных станолов 

ЖК, получаемыми из растительных масел, превра-

щает их из кристаллического порошка, плохо рас-

творимого в липидах, в жировую субстанцию, кото-

рую можно легко включить в различные пищевые 

продукты: спреды, кефир, йогурт, молоко и др. 

Этот процесс был запатентован финской ком-

панией Raisio Group, Raisio, Финляндия в 1989г, а 

через 6 лет, в 1995г был создан спред Benecol.

Продукты, содержащие эфиры станолов из се-

рии Benecol в связи с эффективностью по снижению 

ГХС и безопасности стали называть «функциональ-

ной пищей» [17]. 

Были развернуты многочисленные исследова-

ния эффективности продуктов Benecol; ряд первых 

исследований был проведен в Университете Хель-

синки. В одном из них исследовался эффект пот-

ребления майонеза из рапсового масла, содержаще-

го и не содержащего эфиры ситостанола, людьми с 

умеренной ГХС [21]. После введения с пищей эфи-

ров ситостанола в количестве 3,4 г/сут. (выражено 

как свободный станол) в течение 6 недель ХС ЛНП 

снизился на 10% в сравнении с майонезом плацебо. 

Подобное исследование продемонстрировало сни-

жение ХС ЛНП на ~ 16% после потребления эфиров 

ситостанола в дозе 2 г/сут. в виде майонеза, тогда как 

значимого эффекта не было получено при использо-

вании ситостанола в дозе 800 мг / сут.  [22]. Подсчи-

тано, что потребление 2 г/сут. эфиров ситостанола 

увеличивает синтез ХС на 2 мг/(сут. • кг веса), од-

нако, несмотря на это, снижение уровня ХС в плаз-

ме крови было выраженным и достигало 10%. При 

сходной способности препятствовать абсорбции ХС 

клетками кишечника сами станолы в меньшей сте-

пени, чем стеролы, абсорбируются энтероцитами, 

более того, они препятствуют абсорбции энтероци-

тами не только ХС, но и растительных стеролов и в 

большей степени, чем стеролы, выводятся из орга-

низма человека. 

С производством компанией Raisio этого про-

дукта, представляющего собой достаточно насы-

щенную эфирами станолов смесь их с рапсовым 

маслом, который получил название Benecol, нашла 

практическое воплощение идея профессора Хель-

синкского Университета Miettinen TA [23] создать 

жировой продукт питания, содержащий достаточное 

для ХС-снижающего эффекта количество эфиров 

станолов. Для производства таких продуктов эфиры 

станолов выделяются преимущественно из соевого 

масла, они являются основой пищевых продуктов, 

содержащих Benecol, и имеющие такое же название: 

спреды, кефир, йогурты, молоко, майонезы и др. 

Кульминацией успеха таких исследований мар-

гаринов – Benecol была публикация в 1995г результа-

тов исследования, проведенного в рамках профилак-

тического Северо-Карельского проекта. При этом 

исследовали влияние на уровень ХС ЛНП краткос-

рочного и долгосрочного (1 год) введения в питание 

Рис. 3 2-ступенчатый механизм действия. Ступень 2-ая – энтероциты
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153 пациентов с умеренной ГХС спреда на базе рап-

сового масла, содержащего различные дозы эфиров 

ситостанола. Результаты были впечатляющими [23] 

(рисунок 4). В течение первых 6 месяцев заменили 

24 г в день обычного диетического жира на спред из 

рапсового масла без других добавок или с добавкой 

эфиров ситостанола 2,6 г/ сут. Это привело к устой-

чивому снижению ХС ЛНП на 12,9-13,5%. Через 6 

месяцев группа была разделена на 2 подгруппы: 50% 

пациентов продолжали получать эфиры ситостанола 

в той же дозе, а другая половина пациентов перешли 

на прием меньшего количества станолов – 1,8 г/сут. 

В результате у тех, кто продолжал получать 2,6 г/сут. 

эфиров станолов, ХС ЛНП еще более снизился и к 

концу года был на 15,2% ниже базовой линии или 

на 14% ниже, по сравнению с группой, получавшей 

спред-плацебо (без ситостанола). А у тех пациентов, 

которых перевели на дозу станола 1,8 г/сут., ХС ЛНП 

остался на таком же уровне, которого он достиг за 6 

месяцев приема дозы 2,6 г/сут., т.е. на 13,5% ниже 

исходного уровня. Таким образом, была выявлена 

эффективность эфиров станолов в дозе 1,8 г/сут. при 

длительном ее применении такая же, как дозы 2,6 

г/сут. при более коротком приеме. 

Рис. 4 12-месячное исследование влияния эфиров ста-

нолов на уровень ХС ЛНП [23].

Необходимо отметить, что снижение ХС ЛНП 

наступало очень рано – уже через 1-2 недели пос-

ле начала приема эфиров станолов. Эти результаты 

свидетельствовали о том, что конкурентное инги-

бирование абсорбции ХС в кишечнике эфирами 

станолов сказывается на снижении уровня ХС ЛНП 

плазмы крови очень быстро и продолжает подде-

рживать достигнутый уровень в течение длительно-

го времени. 

Что касается сравнительной длительности эф-

фектов станолов и стеролов было показано, что в 

течение 1 месяца их приема эффект в отношении 

снижения ХС ЛНП был одинаковым. Далее наблю-

дались различия. Продолжение приема станолов в 

течение следующего месяца привело к дальнейшему 

снижению содержания ХС ЛНП при дозе 1,6 г/сут. 

от -5,2% до -7,6%, а при дозе 2,6 г/сут. от -8% до -

12,5%. В противоположность этому, эффект стерола 

уменьшался от -7,6%, достигнутых на первом меся-

це лечения, до -4,7% после 2 месяцев терапии [24]. 

Уменьшение ХС-снижающего эффекта стеролов 

можно объяснить сокращением синтеза желчных 

кислот. Этот эффект сопровождался увеличением 

уровня растительных стеролов в сыворотке крови 

и снижением уровня 7-α-гидрокси-холестенона – 

маркера эффективности синтеза желчных кислот. 

Результатом этого может быть увеличение концент-

рации ХС в сыворотке крови, т.к. меньше ХС требу-

ется для синтеза желчных кислот. 

Растительные стенолы снижают абсорбцию как 

пищевого, так и билиарного ХС. При приеме 2 г/сут. 

эфиров станолов на фоне гиполипидемической дие-

ты (II-го этапа диеты Американской Национальной 

программы по снижению ХС), в которой доля жира 

составляла 26% калорийности питания, потребле-

ние насыщенных ЖК 6,9%, ХС 146 мг / сут. , среднее 

снижение уровня ОХС составило 10,6%, ХС ЛНП –

13,7% [25]. Это объясняет эффективность станолов 

даже в том случае, если пациент придерживается ди-

еты с низким содержанием ХС. 

Примерно 30 лет назад смертность от коро-

нарной болезни сердца (КБС) среди мужчин Фин-

ляндии была самой высокой в мире. В связи с этим 

специалисты Финляндии вместе со специалистами 

ВОЗ рассмотрели возможности профилактических 

вмешательств с целью улучшить ситуацию с заболе-

ваемостью и смертностью от сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ), связанных с атеросклерозом. 

Медицинскую часть возглавила Финская Ассоци-

ация Сердца и Национальный Институт здравоох-

ранения. Основной идеей вмешательства было сни-

жение уровня ФР ССЗ и, в первую очередь, трех из 

них: повышенного уровня ХС плазмы крови, повы-

шенного артериального давления (АД) и курения. 

Профилактическая Программа называлась «Севе-

ро-Карельский Проект». 

Основной задачей программы стало оздоровле-

ние всего стиля жизни населения. Эта работа вклю-

чала различные аспекты жизни общества: здравоох-

ранение, образование, общественные организации, 

индустрию и торговлю, печать, радио, телевидение. 

Исходя из более ранних положительных результатов 

фрагмента исследования, проведенного в Северной 

Карелии с использованием продуктов Benecol, про-

филактическая активность развилась по всем этим 

направлениям во всей Финляндии. 

Ключевую позицию занимали ХС-снижающие 

изменения питания населения. В программе при-

нимали участие средства массовой информации, 

пищевая индустрия, торговля здоровыми продук-

тами, в ассортимент которых был включен Benecol 

на основании разработок Miettinen ТА. [23]. Все эти 
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акции способствовали переходу популяции на более 

здоровую диету. 

В более чем 40 исследованиях, включая годовое 

наблюдение на большом контингенте участников 

профилактической части Северо-Карельского Про-

екта, не было обнаружено серьезных нежелательных 

воздействий, включая отсутствие негативных эф-

фектов со стороны желудочно-кишечного тракта, 

продуктов, содержащих эфиры станолов Miettinen 

ТА. [23]; отсутствоввали нежелательные эффекты 

ситостанола у детей с ГХС, которым давали его в те-

чение 7 месяцев [26]. 

Усилия, предпринятые в Финляндии начиная с 

Северо-Карельского Проекта с переходом на наци-

ональный уровень, увенчались значительным успе-

хом. Сегодня смертность от ССЗ среди популяции 

населения трудоспособного возраста Финляндии 

примерно на 80% ниже, чем 30 лет назад. На по-

пуляционном уровне снизился ОХС, преимущес-

твенно благодаря изменениям питания. Вместе с 

другими профилактическими, немедикаментозны-

ми мероприятиями это привело к значительному и 

достоверному падению не только заболеваемости 

сердечно-сосудистого профиля, но и к улучшению 

показателей общего здоровья популяции граждан 

Финляндии. 

Длительный прием продуктов Benecol безо-

пасен в связи с их хорошей толерантностью и ми-

нимальной абсорбцией в кишечнике, он не влияет 

заметно на уровень в сыворотке крови жирораство-

римых витаминов. 

Ожидаемое поступление в продажу в России 

продуктов под маркой Benecol даст возможность ис-

пользовать ХС-снижающую эффективность таких 

продуктов питания и в стране, что поможет профи-

лактике ССЗ, обусловленных атеросклерозом.
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Торасемид – петлевой диуретик с особыми свойствами
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Torasemide – loop diuretic with specific effects
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Петлевой диуретик торасемид характеризуется высокой биодоступностью и пролонгированным эффек-

том, что обуславливает ряд благоприятных фармакодинамических свойств препарата. Торасемид обла-

дает выраженным антигипертензивным эффектом; его можно использовать у больных артериальной 

гипертонией как в виде монотерапии, так и в комбинации с другими антигипертензивными средствами. 

Преимущества торасемида перед фуросемидом при лечении пациентов с хронической сердечной недо-

статочностью, в т.ч. в плане прогноза, были доказаны в крупных исследованиях. Фармакокинетические 

свойства торасемида практически не изменяются при хронической печеночной и почечной недостаточ-

ности. Побочные эффекты препарата количественно и качественно сопоставимы с таковыми у других 

диуретиков. Все это делает торасемид достойным более широкого применения в современной, клини-

ческой практике.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, артериальная гипертония, петлевые диуре-

тики, торасемид, фурасемид.

A loop diuretic torasemide is characterized by high bioavailability and prolonged action, explaining some beneficial 

pharmacodynamic features of the medication. Demonstrating a clear antihypertensive effect, torasemide can be 

used as monotherapy or combined with other antihypertensives. Torasemide benefits, comparing to furosemide, 

in chronic heart failure treatment have been confirmed in numerous large-scale studies. Its pharmacokynetics 

remains virtually unchanged in patients with chronic liver or renal failure. Adverse effects are similar to those in 

other diuretics, by both quality and quantity. Therefore, torasemide can be used more widely in modern clinical 

practice. 

Key words: Chronic heart failure, arterial hypertension, loop diuretics, torasemide, furosemide.
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Петлевые диуретики получили свое название 

потому, что действуют главным образом на восходя-

щий отдел петли Генле. Через этот сегмент нефрона 

реабсорбируется 20-30% всего профильтрованно-

го натрия. Поэтому петлевые диуретики являются 

наиболее сильнодействующими представителями 

этого класса препаратов. Петлевым диуретикам 

свойственно быстрое начало действия и короткая 

продолжительность. Ввиду этого, их область при-

менения ограничена неотложными ситуациями, 

например при отеке легких. При артериальной ги-

пертонии (АГ) петлевые диуретики используются, 

как правило, лишь при гипертонических кризах, ре-

зистентности к тиазидным диуретикам, а также при 

сопутствующей, тяжелой, хронической, почечной 

недостаточности (ХПН) [1]. Однако существуют 

петлевые диуретики пролонгированного действия, 

характеризующиеся более широким спектром при-

менения. К этой группе препаратов, наряду с пире-

танидом, относится торасемид.

Особенности фармакодинамики и фармако-
кинетики

При назначении per os торасемид быстро аб-

сорбируется, при этом пик концентрации в плазме 

достигается в течение часа. Площадь под кривой 

зависимости концентрации от времени пропорци-

онально возрастает при увеличении дозы при при-

менении доз 2,5-40 мг/сут. у здоровых добровольцем 

или 20-200 мг у больных ХПН [2,3]. Биодоступ-
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ность препарата по различным данным составляет 

75-100% [1,4,5]. Время полувыведения торасемида 

составляет ~3-5 часов, что значительно больше со-

ответствующего показателя для фуросемида, бе-

метамида и даже пиретанида [5]. Период полувыве-

дения препарата удлиняется у пожилых больных и 

в незначительной степени при нарушении функции 

печени. Действие торасемида начинается через 1 час 

после приема внутрь, пик наступает через 1-2 часа, 

продолжительность эффекта составляет в среднем 

6-8 часов. 

При назначении препарата в дозе 2,5-100 мг/ сут. 

объем выделенной жидкости, а также экскреция на-

трия и хлоридов возрастют линейно в зависимости 

от дозы [5]. Однако экскреция калия при увеличе-

нии дозы торасемида практически не растет. В срав-

нении со стандартной дозой фуросемида 40 мг/ сут., 

дозы торасемида 10 и 20 мг/ сут. вызывают пример-

но одинаковую или даже чуть большую экскрецию 

натрия и значительно меньшую калия [3]. Пиковый 

диуретический эффект дозы 2,5 мг/ сут. выражен 

слабо, однако величина этого эффекта увеличива-

ется линейно в зависимости от дозы [6]. Так назы-

ваемый «эффект рикошета» (rebound effect – смена 

повышения экскреции натрия его задержкой) более 

выражен для доз торасемида 10 и 20 мг/ сут. Таким 

образом, «диуретический профиль» торасемида в до-

зах 2,5 и 5 мг/ сут. напоминает дигидрохлортиазид, в 

то время как временное распределение эффекта доз 

10 и 20 мг/ сут. ближе к фуросемиду [6].

Метаболизм торасемида на 75-80% происходит 

в печени с образованием активных метаболитов и на 

20 % в почках [1]. Период полувыведения метаболи-

тов от периода полувыведения основного препарата 

существенно не отличается [5].

Применение при АГ
Стандартные петлевые диуретики при АГ обыч-

но резервируют только для больных, резистентных 

к традиционной терапии. Фуросемид как средство 

длительной медикаментозной профилактики, по-

видимому, менее эффективен, чем тиазидные диуре-

тики. Однако, фуросемид в стандартных дозах реже, 

чем тиазидные диуретики, вызывает у больных АГ 

гипокалиемию и метаболические нарушения [5]. 

Торасемид характеризуется менее выраженным пи-

ковым эффектом и большей, чем фуросемид, про-

должительностью действия, что расширяет показа-

ния для применения препарата при АГ. 

Антигипертензивный эффект торасемида был 

подтвержден в нескольких плацебо-контролируе-

мых исследованиях [7,8]. В исследовании [9] прово-

дилось длительное (48 недель) наблюдение за боль-

ными АГ, принимавшими торасемид. Пациенты 

были разбиты на две группы: «низких доз» – исход-

ная доза 2,5 мг/ сут., при неэффективности доза уд-

ваивалась; «высоких доз» – исходная доза 5 мг/ сут., 

которая также при необходимости удваивалась. 

В процессе наблюдения различия в величине анти-

гипертензивного эффекта в двух группах отсутство-

вали. На основании данного и некоторых других, 

цитируемых ниже, сравнительных исследований 

[10-14] можно сделать вывод, что доза торасемида 

2,5 мг/ сут. для лечения АГ является оптимальной. 

У больных мягкой и умеренной АГ эта доза эффек-

тивна в 60-70% случаев, что сопоставимо с эффек-

тивностью наиболее часто назначаемых антигипер-

тензивных препаратов. 

Торасемид «выдержал испытание» в несколь-

ких сравнительных исследованиях. Препаратами 

сравнения были диуретики и калий-сберегающие 

комбинации (таблица 1). Есть все основания пола-

гать, что эффект торасемида развивается более пос-

тепенно, чем тиазидных диуретиков; торасемид не 

вызывает столь выраженного пикового снижения 

артериального давления (АД) [8]. Это исследование 

примечательно еще и тем, что в качестве препарата 

сравнения был избран хлорталидон, позднее изу-

чавшийся в исследовании ALLHAT (Antihypertensive 

and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack 

Trial). Мягкий антигипертензивный эффект торасе-

мида особенно важен у пожилых пациентов, у ко-

торых тиазидные диуретики могут вызывать выра-

женные ортостатические реакции. При лечении АГ 

препарат можно успешно комбинировать с ингиби-

торами ангиотензин-превращающего фермента и 

β-адреноблокаторами [5]. 

При изучении усредненных суточных профи-

лей АД на фоне длительной терапии торасемидом и 

триамтереном, торасемид не изменяет циркадный 

ритм АД [15]. При АГ торасемид обычно назначают 

один раз в сутки, при необходимости возможно на-

значение препарата дважды в сутки [1].

Применение при хронической сердечной 
недостаточности

Петлевые диуретики при хронической сердеч-

ной недостаточности (ХСН) используют значитель-

но чаще других диуретиков. Целями терапии петле-

выми диуретиками при ХСН являются [1]:

 мобилизация большого избытка соли и воды в 

организме из интерстициальной ткани, а также 

из перитонеальной и плевральной полостей; 

 уменьшение или ликвидация периферических 

отеков; 

 поддержка нормального баланса натрия у боль-

ных без отеков при отсутствии резкого ограни-

чения поваренной соли в диете.

Несмотря на различия в химической струк-

туре, фармакодинамика петлевых диуретиков 

при ХСН примерно одинакова. В то же время, 

терапия торасемидом имеет ряд преимуществ по 

сравнению с лечением эталонным петлевым ди-

уретиком фуросемидом: торасемид реже вызыва-

•

•

•

Â.Ì. Ãîðáóíîâ,... Òîðàñåìèä – ïåòëåâîé äèóðåòèê ñ îñîáûìè ñâîéñòâàìè

CVTP_5_06_004.indd   71CVTP_5_06_004.indd   71 07.08.2006   22:43:4807.08.2006   22:43:48
Process CyanProcess CyanProcess MagentaProcess MagentaProcess YellowProcess YellowProcess BlackProcess BlackRedRed



72 Êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ òåðàïèÿ è ïðîôèëàêòèêà, 2006; 5(5)

 

ет феномен «рикошета»; препарат, по-видимому, 

не влияет на функцию проксимальных почечных 

канальцев, вследствие чего его калий-уретичес-

кое действие менее выражено; биодоступность 

торасемида при ХСН снижается лишь незначи-

тельно [16]. 

Неудивительно, что в некоторых сравнитель-

ных исследованиях была продемонстрирована 

большая эффективность торасемида по сравне-

нию с фуросемидом. В относительно давних рабо-

тах с помощью двойного слепого метода сравни-

валась эффективность лечения ХСН торасемидом 

и фуросемидом [17,18]. Монотерапия 5-10 мг/сут. 

торасемида либо 40 мг/сут. фуросемида продолжа-

лась в течение 4 недель у больных со II-III функ-

циональными классами (ФК) ХСН по классифи-

кации Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA). 

Снижение ФК наблюдалось у 62% пациентов, ле-

чившихся торасемидом, и 55% пациентов, прини-

мавших фуросемид. Была отмечена тенденция к 

большей эффективности обеих доз в отношении 

клинических симптомов ХСН: периферические 

отеки, одышка, влажные хрипы в легких, никтурия 

и др. В другой работе [18] применяли тот же самый 

дизайн, однако больные дополнительно получали 

терапию дигоксином. Результаты оказались сход-

ными: имела место тенденция к большей эффек-

тивности торасемида в отношении ФК NYHA и 

клинических симптомов.

В более крупном, рандомизированном иссле-

довании PEACH (PharmaEconomic Assessment of 

torаsemide and furosemide in the treatment of patients 

with Congestive Нeart failure) сравнивали влияние 

торасемида и фуросемида на клинические исходы 

и качество жизни (КЖ) у больных с ХСН II-III ФК 

[19]. Продолжительность лечения составляла 6 ме-

сяцев. Различий в эффективности двух препаратов 

в отношении ФК, частоты госпитализаций и смер-

тности не обнаружено. Несмотря на большую сто-

имость лечения торасемидом, оно было не менее 

экономически эффективным, чем лечение фуросе-

мидом. Причиной этого была большая стоимость 

госпитализаций и визитов к врачу больных, прини-

мавших фуросемид. Торасемид оказывал более вы-

раженное благоприятное влияние на КЖ больных. 

Наиболее крупным сравнительным исследова-

нием торасемида до настоящего времени является 

открытое, рандомизированное исследование TORIC 

(TORsemide in Congestive heart failure), в котором 

сравнивали фиксированные дозы 40 мг/сут. фуро-

семида и 10 мг/сут. торасемида у > 2 тыс. больных с 

ХСН [20]. Хотя авторы изначально не планировали 

сравнивать влияние препаратов на смертность боль-

ных, в процессе работы была доказана достоверно 

более низкая (p<0,05) общая и сердечно-сосудис-

тая смертность в группе пациентов, принимавших 

торасемид. Лечение торасемидом оказалось пред-

почтительнее в отношении снижения ФК и реже 

вызывало гипокалиемию. 

Стандартные дозы торасемида при лечении ХСН 

составляют 10-20 мг / сут.  Возможно увеличение дозы 

до 100 мг / сут.  При циррозах печени с асцитом тора-

семид назначают вместе с антагонистами альдостеро-

на на фоне диеты с низким содержанием натрия [1].

Таблица 1
 Сравнительные исследования антигипертензивной эффективности торасемида и других 

диуретиков

Автор, 
год

Доза Торасе-

мида, мг/ сут. 
Количество 
больных (n)

Препараты 
сравнения, 

дозы, мг/ сут. 
Количество 
больных (n) 

∆АД (мм рт.ст.) Достижение целевого АД (%)
Длитель-

ность 
лечения 
(недели)

Торасемид Контроль Торасемид Контроль

Spannbrucker N. 
et al., 1988 [10]

2,5-5
n=32

Индапамид 
2,5-5
n=34

25/22 28/22 94 88 12

Reyes A. et al., 
1990 [11]

2,5
n=13

HTCZ 25 n=11 29/22 35/23 77 91 19

Boelke T. et al., 
1993 [12]

2,5
n=41

HTCZ 25 + 
Триамтерен 50

n=43
17/13 21/14 76 72 12

Achhammer I, 
Eberhard R., 1990 
[13]

2,5-5
n=41

HTCZ 25/50 + 
Триамтерен 

50/100
n=40

17/16 27/21 71 77 24

Boelke T. et al., 
1990 [14] 2,5-5

n=72

HTCZ 25/50 
+ Амилорид 

5-10
n=71

25/17 31/19 80 90 24

Примечание: HCTZ – дигидрохлортиазид; ∆АД – величина снижения АД (мм рт.ст.).
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Применение при ХПН
При ХПН симптоматическая терапия диурети-

ками увеличивает количество выделяемой мочи и 

способствует контролю АД. Использование петле-

вых диуретиков в данном случае предпочтительнее, 

т.к. они сохраняют эффективность даже при скоро-

сти клубочковой фильтрации (СКФ) <10 мл/мин, в 

то время как тиазидные диуретики теряют эффект 

при СКФ < 20 мл/мин. Торасемид доставляется к 

просвету канальцев тем же процессом активного 

транспорта, что и другие органические кислоты. 

Поскольку при ХПН концентрация различных ор-

ганических кислот в крови увеличивается, а число 

действующих нефронов уменьшается, при ХПН 

используются значительно большие дозы петлевых 

диуретиков, чем у больных с нормальной функцией 

почек [5].

Одним из путей повышения эффективности 

терапии ХПН является использование препаратов 

с наиболее высокой биодоступностью [21]. Как по-

казали многочисленные исследования, биодоступ-

ность торасемида порядка 90-100% сохраняется у 

больных с ХПН, несмотря на необходимость ис-

пользования больших доз препарата. Период полу-

выведения торасемида у больных с ХПН также не 

изменяется по сравнению с лицами, имеющими 

нормальную функцию почек. Важным представля-

ется и то, что у торасемида больше чем у фуросемида 

выражена зависимость эффекта от дозы; следова-

тельно, применение высоких доз торасемида, час-

то необходимое при лечении больных ХПН, более 

перспективно, чем назначение высоких доз фуро-

семида. Увеличение доз торасемида до 400 мг/ сут. 

и фуросемида до 1000 мг / сут.  у больных с ХПН 

вызывало увеличение диуреза и экскреции натрия. 

Однако, увеличение дозы торасемида, в отличие от 

фуросемида, не влияло на экскрецию кальция и не 

увеличивало активность ренина плазмы [22].

Предметом специальных исследований было 

влияние торасемида на диурез и массу тела (МТ) у 

больных, находящихся на гемодиализе. Эти пациен-

ты в течение 2 недель принимали плацебо, а затем 

были рандомизированы в три группы: I – прием то-

расемида в дозе 50 мг / сут. ; II – прием торасемида в 

дозе 100 мг / сут. ; III – прием 125 мг / сут.  фуросеми-

да. Дозы изучаемых препаратов после двух недель ле-

чения удваивались. Объем мочи и экскреция натрия 

достоверно выросли у больных, принимавших 50 и 

100 мг / сут.  торасемида; эти показатели еще больше 

увеличились при удвоении дозы. Только в группе 

пациентов, лечившихся (100 мг, затем 200 мг) тора-

семидом, диуретическая терапия предупреждала не-

желательное увеличение МТ. Напротив, фуросемид 

в дозе 125 мг / сут.  не оказывал значимого влияния 

на объем мочи, экскрецию натрия и МТ, и только 

удвоение дозы привело к увеличению экскреции на-

трия [23]. Аналогичные данные, свидетельствующие 

о большей эффективности торасемида по сравне-

нию с фуросемидом у больных с ХПН, находящихся 

на гемодиализе, были получены при использовании 

фиксированной дозы торасемида 200 мг / сут. , фу-

росемида 500 мг / сут.  [24]. 

Применение при хронической недостаточ-
ности функции печени 

Как было указано выше, при циррозах пече-

ни, сопровождающихся асцитом, торасемид на-

значают в комбинации с антагонистами альдосте-

рона. Во время такого лечения следует тщательно 

контролировать уровень электролитов плазмы, 

функцию почек и кислотно-щелочной баланс. Ре-

зультатом терапии должно быть снижение МТ на 

300-500 г/ сут. 

Как и при ХПН, фармакокинетические пара-

метры торасемида при печеночной недостаточности 

существенно не изменяются, возможно лишь неболь-

шое удлинение периода полувыведения препарата. 

Необходимо отметить, что фармакокинетика и фар-

макодинамика торасемида не меняются при совмест-

ном назначении препарата со спиронолактоном [5]. 

В сравнительном, 10-недельном исследовании, 

оценивалась эффективность торасемида 20 мг/сут. 

и фуросемида 50 мг / сут.  у больных с циррозом 

печени и асцитом [25]. Оба препарата назначались 

в комбинации с 200 мг / сут.  спиронолактона. Эф-

фекты обоих диуретиков на клинические показате-

ли – МТ, асцит, отеки, были сопоставимы. Однако 

торасемид в меньшей степени влиял на экскрецию 

калия и кальция, а также магния и неорганических 

фосфатов. Начальной дозой торасемида для лечения 

больных циррозом печени, видимо, следует считать 

10 мг / сут. , хотя у некоторых пациентов может пот-

ребоваться увеличение дозы до 40 мг / сут.  [26]. 

Таким образом, торасемид является эффектив-

ным петлевым диуретиком. Высокая биодоступность 

и более длительная продолжительность действия 

делают применение торасемида при ряде патоло-

гических состояний более предпочтительным, чем 

использование традиционных диуретиков. Торасе-

мид – перспективное средство для лечения АГ как 

в виде монотерапии, так и в комбинации с други-

ми антигипертензивными препаратами. Побочные 

эффекты торасемида количественно и качественно 

не отличаются от побочных эффектов других диуре-

тиков. Препарат даже при длительном назначении 

практически не влияет на уровень кальция крови и 

метаболизм липидов [5]. Все эти свойства делают 

торасемид достойным широкого применения в сов-

ременной клинической практике.

В 2006г на российском рынке появился торасе-

мид производства компании PLIVA, под названием 

Диувер в дозах 5 мг и 10 мг.
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В последнее время в медицинских кругах про-

блеме распространенности тревожных и депрес-

сивных состояний (ТС и ДС) среди лиц, страдаю-

щих сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 

уделяется особое внимание, и это оправдано, пос-

кольку результаты многочисленных исследований 

свидетельствуют не только о высокой частоте рас-

пространения данных психопатологических рас-

стройств, но и их негативном влиянии на течение и 

прогноз ССЗ. 

По данным крупнейшего международного ис-

следования Psychological Disorders in Primary Care, 

выполненного по инициативе Всемирной орга-

низации здравоохранения в конце 80-х годов про-

шлого века, те или иные психопатологические рас-

стройства присутствуют у каждого четвертого (24%) 

пациента общемедицинской практики; чуть менее 

половины в структуре этих расстройств занимают 

ТС: они наблюдаются у ~ 10% больных [1]. При об-

следовании выборки москвичей с помощью психо-

диагностических тестов, проведенных в ГНИЦ ПМ, 

было установлено, что распространенность акцен-

туированной тревожной симптоматики в мужской 

неорганизованной популяции г. Москвы > 10% [2]. 

Согласно результатам многочисленных иссле-

дований, проведенных в последние годы, распро-

страненность в общемедицинской практике кли-

нически значимых тревожных расстройств (ТР), 

в соответствии с критериями МКБ-10, колеблется в 

пределах 5-15% [3]. Однако если учитывать не толь-

ко клинически значимые расстройства, но и субсин-

дромальные состояния, то по некоторым оценкам 

уровень распространенности ТС достигает 28-76% [4].

 Результаты отечественного исследования 

КОМПАС (Клинико-эпидемиолОгическая про-

граМма изучения деПрессии в практике врАчей 

общеСоматического профиля – депрессивные, тре-

вожно-депрессивные), в которое были включены 

> 10 тыс. больных общемедицинской сети здравоох-

ранения РФ, показали, что у каждого второго (46%) 

пациента отмечаются различные расстройства де-

прессивного спектра, включая тревожные и тревож-

но-депрессивные. Эти состояния имели место более 

чем у половины больных ССЗ, встречаясь при арте-
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риальной гипертонии (АГ) и ишемической болезни 

сердца (ИБС) в 52% и 57% случаев, соответственно 

[5]. Судя по другим данным, пограничные психи-

ческие расстройства, в т.ч. ТС и ДС, наблюдаются 

у 60-80% больных АГ [6]. Английские исследовате-

ли [7] обращают внимание практических врачей на 

высокую распространенность при АГ панических 

атак – состояния, которое в отечественной практи-

ке часто обозначают терминами вегетативный криз 

или диэнцефальный пароксизм и которое является 

наиболее выраженной формой ТР, приводящей к 

тяжелой социальной дезадаптации больных.

В общемедицинской практике часто встречает-

ся сочетание ТС и ДС, достигающее по некоторым 

данным 60-70%. У многих пациентов с недиагнос-

тированным и нелеченным ТР заболевание часто 

усугубляется, с течением времени осложняясь раз-

витием депрессии. Депрессивные симптомы разной 

степени выраженности довольно часто встречаются 

у больных с фобиями и паническими состояниями. 

При этом ТС может нивелировать проявления де-

прессии и затруднить диагностику, что и происхо-

дит в условиях общемедицинской практики, причем 

существует опасность как гипердиагностики, так и 

недооценки состояния больного, что встречается 

чаще. 

Согласно современной классификации выде-

ляют следующие формы ТР: реакция на тяжелый 

стресс и нарушения адаптации, фобическое, пани-

ческое, обсессивно-компульсивное (невроз навяз-

чивых состояний) и генерализованное расстройства. 

Несмотря на многообразие клинических проявле-

ний, выделены две основные группы симптомов, 

свойственных тревожным синдромам, – психичес-

кие, определяющиеся характером формирования и 

течения состояния тревоги, и соматические, связан-

ные с активацией вегетативной нервной системы. 

Тревога – чувство беспокойства, нервозности, 

взвинченности, предчувствия беды, внутреннего 

напряжения без видимых причин. Типичная психи-

ческая составляющая симптоматики ТС заключа-

ется в ощущении внутреннего напряжения без ви-

димых причин, чувстве постоянного беспокойства, 

нервозности, раздражительности, страха, нетерпи-

мости к шуму, громкой речи. Часто у пациентов от-

мечаются навязчивые тревожные мысли, снижаю-

щие работоспособность и концентрацию внимания. 

Постоянное внутреннее беспокойство отражается на 

поведении больных, что проявляется двигательным 

возбуждением: отмечаются суетливость, ускорен-

ный ритм речи, непроизвольные движения руками, 

покусывание губ, ногтей. У пациентов могут также 

иметь место черты «избегающего поведения», т.е. 

стремление избегать ситуаций, усиливающих тре-

вогу, страхи или опасных повторением панического 

приступа. ТР достаточно часто сопровождается ве-

гетативной симптоматикой, носящей, в основном, 

полисистемный характер. Могут преобладать кар-

диальные симптомы: ощущение сердцебиения, пе-

ребоев в работе сердца, кардиалгии, неустойчивый 

уровень артериального давления (АД); часто встре-

чаются проявления со стороны системы пищеваре-

ния: дисфагия, тошнота, рвота, неприятные ощу-

щения и боли в животе, связанные с нарушением 

моторики, неустойчивый стул. У многих пациентов 

наблюдаются чувство нехватки воздуха, одышка, 

затруднение дыхания, головокружение, головная 

боль, ощущение жара или озноба, тремор, мышеч-

ные подергивания, парестезии, судороги. При этом, 

несмотря на большое количество жалоб соматичес-

кого характера, предъявляемых такими пациентами 

на приеме у врача, даже самое тщательное клинико-

инструментальное обследование или не обнаружи-

вает заболевания, или степень тяжести такового не 

соответствует заявленным жалобам. 

Генерализованное ТР согласно критериям 

МКБ-10 диагностируют при наличии у больных на 

протяжении большинства дней недели в течение не-

скольких недель или месяцев выраженной стойкой 

необоснованной тревоги, а также мышечного на-

пряжения (тремор, суетливость и пр.), вегетативно-

болевых симптомов и опасений за здоровье, жизнь 

близких и свои собственные. 

Крайним проявлением ТР являются паничес-

кие атаки (паническое расстройство) – внезапные 

приступы очень сильной тревоги или страха, сопро-

вождающиеся описанными выше вегетативными 

симптомами. Приступ паники возникает совершен-

но внезапно, часто в каком-либо общественном мес-

те (магазине, метро, кинотеатре). Тревога или страх 

бывают настолько сильными, что буквально пара-

лизуют волю больного. Описывая приступ, пациен-

ты помимо страха отмечают нехватку воздуха, силь-

ное сердцебиение, дурноту (иногда полуобморочное 

состояние), резкую слабость («ватные ноги»), боли 

в грудной клетке или животе, дрожь. Приступ часто 

сопровождается деперсонализацией и дереализаци-

ей (ощущением нереальности всего происходящего). 

Панический приступ длится обычно недолго, всего 

несколько минут; состояние пациента постепенно 

в течение получаса – часа нормализуется. Вместе 

с тем, после пережитого панического приступа у 

больного остаются очень тягостные воспоминания, 

и возникает страх перед новым приступом. Напу-

ганный больной вынужденно избегает обществен-

ных мест, поскольку боится повторения приступов. 

Возникает агорафобия. Это состояние сильно нару-

шает социальные функции пациентов, может при-

вести к потере трудоспособности. При агорафобии 

больные комфортно чувствуют себя только дома, 

они перестают пользоваться общественным транс-

портом (особенно метро), избегают самостоятельно 

выходить из дома, даже на прием к врачу приходят 

в сопровождении родственников, отказываются от 

посещения многолюдных мест (выставок, конгрес-

сов, концертов, спектаклей). 

Ìíåíèå ïî ïðîáëåìå
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При тревожно-фобических расстройствах в 

клинической картине центральное место занимают 

различные фобии: кардиофобия, социофобия, аго-

рафобия и др. У больных ССЗ и коморбидной тре-

вогой нередко формируется кардиофобия – страх 

«за сердце», страх инфаркта миокарда (ИМ) или 

приступа стенокардии. Кардиофобия оказывает 

существенное влияние на качество и ритм жизни 

пациентов. По причине своих страхов больные час-

то избегают физической активности, переходят на 

щадящий режим, отказываются от проведения ме-

дицинских исследований, связанных с физической 

нагрузкой (например, велоэргометрии).

Исследования последних лет убедительно про-

демонстрировали, что ТС и ДС, отягощая клини-

ческое течение ССЗ, способствуют повышению 

частоты сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и 

смертности среди больных кардиологического про-

филя [8-12]. В результате 7-летнего проспективного 

исследования [13] было установлено, что независи-

мыми предикторами смертности больных, перенес-

ших ИМ, помимо тяжести ИБС, были депрессия 

(OR=1,04), тревога (OR=1,19) и недостаток соци-

альной поддержки (OR=3,46). В некоторых работах 

был обнаружен «дозозависимый» эффект: чем более 

тяжелыми были проявления психопатологических 

расстройств, тем выше был риск развития опасных 

для жизни ССО. 

Заслуживает внимания также негативное влия-

ние тревожно-депрессивных расстройств (ТДР) на 

качество жизни (КЖ) больных кардиологического 

профиля. Исследования свидетельствуют, что па-

циенты с депрессивной и тревожной симптомати-

кой до операции аортокоронарного шунтирования, 

имеют худшие показатели функционального статуса, 

КЖ, а также существенно более низкие показатели 

возврата к трудовой деятельности после операции 

[14]. В ряде исследований было показано снижение 

КЖ лиц с субсиндромальным и развернутым ТС по 

сравнению со здоровыми респондентами [15,16]. 

При оценке психологического состояния и КЖ у 

пациентов с АГ по сравнению со здоровыми лица-

ми выявлены достоверно более высокие показатели 

соматизации, невротизации, агрессии/враждебнос-

ти и психологического дистресса на фоне снижения 

уровня КЖ [17]. Многие связывают снижение КЖ 

у больных ССЗ с напряженностью, тревожностью, 

снижением порога чувствительности к стрессовым 

воздействиям, указывая на существование корре-

ляционных взаимосвязей между показателями КЖ 

и степенью выраженности неврастенического и де-

прессивного синдромов [18-20]. 

По мнению большинства исследователей у 

больных, страдающих ТР и ТДР, значительно сни-

жена приверженность лечению и выполнению вра-

чебных рекомендаций [5,8,10,18,21,22]. Эти паци-

енты лечатся нерегулярно, реже придерживаются 

здорового образа жизни, хуже соблюдают рекомен-

дации по соблюдению диеты, отказу от курения, ог-

раничению потребления алкоголя. 

С учетом негативного влияния ТС и ДС на те-

чение и прогноз соматических заболеваний, в пер-

вую очередь ССЗ, своевременная диагностика и 

адекватная терапия этих расстройств приобретают 

большую значимость. Информативным и удобным 

методом скринирования пациентов может быть при-

менение таких психометрических шкал, как Госпи-

тальная шкала тревоги и депрессии (HADS), Шкала 

Цунга, опросник тревоги Спилбергера, тест СМОЛ, 

отличающиеся простотой применения, обработки и 

предназначенные для самозаполнения пациентом. 

Несомненно, важным является повышение инфор-

мированности и уровня знаний врачей общемеди-

цинского профиля, в частности терапевтов и кар-

диологов, в вопросах диагностики наиболее часто 

встречающихся в общемедицинской практике пси-

хопатологических состояний [21,23]. 

При выборе метода лечения ТС следует учиты-

вать не только тип и выраженность расстройства, 

но и природу факторов, вызвавших тревогу, а также 

длительность расстройства и его динамику.

Основными методами лечения ТС являются не-

медикаментозные вмешательства и медикаментоз-

ная терапия. Устранение стрессогенного фактора, 

нормализация режима труда и отдыха, увеличение 

физической активности являются важными состав-

ляющими лечебных мероприятий, способствующих 

снижению уровня тревожности. 

В качестве немедикаментозных вмешательств 

при ТС с успехом применяются различные методы 

психотерапии, в частности когнитивно-поведен-

ческая и рациональная психотерапия, а также ре-

лаксационные методики: аутогенная тренировка, 

дыхательно-релаксационный тренинг, прогрессив-

ная мышечная релаксация, релаксационная мето-

дика с использованием биологической обратной 

связи [18,19]. 

Вместе с тем, в условиях малой доступности 

квалифицированной психотерапии для большинс-

тва больных общемедицинской сети здравоохране-

ния основным методом лечения ТР остается психо-

фармакотерапия.

При лечении кратковременных, субсиндро-

мальных, неглубоких ТС положительный эффект 

оказывают мягкие седативные средства раститель-

ного происхождения (валериана, мелисса, пустыр-

ник в виде настоек или современных таблетирован-

ных форм). 

Наличие у пациента акцентуированного тре-

вожного, тревожно-фобического или панического 

состояния, генерализованного ТР требует патогене-

тического лечения – назначения препаратов с до-

казанным противотревожным (анксиолитическим) 

эффектом. Подобным действием обладают анкси-

олитики (прежде всего транквилизаторы) и анти-

депрессанты. 

Ã.Â. Ïîãîñîâà…Òðåâîæíûå ñîñòîÿíèÿ ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ…
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Антидепрессанты – лекарственные средства, 

нормализующие патологически измененное гипо-

тимическое (депрессивное) настроение, способс-

твующие редукции когнитивных, двигательных и 

соматовегетативных проявлений, обусловленных 

депрессией [22]. Одновременно многие антидепрес-

санты помимо собственно антидепрессивного име-

ют выраженное противотревожное действие, в связи 

с чем они эффективны в лечении генерализован-

ного ТР, фобий, панических атак, а также являют-

ся препаратами выбора у больных со смешанными 

тревожно-депрессивными состояниями (ТДС). 

Из антидепрессантов выраженным анксиоли-

тическим действием обладают селективные блока-

торы обратного захвата норадреналина (СБОЗН) – 

Миансерин, селективный стимулятор обратного 

захвата серотонина (ССОЗС) – Тианептин, а также 

целый ряд селективных ингибиторов обратного за-

хвата серотонина (СИОЗС). Из группы СИОЗС для 

лечения ТС или ТДС применяются препараты, име-

ющие выраженный седативный компонент (Парок-

сетин, Флувоксамин), и препараты сбалансирован-

ного действия (Ципрамил, Ципралекс, Сертралин). 

Из группы ССОЗС в кардиологической прак-

тике в России широко используется Тианептин. 

По химической структуре препарат относится к 

атипическим трициклическим антидепрессантам, 

а по механизму действия является селективным 

стимулятором обратного захвата серотонина. Пре-

парат увеличивает количество и длину апикальных 

 дендритов пирамидальных клеток гиппокампа, а 

также понижает реактивность гипоталамо-гипо-

физарно-адреналовой системы в ответ на стресс. 

Тианептин обладает антидепрессивным, противот-

ревожным, вегетостабилизирующим и стрессопро-

тективным действием без значимого седативного 

эффекта. Препарат хорошо переносится, не вызы-

вает клинически значимой ортостатической гипо-

тонии, не влияет на уровень частоты сердечных со-

кращений и другие гемодинамические показатели 

[5,22]. 

Благоприятным кардиальным профилем обла-

дают также современные антидепрессанты из груп-

пы СИОЗС. К преимуществам этих препаратов, 

помимо высокой клинической эффективности, 

можно отнести удобный режим дозирования. При 

расстройствах легкой и умеренной степени тяжес-

ти рекомендуется однократный прием антидепрес-

санта – 1 таблетка 1 раз в сутки. Препараты группы 

СИОЗС тормозят обратное проникновение серо-

тонина из синаптической щели внутрь пресинап-

тического нейрона, обладая большей селективнос-

тью в отношении блокирования обратного захвата 

серотонина, чем обратного захвата норадреналина, 

и не оказывают существенного влияния на другие 

нейромедиаторы. СИОЗС, благодаря незначитель-

ному сродству к α
1
-адренорецепторам, м-холино-

рецепторам, гистаминовым Н
1
-рецепторам и от-

сутствию способности к блокированию медленных 

натриевых каналов, хорошо переносятся и более 

безопасны при передозировке, чем трициклические 

антидепрессанты (ТЦА). Среди побочных эффектов 

при назначении СИОЗС отмечены нарушения со 

стороны желудочно-кишечного тракта (сухость во 

рту, тошнота, диарея), а также сонливость, головные 

боли, головокружение, тремор, потливость. 

Применение ТЦА (Амитриптилин, Имипра-

мин) у больных ССЗ нежелательно. ТЦА гаранти-

руют выраженный и стойкий клинический эффект, 

однако неселективность их действия – влияние на 

несколько групп рецепторов центральной нервной 

системы: α
1
-адренорецепторы, серотониновые, 

мускариновые и гистаминовые Н
1
-рецепторы, вы-

зывает целый ряд побочных эффектов, ограничи-

вающих их показания. Среди неблагоприятных 

поведенческих эффектов – сонливость, снижение 

уровня внимания, ухудшение памяти, затруднение 

интеллектуальной деятельности, нарушение тон-

кой координации движений, снижение скорости 

реакции. Крайне негативно влияют ТЦА и на сер-

дечно-сосудистую систему, вызывая рефлекторную 

тахикардию, ортостатическую гипотонию, удлине-

ние интервалов PQ, QRS и QT на электрокардиог-

рамме. 

Следует учитывать некоторую отсроченность 

как антидепрессивного, так и противотревожного 

действия антидепрессантов. Противотревожный 

эффект СИОЗС развивается через 2-6 недель от 

начала лечения. В этой связи у части пациентов с 

тревожными и смешанными расстройствами анти-

депрессанты приходится на начальном этапе тера-

пии комбинировать с бензодиазепинами. 

Необходимо констатировать, что сегодня имен-

но бензодиазепиновые транквилизаторы шире все-

го применяются в общемедицинской практике для 

лечения психопатологических расстройств, причем 

не всегда оправдано. 

К основным эффектам бензодиазепинов отно-

сят противотревожное, антифобическое, седатив-

ное (гипнотическое), миорелаксирующее, вегетос-

табилизирующее и противосудорожное действия. 

В основе их антиневротического действия лежит 

способность уменьшать беспокойство, чувство тре-

воги, страха, ощущение внутреннего напряжения. 

Имея общий механизм действия, бензодиазепи-

новые транквилизаторы различаются по продол-

жительности действия и выраженности основных 

эффектов. Существуют препараты короткого и дли-

тельного действия, транквилизаторы с выраженной 

седацией и без нее. Отличаются транквилизаторы и 

по силе противотревожного эффекта. Наибольшей 

выраженностью анксиолитического действия обла-

дают Алпразолам, Диазепам, Лоразепам, Феназе-

пам. Бензодиазепины достаточно быстро купируют 

тревожную симптоматику у различных категорий 

пациентов, что позволяет применять их в комплек-

Ìíåíèå ïî ïðîáëåìå
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сном лечении целого ряда соматических заболева-

ний, в т.ч. ИМ, гипертонических кризов, мозговых 

инсультов. При лечении больных кардиологичес-

кого профиля сочетание анксиолитического, ве-

гетостабилизирующего и антипароксизмального 

действия транквилизаторов с успехом используется 

в комплексном лечении пациентов с нарушениями 

ритма: тахиаритмиями, экстрасистолией, мерца-

тельной аритмией. 

Вместе с тем, применение бензодиазепинов со-

пряжено с рядом ограничений. Большой проблемой 

при их приеме является быстрое (через 1-2 месяца) 

развитие толерантности, требующее увеличения 

дозы препарата или его замены, а также формирова-

ние физической и психологической зависимости от 

препарата. При резком прекращении приема тран-

квилизаторов нередко возникает синдром отмены 

(нарастание всей симптоматики, характерной для 

ТР). Длительный прием транквилизаторов может 

сопровождаться депрессогенным действием; разви-

тием выраженных когнитивных нарушений – ухуд-

шением памяти, умственной работоспособности, 

концентрации внимания; снижением двигательной 

активности и скорости реакций, нарушением коор-

динации движений, появлением вялости и затормо-

женности. 

Согласно международным рекомендациям 

эффективным средством лечения ТР является не-

бензодиазепиновый транквилизатор из группы пи-

перазина гидроксизин (Атаракс®, Солвей Фарма, 

Германия, UCB S.A. Pharma Sector, Бельгия). Будучи 

атипичным транквилизатором с центральным меха-

низмом действия препарат выгодно отличается от 

других транквилизаторов тем, что на фоне его при-

ема, даже длительного, не развивается привыкания, 

физической и психической зависимости, а также не 

наблюдается синдром отмены.

 Принцип действия Атаракса® основан на бло-

кировании центральных м-холино- и Н
1
-гистами-

новых рецепторов подкорковых структур головно-

го мозга. Препарат, помимо противотревожного, 

оказывает седативное, антигистаминное, противо-

рвотное, противозудное действия. В качестве седа-

тивного средства применяется для премедикации 

в хирургической практике. Эффективно купирует 

зуд, в связи с чем используется в терапии кожных 

дерматитов. 

Показана эффективность Атаракса® при раз-

личных ТР, в т.ч. генерализованных. В двойном сле-

пом, плацебо-контролируемом исследовании [24] 

установлено, что 4-недельная терапия Атараксом® 

в дозе 50 мг / сут.  у больных с генерализованным ТР 

сопровождалась выраженным анксиолитическим 

эффектом: к концу 4 недели терапии у пациентов 

отмечалось в два раза более выраженное (р=0,008) 

снижение по подшкале тревоги шкалы Гамильтона в 

сравнении с группой плацебо, причем противотре-

вожный эффект наступал уже к концу первой недели 

лечения. Аналогичные данные были получены еще 

в одном исследовании [25]. Быстрый положитель-

ный эффект от применения Атаракса® несомненно 

следует отнести к его достоинствам. 

Представляют интерес сравнительные иссле-

дования противотревожной эффективности Ата-

ракса® и бензодиазепинов. В 2002г было выпол-

нено сравнительное исследование эффективности 

Атаракса® и Бромазепама (препарата бензодиазе-

пинового ряда) [26]. В этом рандомизированном, 

двойном слепом, плацебо-контролируемом иссле-

довании продолжительностью 3 месяца участвовали 

> 300 пациентов, страдающих генерализованным ТР. 

Атаракс® применялся в дозе 50 мг / сут.  в три при-

ема, Бромазепам – 6 мг / сут.  в три приема, пациен-

ты третьей группы получали плацебо также три раза 

в день. К окончанию исследования анксиолитичес-

кий эффект в группе, получавшей Атаракс®, был 

сопоставим с таковым в группе Бромазепама и ста-

тистически значимо отличался от такового в группе 

плацебо. Была отмечена хорошая переносимость те-

рапии Атараксом®; сонливость отмечалась в 2 раза 

реже, чем при лечении Бромазепамом. Сонливость, 

седация нередко могут появляться при приеме Ата-

ракса®, особенно в первую неделю приема. Эти 

побочные эффекты легко редуцируются либо са-

мостоятельно, либо требуют некоторого снижения 

дозы. Учитывая усиление седативного действия пре-

парата при приеме алкоголя, следует предупреждать 

пациентов о необходимости отказа от приема алко-

гольных напитков в период лечения. В ряде иссле-

дований получены данные об удовлетворительной 

переносимости Атаракса® пациентами с ИБС, при 

этом не выявлено негативного взаимодействия пре-

парата со средствами, применяемыми при лечении 

ССЗ [27,28]. В отличие от бензодиазепинов, препа-

рат позитивно влияет на когнитивные функции па-

циентов. По данным исследования, проведенного 

Научным центром психического здоровья РАМН 

[29], на фоне 4-недельной терапии Атараксом® в 

дозе 50 мг / сут.  у больных с ТР отмечалось улучше-

ние показателей внимания, мышления, кратковре-

менной памяти, а также нормализации важных ас-

пектов восприятия и оценки реальности. 
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Свидетельства эффективности и безопасности 

различных способов лечения анализируются, обоб-

щаются и становятся основой для создания офици-

альных документов – клинических рекомендаций и 

практических руководств по ведению больных. 

В этом сообщении будет рассмотрено место ан-

тиагреганта клопидогрела (Плавикс®, Группа Са-

нофи-Авентис, Франция) в лечении сердечно-сосу-

дистых заболеваний, как его представляют группы 

экспертов наиболее авторитетных медицинских со-

обществ: Европейского кардиологического обще-

ства (ЕКО), Американских Коллегии кардиологов и 

Ассоциации сердца (АКК/ААС), а также 7-й Согла-

сительной конференции Американской коллегии 

торакальных врачей (АКТВ) по антитромботичес-

кому лечению (АТЛ) и тромболитической терапии 

(ТЛТ) [1-17]. Будут представлены только выводы 

специалистов без подробного обсуждения фактов 

и соображений, положенных в основу тех или иных 

умозаключений.

В документах ЕКО и АКК/ААС показания к ис-

пользованию различных вмешательств формулиру-

ются следующим образом.

Класс I – факты и/или общее соглашение свиде-

тельствуют, что вмешательство полезно и 

эффективно, т.е. показано.

Класс II – существуют противоречивые доказатель-

ства и/или различные мнения о пользе/

эффективности вмешательства.

 Класс IIa – больше данных или мнений в пользу 

вмешательства, т.е. оно скорее всего пока-

зано.

 Класс IIb – польза/эффективность менее очевидна, 

т.е. вмешательство возможно, но польза от 

него малоочевидна.

Класс III – существуют факты и/или общее согла-

шение, что вмешательство бесполезно/не-

эффективно и в некоторых случаях может 

быть опасно, т.е. противопоказано. 

Весомость доказательств, лежащих в основе 

предложенных подходов, характеризуется тремя 

градациями. При этом в разных документах правила 

выбора той или иной категории доказанности зачас-

тую не совпадают. 

Уровень А (наивысший) – обычно речь идет о 

данных, полученных во многих, рандомизирован-

ных, клинических исследованиях или при мета-

анализах; иногда говорят о многочисленных, ран-

домизированных, клинических исследованиях, 

включающих большое количество больных.

Уровень В (промежуточный) – учитываются 

факты, полученные в единственном, рандомизиро-
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ванном, клиническом исследовании или крупных, 

но не рандомизированных испытаниях; иногда го-

ворят об ограниченном числе рандомизированных 

исследований с небольшим количеством больных, а 

также тщательном анализе не рандомизированных 

исследований и регистров. Очевидно, что практи-

ческое значение доказательств, отнесенных к этой 

категории, может сильно отличаться. Результаты 

одного крупного, контролируемого, клинического 

испытания, способные существенно повлиять на 

представления об оптимальном лечении больных, 

не сопоставимы по значимости с данными не ран-

домизированных исследований или регистров.

Уровень С (низкий) – рекомендация основана 

на соглашении экспертов и/или результатах неболь-

ших исследований. 

В материалах 7-й Согласительной конферен-

ции АКТВ используется разделение предложенных 

подходов на категории (классы), показывающие на 

основании каких фактов была сформулирована та 

или иная практическая рекомендация и насколько 

строго следует ей следовать при выборе тактики ле-

чения конкретного больного (таблица 1) [18]. 

Следует учитывать, что часть из цитируемых 

документов была опубликована достаточно давно 

и не отражает данных, появившихся в последнее 

время. Кроме того, наряду с достаточно хорошо ус-

тановленными фактами, в отношении которых су-

ществует сложившаяся точка зрения, многие прак-

тически важные аспекты ведения больных остаются 

недостаточно изученными, или имеющиеся свиде-

тельства противоречивы. Соответственно, по ряду 

Таблица 1
 Оценка практического значения рекомендаций в материалах 7-й Согласительной конференции 

Американской коллегии торакальных врачей по АТЛ и ТЛТ [18]*

Класс 
реко-
мен-
даций

Ясность 
соотно- 
шения 
риска и 
пользы

Доказательства Практическое значение

1А Ясно
Рандомизированные, контролируемые иссле-
дования без серьезных ограничений

Сильная рекомендация; подходит для боль-
шинства больных в большинстве ситуаций без 
оговорок

1С+ Ясно

Нет нескольких рандомизированных, контро-
лируемых исследований, но результаты одного 
такого исследования можно однозначно экс-
траполировать, или убедительные результаты 
исследований, предназначенных для наблюде-
ния

Сильная рекомендация; может быть справед-
лива для большинства больных в большинстве 
ситуаций

1В Ясно
Рандомизированные исследования с серьезны-
ми ограничениями - противоречивые результа-
ты, методологические дефекты**

Сильная рекомендация; скорее всего, подходит 
для большинства больных

1С Ясно
Исследования, предназначенные для наблюде-
ния

Рекомендация промежуточной силы; при 
появлении более убедительных фактов может 
измениться

2А Не ясно
Рандомизированные, контролируемые иссле-
дования без существенных ограничений

Рекомендация промежуточной силы; наилуч-
ший способ действия может зависеть от обстоя-
тельств, больного или социальных факторов

2С+ Не ясно

Нет нескольких рандомизированных, контро-
лируемых исследований, но результаты одного 
такого исследования можно однозначно экс-
траполировать, или убедительные результаты 
исследований, предназначенных для наблюде-
ния

Слабая рекомендация; наилучший способ 
действия может зависеть от обстоятельств, 
больного или социальных факторов 

2В Не ясно
Рандомизированные исследования с сущест-
венными ограничениями - противоречивые 
результаты, методологические дефекты**

Слабая рекомендация; вероятно, у некоторых 
больных при определенных обстоятельствах 
лучше альтернативный подход

2С Не ясно
Исследования, предназначенные для наблюде-
ния

Очень слабая рекомендация; могут быть столь 
же приемлемы другие подходы

Примечания: * поскольку исследования в категориях В и С содержат методологические дефекты, вероятно, что боль-
шинство рекомендаций в этих классах имеют уровень 2; на отнесение рекомендации к классу 1 или 2 влияли следующие 
соображения: величина и доказанность лечебного эффекта; риск неблагоприятного события, которое стремятся пре-
дотвратить; природа положительного эффекта и величина риска, связанного с лечением; изменчивость предпочтений 
больного; различия в доступности ресурсов и практических подходах; соображения стоимости, при оценке значимости 
этих факторов влияние субъективных суждений неизбежно; ** рандомизированные, контролируемые исследования 
без использования слепого метода или с субъективными конечными точками, в которых высок риск ошибки в оценке 
исходов, а также исследования с большим количеством больных, потерянных при наблюдении.
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позиций мнение различных групп экспертов может 

не совпадать. 

Основываясь на результатах проведенного изу-

чения, в настоящее время в клинических рекомен-

дациях под нагрузочной (ударной) дозой клопидог-

рела понимают однократный прием per os 300-600 мг 

препарата. Для длительного применения использу-

ется доза 75 мг 1 раз/сут. per os ежедневно. Так же, 

как и при применении ацетилсалициловой кислоты 

(АСК), определения влияния клопидогрела на аг-

регацию тромбоцитов и индивидуального подбора 

дозы препарата не предполагаются [19,20]. 

Обострения коронарной болезни сердца 
(КБС)

Острый коронарный синдром (ОКС) без стойкого 
подъема сегмента ST на ЭКГ

В рекомендациях ЕКО 2002г [1] немедленное 

назначение и длительное применение клопидогрела 

в качестве монотерапии рекомендуется при невоз-

можности использовать АСК из-за гиперчувстви-

тельности или выраженных желудочно-кишечных 

расстройств. Аналогичный подход считают оправдан-

ным и при коронарном стентировании у подобных 

больных (класс не указан, уровень доказанности В).

Добавление клопидогрела (первая доза 300 мг) к 

АСК, по крайней мере на 9 и, возможно, на 12 месяцев 

показано, начиная с ранних сроков лечения данной 

формы обострения заболевания (класс I, уровень до-

казанности В). Основываясь на результатах исследо-

вания CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent 

Recurrent Events), от такого подхода можно ожидать 

раннего благоприятного влияния на ишемию мио-

карда, сумму случаев смерти и инфаркта миокарда 

(ИМ), а также длительного сохранения первоначаль-

ного эффекта с дополнительным снижением суммы 

случаев смерти и ИМ в отдаленные сроки после нача-

ла заболевания. При этом решение об усилении АТЛ 

предлагается принимать индивидуально, с учетом 

оценки риска у конкретного больного. Клопидогрел 

рекомендуется использовать и у больных, направля-

емых на коронарную ангиографию (КАГ), кроме слу-

чаев, когда в ближайшие 5 суток может быть выпол-

нена операция коронарного шунтирования (КШ). 

При длительном лечении для уменьшения риска 

геморрагических осложнений рекомендуется приме-

нять АСК в дозе 75-100 мг / сут.  В документе указано, 

что после имплантации металлических стентов без 

покрытия обычная длительность добавления клопи-

догрела к АСК составляет 1 месяц. Однако результа-

ты исследования PCI-CURE (Percutaneous Coronary 

Intervention-CURE) свидетельствуют о пользе более 

длительного сочетания этих препаратов - в среднем 8 

месяцев после вмешательства.

В рекомендациях АКК/ААС 2002г [2,3] целесо-

образность применения клопидогрела у госпитали-

зированных больных отнесена к классу I. В качестве 

монотерапии препарат предлагают использовать у 

больных, не способных принимать АСК из-за гипер-

чувствительности или выраженных желудочно-ки-

шечных расстройств (уровень доказанности А). При 

медикаментозном (неинвазивном) ведении больных 

в ранние сроки заболевания, а также при планиру-

ющемся чрескожном коронарном вмешательстве 

(ЧКВ) у больных с низким риском кровотечений 

клопидогрел рекомендуют добавить к АСК как мож-

но быстрее и продолжать использовать как минимум 

1 месяц (уровень доказанности А) и вплоть до 9 меся-

цев (уровень доказанности В). Если ожидается пла-

новое КШ, для уменьшения риска геморрагических 

осложнений клопидогрел рекомендуют отменить за 

5, а лучше за 7 суток до операции (уровень доказан-

ности В). При этом отмечено, что при выполнении 

КАГ в первые 24-36 ч после госпитализации во мно-

гих клиниках первую дозу клопидогрела назначают 

после нее, когда станет очевидно, что больной в бли-

жайшие несколько дней не будет подвергнут КШ. 

В рекомендациях АКТВ 2004г [11] у больных с 

аллергией к АСК с ранних сроков заболевания реко-

мендуется использовать монотерапию клопидогре-

лом, начиная с нагрузочной дозы 300 мг (класс 1А). 

В случаях, когда КАГ откладывается или в бли-

жайшие 5 суток КШ выполняться не будет, рекомен-

дуется немедленно добавить к АСК клопидогрел; 

при этом первая доза должна составлять 300 мг и за-

тем 75 мг / сут.  на протяжении 9-12 месяцев (класс 

1А). Если КАГ выполняется рано, в первые 24 часа 

после госпитализации, предлагают отсрочить на-

значение клопидогрела, пока не станет ясно, что 

больной не нуждается в неотложном КШ (класс 2А). 

За 5 суток до КШ клопидогрел рекомендуется отме-

нить (класс 2А). После операции КШ считают пока-

занным возобновить использования клопидогрела 

на период 9-12 месяцев (класс 1А) [14].

В рекомендациях ЕКО по ЧКВ 2005г [6] указы-

вается на необходимость раннего добавления кло-

пидогрела к АСК, если это клинически оправдано 

(класс I, уровень доказанности В). Отмечено, что в 

современных условиях, когда широко используются 

стенты и блокаторы гликопротеинов IIb/IIIa, пот-

ребность в неотложном КШ заметно уменьшилась. 

Поэтому откладывать назначение нагрузочной дозы 

препарата до КАГ не советуют. Рекомендуемая дли-

тельность применения клопидогрела составляет 9-

12 месяцев (класс I, уровень доказанности В). При 

неотложном ЧКВ в ранние сроки заболевания пред-

лагают как можно быстрее использовать нагрузоч-

ную дозу 600 мг (класс I, уровень доказанности С).

ОКС с подъемом сегмента ST на ЭКГ
В рекомендациях ЕКО 2003г [4] клопидогрел в 

качестве монотерапии предлагают использовать для 

вторичной профилактики в случаях, когда перено-

симость АСК нарушена. И хотя при этом отмечено, 

что клопидогрел является «хорошим альтернатив-

È.Ñ.ßâåëîâ…Êëîïèäîãðåë â ëå÷åíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé…
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ным АТЛ», такой подход отнесен к классу IIb с уров-

нем доказанности С.

В рекомендациях АКК/ААС 2004г [5] подчер-

кивается, что монотерапия клопидогрелом в ранние 

сроки заболевания может быть показана в случаях, 

когда нельзя использовать АСК из-за гиперчувс-

твительности или серьезных симптомов неперено-

симости со стороны желудочно-кишечного тракта 

(класс IIa, уровень доказанности С). Аналогичная 

рекомендация при назначении препарата для вто-

ричной профилактики отнесена к классу I при уров-

не доказанности С. 

Добавление клопидогрела к АСК считают оправ-

данным только перед КАГ с планирующимся ЧКВ, 

если в ближайшие 5-7 суток не ожидается КШ. Кло-

пидогрел целесообразно использовать как минимум 

1 месяц после имплантации металлического стен-

та без покрытия, 3 месяца после установки стента, 

покрытого сиролимусом, 6 месяцев после установки 

стента, покрытого паклитакселем, а также вплоть до 

12 месяцев у больных без высокого риска кровоте-

чений (класс I, уровень доказанности В). Когда пла-

нируется КШ, клопидогрел следует отменить как 

минимум за 5 (предпочтительнее за 7) суток, если 

только неотложная необходимость в реваскуляриза-

ции миокарда не перевесит повышенный риск кро-

вотечений (класс I, уровень доказанности В).

В рекомендациях АКТВ 2004г [12] при прове-

дении ТЛТ у больных с аллергией к АСК или дока-

занной устойчивостью к ней с ранних сроков забо-

левания предлагается использовать клопидогрел, 

начиная с нагрузочной дозы 300 мг (класс 2С). Од-

нако при этом подчеркнуто, что данная рекоменда-

ция является эмпирической.

В указанных документах не отражены появивши-

еся в 2005 г результаты исследований CLARITY-TIMI 

28 (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy – 

Thrombolysis in Myocardial Infarction 28) и COMMIT/

CCS-2 (ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial 

Infarction Trial/Second Chinese Cardiac Study), про-

демонстрировавших пользу от раннего краткосроч-

ного добавления клопидогрела к АСК при консер-

вативном (медикаментозном) лечении больных ИМ 

с подъемом сегмента ST на электрокардиограмме 

(ЭКГ) в начале заболевания [21-23]. Как повлияют 

на суждения экспертов эти новые данные, покажет 

ближайшее будущее. Однако уже появились первые 

документы, в которых у больных <75 лет в ранние 

сроки заболевания рекомендовано добавить к АСК, 

фибринолитику и гепарину нагрузочную дозу клопи-

догрела (300 мг). Это Европейский и Американский 

варианты обновленных рекомендаций по сердечно-

легочной реанимации, основанные на материалах 

Международной согласительной конференции, про-

ходившей в Далласе в январе 2005г [24,25].

В рекомендациях ЕКО по ЧКВ 2005г [6] под-

черкивается, что при ОКС с подъемами сегмента ST 

на ЭКГ нет исследований клопидогрела при ЧКВ. 

Тем не менее, при планировании первичного ЧКВ 

и стентирования советуют как можно быстрее дать 

больному нагрузочную дозу препарата 600 мг (класс 

I, уровень доказанности С). При этом отмечено, что 

длительность последующего применения клопидог-

рела не определена.

ЧКВ
В рекомендациях ЕКО 2005г [6] указано на не-

обходимость добавления клопидогрела к АСК на 3-4 

недели после установки металлического стента без 

покрытия у больных со стабильной КБС (класс I, уро-

вень доказанности А). Поскольку в настоящее время 

широко распространено коронарное стентирование, 

перед ЧКВ предлагают рассмотреть возможность 

применения высокой (нагрузочной) дозы клопидог-

рела. При планируемом ЧКВ у больных со стабиль-

ными проявлениями КБС первую дозу препарата 

300 мг считают необходимым принять как минимум 

за 6 часов (идеально за сутки) до процедуры (класс I, 

уровень доказанности С). После установки стентов, 

выделяющих антипролиферативные вещества, дли-

тельность применения клопидогрела должна состав-

лять 6-12 месяцев, после брахитерапии – 12 месяцев 

(класс I, уровень доказанности С). 

В рекомендациях АКК/ААС 2005г [7] указывает-

ся на необходимость применения нагрузочной дозы 

клопидогрела перед ЧКВ (класс I, уровень доказан-

ности А). При этом наиболее хорошо изученной 

считается эффективность приема per os 300 мг пре-

парата как минимум за 6 часов до процедуры (класс 

I, уровень доказанности В). Клопидогрел считают 

целесообразным использовать как минимум 1 месяц 

после имплантации металлического стента без пок-

рытия, 3 месяца после установки стента, покрыто-

го сиролимусом, 6 месяцев после установки стента, 

покрытого паклитакселем, но идеально вплоть до 12 

месяцев у больных без высокого риска кровотече-

ний (класс I, уровень доказанности В). После брахи-

терапии применять сочетание АСК и клопидогрела 

предложено неопределенно долго, если нет сущест-

венно повышенного риска кровотечений (класс IIa, 

уровень доказанности С). 

У больных с абсолютными противопоказаниями 

к АСК разумно использовать монотерапию клопи-

догрелом в нагрузочной дозе 300 мг как минимум за 

6 часов до ЧКВ (класс IIa, уровень доказанности С). 

Нагрузочные дозы >300 мг могут быстрее и су-

щественнее подавить агрегацию тромбоцитов, од-

нако эффективность и безопасность такого подхода 

в сравнении с дозой 300 мг не столь хорошо установ-

лены (класс IIa, уровень доказанности С). 

При крайне опасных последствиях подостро-

го тромбоза после ЧКВ - незащищенный стеноз 

ствола левой коронарной артерии (ЛКА), стеноз 

бифуркации ЛКА, стеноз единственной проходи-

мой КА, предлагают рассмотреть целесообразность 

определения агрегации тромбоцитов и увеличения 
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дозы клопидогрела до 150 мг / сут.  в случаях, когда 

она угнетена менее, чем на 50% (класс IIb, уровень 

доказанности С).

В рекомендациях АКТВ 2004г [13] после коро-

нарного стентирования рекомендуется использо-

вать сочетание АСК и производных тиенопиридина 

(класс 1А), при этом клопидогрелу отдается преиму-

щество перед Тиклопидином (класс 1А). Нагрузоч-

ную дозу препарата 300 мг рекомендуют принять как 

минимум за 6 часов до ЧКВ (класс 1В), а если время 

до вмешательства не > 6 часов, предлагают назна-

чить 600 мг (класс 2С). После стентирования реко-

мендуемая длительность добавления клопидогрела к 

АСК составляет 9-12 месяцев (класс 1А). У больных 

с низким риском осложнений атеросклеро за она 

может быть минимум 2 недели при использовании 

металлических стентов без покрытия (класс 1А), 2-3 

месяца для стентов, выделяющих сиролимус (класс 

1С+) и 6 месяцев для стентов, выделяющих пакли-

таксел (класс 1С). 

Операция КШ
В рекомендациях АКК/ААС 2004г [10] моно-

терапию клопидогрелом рассматривают в качестве 

альтернативы АСК в случаях, когда ее нельзя ис-

пользовать из-за противопоказаний (класс I, уро-

вень доказанности не указан).

В рекомендациях АКТВ 2004г [14] у больных с 

аллергией к АСК рекомендуется нагрузочная доза 

клопидогрела 300 мг через 6 часов после операции с 

переходом на прием 75 мг 1 раз/сут. (класс1С+)

Профилактика тромботических осложнений 
атеросклероза различной локализации

Периферический атеросклероз
В рекомендациях АКК/ААС 2005г [9] монотера-

пию клопидогрелом рассматривают как эффектив-
ную замену АСК для снижения риска ИМ, инсульта 

и сосудистой смерти у больных с атеросклерозом 
сосудов нижних конечностей (класс I, уровень до-
казанности В).

В рекомендациях АКТВ 2004г [15] у больных с 
атеросклерозом сосудов нижних конечностей, вы-
зывающим хроническую ишемию, монотерапия 
клопидогрелом считается предпочтительнее при-
менения Тиклопидина (класс 1С+) и лучше, чем 
отсутствие АТЛ (класс 1С+). Однако при этом эк-
сперты полагают, что из-за более низкой стоимости 
на первое место стоит поставить АСК (класс 2А).

Стабильная стенокардия
В рекомендациях ЕКО 2006г [8] монотерапию 

клопидогрелом предлагают использовать при не-
возможности назначить АСК, например, из-за ал-
лергии (класс IIa, уровень доказанности В). 

Ишемический инсульт 
В рекомендациях АКТВ2004г [16] отмечено, 

что у больных, перенесших некардиоэмболичес-
кий инсульт или преходящее нарушение мозгово-
го кровообращения, необходимо использование 
АТЛ (класс 1А). Для начала вторичной профилак-
тики подходят монотерапия АСК, монотерапия 
клопидогрелом, а также сочетание АСК с Дипи-
ридамолом (лекарственная форма с замедленным 
высвобождением). При этом, мнение экспертов 
склоняется в пользу предпочтения монотерапии 
клопидогрелом изолированному применению 
АСК (класс 2В).

Патология клапанов сердца
В рекомендациях АКТВ 2004г [17] у больных 

с ревматическим митральным пороком сердца в 
сочетании с мерцательной аритмией или артери-
альными эмболиями, в анамнезе у которых эпизод 
тромбоэмболии возник на фоне использования те-
рапевтической дозы непрямых антикоагулянтов, 

при невозможности назначать АСК к препаратам 

этой группы рекомендуют добавить клопидогрел 

(класс 1С).
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Platelet aggregation, dyslipoproteinemia and polyunsaturated fatty acids 
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В настоящей работе проведен анализ результатов исследований, касающихся сопряженности повышен-

ной функциональной активности тромбоцитов (ФАТ) с составом полиненасыщенных жирных кислот 

(ПНЖК) их мембран, с особенностями содержания и состава ПНЖК в фосфолипидах липопротеидов 

сыворотки крови, а также с характером и выраженностью дислипопротеидемий (ДЛП). Приведены дан-

ные о том, что нарушения состава и ФАТ часто сопровождающие ДЛП и зависящие от характера ДЛП, 

влияют на агрегационную способность тромбоцитов, с одной стороны через изменение липидного 

состава тромбоцитарных мембран, а с другой – через модуляцию продукции соединений, регулирую-

щих ФАТ, таких как тромбоксанаА
2
. Проанализированы возможные подходы к коррекции повышенной 

агрегации тромбоцитов посредством модуляции липидного состава их мембран за счет нормализации 

липопротеидного состава и спектра с помощью медикаментозной и немедикаментозной терапии. 

Ключевые слова: тромбоциты, агрегация, дислипопротеидемия, полиненасыщенные жирные кислоты, 

арахидоновая кислота.

The article reviews the trials on the association between increased functional activity of platelets and platelet 

membrane polyunsaturated fatty acids (PUFA), PUFA in serum lipoprotein phospholipids, and dyslipoproteinemia 

(DLP) type and severity. Platelet structural and functional disturbances, often accompanying DLP and influenced 

by its type, affect platelet aggregation – via platelet membrane lipid modification, as well as via modified synthesis 

of platelet functional activity modulators (e.g., TxA
2
). Possible approaches to platelet hyperaggregation correction 

are discussed, including membrane lipid modulation via lipoprotein profile normalization during pharmaceutical 

and non-pharmaceutical treatment. 

Key words: Platelets, aggregation, dyslipoproteinemia, polyunsaturated fatty acids, arachidonic acid.
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Согласно современным представлениям, на-

рушения в системе гемостаза при ишемической бо-

лезни сердца (ИБС) во многом обусловлены увели-

ченной функциональной активностью тромбоцитов 

(ФАТ), а именно их повышенной способностью к 

адгезии и агрегации. Участие тромбоцитов в разви-

тии атеросклеротического процесса и тромбообра-

зовании реализуется через множество механизмов. 

Тромбоциты могут вызвать первичное повреждение 

эндотелия в местах турбулентного движения крови; 

они первыми реагируют на повреждение сосудистой 

стенки; присоединение к рецепторам их мембран 

фибриногена и других активных белков приводит 

к агрегации тромбоцитов [12,35]. При активации 

тромбоцитов из них высвобождается целый ряд 

биологически активных соединений, усугубляющих 

тромбообразование, в т.ч. арахидоновая кислота и 

ее метаболиты, аденозиндифосфат (АДФ), факторы 

роста, медиаторы воспаления и т.п. [19,32].

Повышенное тромбообразование служит од-

ним из ключевых факторов, способствующих разви-

тию атеротромбоза и его клинических проявлений. 

Вследствие острого тромбоза и окклюзии артерий 

развивается инфаркт миокарда (ИМ), нестабильная 

стенокардия (НС), мозговой инсульт (МИ), насту-

пает внезапная смерть (ВС). Острый тромбоз может 
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развиться как осложнение операции аортокоро-

нарного шунтирования (АКШ), баллонной анги-

опластики (БАП), атерэктомии или стентирования 

коронарных артерий (КА). Вероятность развития 

тромбоза определяется рядом факторов, в т.ч. тром-

богенностью сосудистой стенки, наличием наруше-

ний в соотношении факторов свертывающей и про-

тивосвертывающей систем и фибринолитической 

активности крови, а также усиленной способностью 

тромбоцитов к адгезии и агрегации [42]. 

Накопленные в литературе данные свидетель-

ствуют о существовании взаимосвязи между по-

вышенной склонностью к тромбообразованию и 

наличием атерогенных нарушений спектра липо-

протеидов (ЛП) плазмы крови – дислипопротеи-

демий (ДЛП); выявлен целый ряд биохимических 

и патофизиологических механизмов, обеспечиваю-

щих эту взаимосвязь [1,19,37]. Действительно, ФАТ 

во многом определяется липидным составом их 

мембран, в т.ч. жирно-кислотным составом фосфо-

липидов, входящих в состав тромбоцитарных мемб-

ран, который, в свою очередь, зависит от липидного 

профиля плазмы крови и, прежде всего, от фосфо-

липидного состава ЛП, а в связи с этим и от нали-

чия ДЛП, ее характера и степени выраженности. 

Особо важная роль принадлежит полиненасыщен-

ным жирным кислотам (ПНЖК), которые служат 

предшественниками ряда биологически активных 

соединений, регулирующих множество физиологи-

ческих процессов, в т.ч. и тромбообразование.

В настоящей работе содержится анализ резуль-

татов исследований, касающихся сопряженности 

повышенной ФАТ с составом ПНЖК их мембран, 

с особенностями содержания и состава ПНЖК в 

фосфолипидах ЛП, а также с характером и выра-

женностью ДЛП; проанализированы возможные 

подходы к коррекции повышенной агрегации тром-

боцитов посредством модуляции липидного состава 

их мембран за счет нормализации липопротеидного 

состава и спектра. 

Механизмы нарушений физиологических 
свойств тромбоцитов

Связь агрегационных свойств тромбоцитов с 
составом ПНЖК фосфолипидов их мембран

Важнейшим представителем ПНЖК является 

арахидоновая кислота (С 20:4 n-6), которая служит 

основным субстратом биосинтеза целой серии био-

логически активных регуляторов биохимических и 

физиологических процессов, а именно эйкозано-

идов, к которым относятся простагландины (PG), 

тромбоксаны (TX), лейкотриены (LT), липокси-

ны (LX) и гидроксиэйкозатетраеновые кислоты 

(HETE). С участием ферментов циклооксигеназы и 

5-липоксигеназы из арахидоновой кислоты в тром-

боцитах синтезируется ТХА
2
 – фактор агрегации 

тромбоцитов и вазоспазма сосудистой стенки и LT 4 

класса (LTB
4
), которые играют важную роль в регу-

ляции сосудистого тонуса и воспаления.

ПНЖК n-3 ряда: эйкозапентаеновая, С 20:5 n-3 

(ЭПК), и докозагексаеновая, С 22:6 n-3 (ДГК) кис-

лоты относятся к незаменимым ЖК, т. е. они не син-

тезируются в организме человека; в процессах ли-

поксигенеза и циклооксигенеза они конкурируют с 

арахидоновой кислотой. Конкурентный антагонизм 

между n-3 ПНЖК и арахидоновой кислотой реали-

зуется в положительных изменениях спектра PG, TX 

и LT: снижается продукция тромбоцитами тромбо-

генного ТХА
2
, а вместо него продуцируется физио-

логически менее активный ТХА
3
, это способствует 

меньшей агрегации тромбоцитов; в эндотелиальных 

клетках не снижается продукция простациклина 

(простагландина I
2
 – PGI

2
), способствующего вазо-

дилатации, но вдобавок к нему из ЭПК синтезирует-

ся PGI
3
, который также содействует вазодилатации; 

снижается продукция LTB
4
 – индуктора воспале-

ния, хемотаксиса и адгезии лейкоцитов, и одновре-

менно из ЭПК образуется небольшое количество 

LTВ
5
, который менее активен, чем В

4
 и конкурирует 

с ним за связывание с рецепторами, приводя, таким 

образом, к антивоспалительному эффекту. Резуль-

татом изменения баланса между арахидоновой кис-

лотой и n-3 ПНЖК в сторону ЭПК и ДГК является 

увеличение вазодилатации и уменьшение агрегации 

тромбоцитов. 

Другая незаменимая для организма человека 

ПНЖК – α-линоленовая кислота (С 18:3 n-3). Она 

образуется в зеленых листьях растений и водорос-

лях из линолевой кислоты (С 18:2 n-6). Такие расти-

тельные жиры, как льняное, рапсовое, соевое масла 

содержат значительные количества α-линоленовой 

кислоты. В организме животных и человека α-лино-

леновая кислота (С 18:3 n-3) может превращаться в 

длинноцепочечные ЭПК и ДГК. 

Описан ряд других антиатеротромбогенных эф-

фектов n-3 ПНЖК: увеличение фибринолитической 

активности вследствие повышения уровня тканево-

го активатора плазминогена и снижения активности 

его ингибитора; умеренное снижение артериально-

го давления (АД) при мягкой артериальной гипер-

тензии (АГ); снижение вазоспастического ответа на 

действие катехоламинов и, возможно, ангиотензина 

(АТ); увеличение эндотелий-зависимой релаксации 

КА в ответ на действие брадикинина, серотонина, 

АДФ и тромбина [16,28].

Тромбоксан-зависимые нарушения агрегации 
тромбоцитов

ТХА
2
 образуется в тромбоцитах и выделяется в 

кровоток при их агрегации. Он является мощным 

проагрегантом и вазоконстриктором. PGI
2
 синте-

зируется в эндотелиальных клетках кровеносных 

сосудов; активируя фермент аденилатциклазу, PGI
2
 

способствует увеличению содержания в клетках 
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циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) и 

торможению мобилизации кальция, что не только 

препятствует агрегантной активации тромбоцитов, 

но и вызывает релаксацию сосудов [30]. 

Изучение активности фермента аденилатцик-

лазы в тромбоцитах показало ее снижение у боль-

шинства больных ИБС с гиперлипидемией (ГЛП) 

[9], что, как полагают, явилось одной из причин 

повышения адгезии и агрегации тромбоцитов, при-

ведших в ряде случаев к повторным ИМ. Получен-

ные результаты нашли свое подтверждение в опытах 

на кроликах и крысах, у которых было обнаружено 

снижение активности аденилатциклазы в тромбо-

цитах при алиментарной ГЛП и экспериментальном 

атеросклерозе.

ТХА
2
 и PGI

2
 оказывают на тромбоциты и глад-

кую мускулатуру прямо противоположное действие. 

При нормальных физиологических условиях дейс-

твие PGI
2
 и ТХ сбалансировано, при этом участие 

PGI
2
 в вазодилатации, видимо, минимально, а ос-

новной эффект PGI
2
 связан именно с торможением 

агрегации тромбоцитов [22,24]. В то же время повы-

шенная агрегационная способность тромбоцитов 

может быть обусловлена нарушением равновесия 

между этими регуляторными соединениями, свя-

занными, в частности с преобладанием в качестве 

предшественника эйкозаноидов арахидоновой кис-

лоты над ЭПК и ДГК.

Связь агрегации тромбоцитов с нарушения-
ми спектра ЛП крови

Обычно агрегацию тромбоцитов регистрируют 

графически; принцип метода основан на измене-

нии интенсивности света, прошедшего через бога-

тую тромбоцитами плазму. При этом уменьшается 

оптическая плотность (светопропускания) вследс-

твие увеличения числа тромбоцитов, вовлеченных 

в агрегаты и снижения концентрации свободных 

тромбоцитов в окружающей агрегаты среде. Степень 

светопропускания исследуемой обогащенной тром-

боцитами плазмы сразу после добавления индуктора 

условно принимают за 0%, а светопропускание обед-

ненной тромбоцитами плазмы этого же человека за 

100%. Промежуточные степени агрегации соответс-

твенно имеют значения в диапазоне светопропуска-

ния от 0% до 100%. В качестве индукторов агрегации 

используют АДФ, адреналин, серотонин, коллаген и 

др. Для исследования спонтанной агрегации тром-

боцитов анализируют агрегационную кривую, запи-

санную в течение 10 минут без индукторов [5,14,38]. 

В течение многих лет интерес исследователей 

привлекает взаимосвязь между спектром ЛП крови, 

особенно при ДЛП, и составом мембран тромбоци-

тов, а также влияние нарушений в системе ЛП на 

ФАТ. Было показано, что гипертриглицеридемия 

(ГТГ) сочетается с повышением агрегации тромбо-

цитов и снижением фибринолиза [36], а повышен-

ная агрегация тромбоцитов, в свою очередь, связана 

с возрастанием риска ИБС [18]. При атерогенных 

ДЛП повышенное содержание холестерина (ХС) 

липопротеидов низкой плотности (ЛНП) и наличие 

их химически-модифицированных форм, возмож-

но, являются факторами, модифицирующими фун-

кции тромбоцитов. Согласно современным пред-

ставлениям, модифицированные, в первую очередь, 

окисленные ЛНП (ЛНПок), вовлечены не только в 

патогенез атеросклероза, но могут участвовать и 

в тромбогенезе, поскольку они активируют тром-

боциты. В пользу этого свидетельствуют данные о 

специфическом связывании химически модифи-

цированных ЛНП с тромбоцитами крови человека, 

что сопровождается усилением АДФ- и тромбин-

индуцированной агрегации тромбоцитов [33,43]. 

Активированные тромбоциты в свою очередь про-

дуцируют соединения, усиливающие окислитель-

ную модификацию ЛНП, проникающих из плазмы 

крови в сосудистую стенку через эндотелий. Ины-

ми словами, возникает «порочный круг», связыва-

ющий нарушения систем липидного транспорта и 

гемостаза, что во многом объясняет повышенный 

риск тромбоза при ДЛП [6,15].

Имеющаяся в литературе информация о вза-

имосвязи агрегации тромбоцитов с ИБС весьма 

разноречива. В ряде эпидемиологических исследо-

ваний обнаружена ассоциация повышенной ФАТ с 

наличием и выраженностью ИБС, тогда как в дру-

гих работах такая связь отсутствует [18]. В послед-

нее время, наряду с такими факторами риска (ФР) 

атеротромбоза, как курение, снижение уровня ХС 

липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП), по-

вышение АД и гипергликемия, в качестве независи-

мого ФР осложнений ИБС выделяют и спонтанную 

агрегацию тромбоцитов [15].

У больных ИБС тромбоциты крупнее и быстрее 

агрегируют в ответ на добавление агонистов, осо-

бенно адреналина [31]. Возможно, этому способс-

твует наличие атерогенных ДЛП, которые часто 

присутствуют у больных ИБС. 

В работе [2] было обнаружено, что ФАТ у боль-

ных ИМ меняется в зависимости от срока заболева-

ния, возрастая в 1-7 сутки; агрегация тромбоцитов 

к 30 дню от начала заболевания и через год после 

перенесенного ИМ остается более высокой, чем у 

больных стенокардией, но без ИМ в анамнезе. По-

вышение агрегации тромбоцитов у больных ИМ 

было сопряжено с развитием таких осложнений за-

болевания, как нарушения ритма и проводимости, 

недостаточность кровообращения, периинфарктная 

стенокардия. Связь повышенной агрегационной 

способности тромбоцитов с развитием осложнений 

обусловлена, по-видимому, нарушением микроцир-

куляции и появлением очагов ишемии миокарда в 

результате образования тромбоцитарных агрегатов 

и высвобождения из тромбоцитов в кровоток вазоа-

ктивных соединений, в первую очередь, ТХА
2
. 

Å.È. Ñîêîëîâ,…Âçàèìîñâÿçü àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ñ ÄËÏ è ÏÍÆÊ 
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Для выяснения причин описанных колебаний 

ФАТ изучали взаимосвязь между липидным соста-

вом ЛП плазмы крови и тромбоцитарных мембран, 

а также анализировали влияние параметров систе-

мы ЛП на ФАТ, которую оценивали по нарастанию 

скорости их АДФ-индуцированной агрегации, у 

больных в разные сроки после острого ИМ [2]. 

Известно, что в острый период ИМ уровень ХС 

сыворотки крови снижается, что связано, по-види-

мому, с повышенной утилизацией ХС для восстанов-

ления клеточных мембран. Действительно, в ряде 

работ было показано, что химический состав тром-

боцитов в значительной мере определяется липид-

ным профилем плазмы крови [12,35]. Полученные 

результаты дают основание полагать, что повыше-

ние агрегации тромбоцитов в острый и подострый 

периоды ИМ зависит от характера изменений спек-

тра ЛП на этой стадии заболевания. Действительно, 

снижение концентрации ХС ЛВП, имевшее место 

у больных ИМ, сопровождалось увеличением кон-

центрации ХС в тромбоцитах и возрастанием ско-

рости образования тромбоцитарных агрегатов [2,5]. 

У больных ИМ была выявлена взаимосвязь между 

агрегационной способностью тромбоцитов и ли-

пидным составом их мембран; оказалось, что повы-

шение агрегации тромбоцитов у больных ИМ свя-

зано с увеличением содержания в мембранах ХС и 

снижением в них доли фосфолипидов [2]. 

ДЛП и нарушения в системе гемостаза, в пер-

вую очередь склонность к тромбообразованию, 

вносят существенный вклад в патогенез сердечно-

сосудистых осложнений (ССО) у больных сахар-

ным диабетом 2 типа (СД-2) [20]. Оказалось, что 

тромбоциты больных СД-2 более чувствительны к 

действию соединений, индуцирующих их агрега-

цию. Это, вероятно, связано с большей концентра-

цией гликопротеиновых рецепторов на поверхности 

тромбоцитов таких больных, а также со сниженной 

по сравнению с лицами без СД-2 активностью гуа-

нилатциклазы – фермента, активируемого оксидом 

азота (NO) и участвующего в образовании цГМФ. 

Адгезию тромбоцитов к ЛП, иммобилизованным в 

лунках микротитровальной плашки, изучали у па-

циентов с метаболическим синдромом (МС) – вы-

сокоатерогенным сочетанием у одного больного 

нарушений липидного спектра крови, углеводного 

обмена, АГ, абдоминального ожирения. Показано, 

что ЛП плазмы крови у лиц с МС обладают более 

высоким потенциалом индуцировать адгезию тром-

боцитов [34]. 

В литературе имеются данные о том, что вы-

сокий уровень ХС ЛНП в крови сопряжен с по-

вышенной продукцией тромбоцитами ТХА
2
, тог-

да как при повышенном содержании ХС ЛВП его 

синтез угнетается [37]. В условиях in vitro изучали 

способность ЛП плазмы крови человека модулиро-

вать продукцию ТХА
2
 тромбоцитами [13]; при этом 

в эксперименте использовали ЛП разных классов, 

полученные как из плазмы крови здоровых добро-

вольцев, так и больных атеросклерозом. Оказалось, 

что ТХ-продуцирующая способность тромбоцитов 

зависела от класса ЛП: липропротеиды очень низ-

кой плотности (ЛОНП), ЛНП, ЛВП
2
 или ЛВП

3
, с 

которыми тромбоциты инкубировались, от того, 

получены ли эти ЛП из крови здоровых людей 

или больных с атеросклерозом, а также от того, к 

тромбоцитам каких пациентов – здоровых или 

больных ИБС, добавляли ЛП. Было обнаружено, 

что ЛОНП здоровых людей тормозили, а ЛОНП 

больных активировали образование ТХА
2
 тромбо-

цитами здоровых. Обе субфракции ЛВП – ЛВП
2
 и 

ЛВП
3
, выделенные из плазмы крови здоровых лю-

дей, тормозили образование ТХА
2
 тромбоцитами 

как здоровых, так и больных атеросклерозом. ЛВП
2
 

больных ИБС тормозили образование ТХА
2
 толь-

ко тромбоцитами здоровых лиц, а ЛВП
3
 больных 

ИБС, тормозили образование ТХА
2
 тромбоцитами 

больных атеросклерозом. Таким образом, вариации 

ТХ-продуцирующей способности тромбоцитов в 

значительной мере обусловлены количеством и, 

очевидно, свойствами и липидным составом ЛП, 

окружающих их в крови, что, по-видимому, связано 

с изменениями липидного состава мембран тром-

боцитов в присутствии ЛП разных классов. ЛП, вы-

деленные из плазмы крови больных ИБС с выра-

женным атеросклерозом, обладают более высоким 

потенциалом активировать ТХ-продуцирующую 

способность тромбоцитов.

Возможности коррекции повышенной агре-
гации тромбоцитов

Очевидно, что важнейшим звеном коррекции 

повышенной агрегационной способности тромбо-

цитов является нормализация липидного состава 

мембран самих тромбоцитов. Наряду с этим обна-

руженные взаимосвязи между нарушениями ФАТ 

и изменениями липидного состава их мембран, с 

одной стороны, и отклонениями в показателях ли-

пидного спектра плазмы крови, с другой, дают ос-

нование для одного из подходов к снижению повы-

шенной агрегации тромбоцитов и, соответственно, 

профилактике осложнений ИБС, использовать кор-

рекцию ДЛП. 

Диета считается одним из важнейших факто-

ров, влияющих как на уровень липидов в составе ЛП 

плазмы крови, так и на систему гемостаза и тромбо-

образования. Именно от количества потребляемого 

с пищей жира и его состава зависит активность про-

дукции ТХ и агрегация тромбоцитов, а также уро-

вень в плазме крови фибриногена, факторов свер-

тывания и фибринолиза.

Впервые возникшую стенокардию считают ран-

ним проявлением ИБС, для которого характерны 

выраженные атеротромбогенные нарушения, спо-

собствующие быстрому прогрессированию заболе-
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вания [10]. В связи с этим весьма перспективным 

подходом с точки зрения профилактики осложне-

ний представляется коррекция атеротромбогенных 

нарушений, основанная на модификации диеты, 

направленной одновременно на нормализацию как 

ЛП спектра крови, так и липидного состава тром-

боцитов. 

Было продемонстрировано, что использование 

препарата фосфолипидов «Эссенциале форте», со-

держащих n-6 ПНЖК, включая линолевую и ара-

хидоновую кислоты, сопровождалось снижением 

агрегационной способности тромбоцитов. Это было 

обусловлено нормализацией липидного состава их 

мембран: снижением содержания ХС и увеличени-

ем доли фосфатидилхолина [3,16]. 

Другим мощным пищевым фактором нормали-

зации ДЛП и уменьшения агрегационной способ-

ности тромбоцитов являются длинноцепочечные 

n-3 ПНЖК (ЭПК и ДГК). Животным с эксперимен-

тальным атеросклерозом (крысы, содержавшимся 

на атерогенной диете) в течение 6 месяцев в пищу 

добавляли n-3 ПНЖК: ДГК (22:6) и ЭПК (20:5), 

либо подсолнечное масло, богатое n-6 ПНЖК. Ока-

залось, что добавление животным в пищу n-3 ПНЖК 

сопровождалось снижением выраженности ДЛП, 

сопряженным с нормализацией функциональной 

активности тромбоцитов [11]. 

Показано, что рыбная диета, содержащая 5 г в 

день n-3 ПНЖК, у больных с впервые возникшей 

стенокардией нормализовала не только спектр ЛП 

крови, но и функциональное состояние тромбоци-

тов. Отмечено снижение ТХА
2
-синтетазной актив-

ности тромбоцитов, стимулированных АДФ и сни-

жение концентрации его стабильного метаболита 

ТХВ
2
 при повышенном потреблении длинноцепо-

чечных n-3 ПНЖК [7,8]. 

Интересно, что в когорте пожилых японцев от-

рицательная корреляция между агрегацией тромбо-

цитов и содержанием n-3 ПНЖК в сыворотке кро-

ви была обнаружена только в подгруппе с высоким 

потреблением рыбы и морепродуктов [25]. 

В одном из исследований [29] сравнивали со-

держание ПНЖК в фосфолипидах тромбоцитов 

жителей Мельбурна, мигрировавших из Китая, и 

лиц европеоидной расы. Было обнаружено, что в 

тромбоцитах мигрантов из Китая уровень ПНЖК 

n-3 ряда был более высоким по сравнению с лицами 

европеоидной расы, что, по-видимому, вносит оп-

ределенный вклад в низкую смертность от сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ) у этих лиц. Более 

того, была обнаружена положительная корреляция 

между содержанием в тромбоцитах ЭПК (n-3 20:5) 

и ДГК (n-3 22:6) и потреблением рыбы, тогда как 

связь между содержанием докозапентаеновой кис-

лоты (ДПК, n-3 22:5) и потреблением рыбы оказа-

лась отрицательной. 

На фоне приема группой добровольцев от-

носительно невысоких доз препарата n-3 ПНЖК 

(1 г в день) в течение 12 недель имело место статис-

тически достоверный рост их содержания в фосфо-

липидах плазмы крови и тромбоцитов; при этом в 

наибольшей степени и довольно быстро (в течение 

первой недели) увеличивалось содержание ДПК (n-

3 22:5), тогда как нарастание уровня ДГК (n-3 22:6) 

было более медленным и менее выраженным [17]. 

Таким образом, полученные данные свидетель-

ствуют о том, что обогащение пищевого рациона 

ПНЖК n-3 ряда ЭПК и ДГК сопровождается сниже-

нием степени ДЛП, в основном, за счет уменьшения 

концентрации ХС ЛОНП и ТГ, а также нормализа-

цией функции тромбоцитов, что сопряжено с замед-

лением развития атеротромбоза. Очевидно, это свя-

зано с вытеснением этими n-3 ПНЖК арахидоновой 

кислоты из тромбоцитов, где она служит прямым 

предшественником ТХА
2
. Опубликованные в 1999г 

результаты многоцентровых исследований, GISSI 

(Gruppo Italiano per lo Studio della Soptavvivenza nell’ 

Infarto moicardio) [21], показали, что добавление n-3 

ПНЖК к гиполипидемической диете и адекватной 

медикаментозной терапии больных, перенесших 

ИМ, достоверно уменьшает смертность от ИБС и 

число повторных случаев ИМ.

Кардиопротективное действие красного сухого 

вина, включает и угнетение патологически высокой 

агрегации тромбоцитов. Положительное действие 

приписывают одному из компонентов вина – рез-

вератролу (3,4’,5-тригидроксистильбену) [44,45]. 

Имеются данные о том, что само по себе потребле-

ние алкоголя в умеренных дозах способствует сни-

жению агрегации тромбоцитов [45], наряду с поло-

жительными сдвигами в спектре ЛП – увеличением 

уровня антиатерогенного ХС ЛВП. 

В экспериментах на животных (кролики и 

крысы) обнаружили антитромботическое действие 

водных экстрактов лука и чеснока на индуцирован-

ную коллагеном или арахидоновой кислотой агре-

гацию тромбоцитов и продукцию ими ТХ; причем 

оказалось, что эффект лука был более выражен у 

животных с экспериментальным СД, вызванным 

стрептозотоцином, чем у здоровых животных [26]. 

Полагают, что этот эффект обусловлен угнетением 

фермента циклооксигеназы; наблюдаемое доволь-

но быстрое восстановление активности циклоокси-

геназы тромбоцитов после однократного введения 

животным указанных экстрактов свидетельствует, 

как полагают, о необходимости более частого их 

применения для достижения благоприятного анти-

агрегантного эффекта [26,41]. 

Известно, что помимо ингибирования клю-

чевого фермента синтеза ХС – гидрокси-метил 

(ГМГ)-КоА-редуктазы, гиполипидемические пре-

параты из класса статинов тормозят образова-

ние геранилгеранилпирофосфата, необходимого 

для модификации низкомолекулярного G-белка 

(Rho-белка). Этот регуляторный белок блокирует 

трансляцию матричной (информационной) ри-
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бонуклеиновой кислоты (мРНК) и, соответствен-

но, синтез фермента эндотелиальной NO-синтазы 

(eNOS). Устранение блокирующего действия этого 

белка с помощью статинов приводит к нормализа-

ции продукции фермента и образованию биологи-

чески активного регулятора вазодилатации – NO. 

Одним из благоприятных эффектов NO, наряду 

с вазодилататорным, служит его способность тормо-

зить адгезию и агрегацию тромбоцитов [39]. На ос-

новании полученных данных о снижении агрегации 

тромбоцитов при терапии статинами можно сделать 

заключение, что у больных ИБС с СД-2 препара-

ты из группы статинов обладают антиагрегантным 

действием и, возможно, через усиление синтеза NO 

замедляют тромбогенез у пациентов высокого коро-

нарного риска. 

При оценке влияния гиполипидемической те-

рапии статинами на агрегационную способность 

тромбоцитов, которую измеряли по величине мак-

симальной агрегации тромбоцитов без индукторов 

(спонтанная) и при наличии в качестве индуктора 

АДФ в конечной концентрации 0,5 и 1,0 мкМ было 

обнаружено, что после приема в течение 12 недель 

симвастатина или аторвастатина спонтанная мак-

симальная агрегация тромбоцитов достоверно сни-

жалась на 36% в группе больных, получавших сим-

вастатин, и на 38% в группе больных, получавших 

аторвастатин. АДФ-индуцированная максимальная 

агрегация тромбоцитов снижалась только в группе 

больных, получавших аторвастатин – на 18% и 12% 

при концентрации АДФ 0,5 мкМ и 1,0 мкМ, соот-

ветственно [4]. Таким образом, было доказано нор-

мализующее влияние симвастатина и аторвастатина 

на механизмы, обусловливающие агрегационную 

способность тромбоцитов.

Другим путем снижения повышенной агрегаци-

онной способности тромбоцитов является примене-

ние ингибиторов ТХА
2
-синтетазы и/или антагонис-

тов рецепторов к ТХА
2
, которые как антиагреганты 

имеют ряд преимуществ по сравнению с аспирином 

и его аналогами [40]. Действительно, совсем недав-

но опубликованы данные по характеристике нового 

фармакологического агента – ВМ-613, обладающего 

двойным действием – он угнетает активность ТХА
2
-

синтетазы и выступает в роли антагониста рецепто-

ров к ТХА
2
 [23]. Это соединение, с одной стороны, 

снижает продукцию ТХ в тромбоцитах, а с другой, 

препятствует мобилизации кальция и тормозит аг-

регацию тромбоцитов. Заслуживают внимания ан-

тигипертензивные препараты из класса антагонис-

тов АТ
1
-рецепторов к ангиотензину II, поскольку 

некоторые из них угнетают проагрегационный и ва-

зоконстрикторный эффекты, индуцируемые ТХА
2
; 

причем оказалось, что эти эффекты опосредованы 

их воздействием на рецепторы к ТХА
2
 и обусловле-

ны активацией продукции NO [27].

Таким образом, нарушения состава и ФАТ час-

то сопровождающие ДЛП и зависящие от характера 

ДЛП, влияют на агрегационную способность тромбо-

цитов, с одной стороны через изменение липидного 

состава тромбоцитарных мембран, а с другой – через 

модуляцию продукции соединений, регулирующих 

ФАТ, таких как ТХА
2
. Эти данные объясняют поло-

жительную динамику клинических эпизодов, обус-

ловленных тромбозом, при эффективном лечении 

атерогенных ДЛП. 

В заключение следует отметить, что к настоя-

щему времени накоплено достаточное количество 

научных доказательств, свидетельствующих о на-

личии ряда метаболических путей, связывающих 

атерогенные ДЛП с факторами адгезии и агрегации 

тромбоцитов. Получены также важные для практи-

ки лечения больных ИБС сведения о том, что нор-

мализация спектра ЛП под влиянием определенных 

компонентов питания (n-3 ПНЖК, n-6 ПНЖК) и 

медикаментозного лечения способствует снижению 

адгезии и агрегации тромбоцитов и, соответствен-

но, замедлению атеротромбогенеза. 
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Hypertriglyceridemia: etiology, pathogenesis, diagnostics
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Обзор посвящен современным представлениям об этиологии и патогенезе гипертриглицеридемии (ГТГ), 

а так же ее причинной роли в развитии ряда заболеваний. Приведены данные об обмене триглицеридов 

в норме, основных причинах ГТГ, ее клиническом значении и диагностических подходах у пациентов с 

этим нарушением. ГТГ, несмотря на важную роль в развитии атеросклероза, панкреатита, болезни Альц-

геймера, преэклампсии, остается мало освещенной проблемой для практикующего врача.

Ключевые слова: гипертриглицеридемия, гиперхолестеринемия, диагностика, атеросклероз, ишемичес-

кая болезнь сердца.

The review is devoted to modern views on hypertriglyceridemia (HTG) etiology and pathogenesis, and its casual 

role in some disease development. Data on normal TG metabolism, main causes of HTG, its clinical role and 

diagnostics are discussed. Even though HTG plays an important role in atherosclerosis, pancreatitis, Alzheimer 

disease, pre-eclampsia development, it is still inadequately described, from clinicians’ point of view.
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Введение 
Ведущей причиной смертности с середины 

ХХ – начала ХХI веков в индустриальных странах яв-

ляется ишемическая болезнь сердца (ИБС), которая 

возникает в результате атеросклероза коронарных 

сосудов. В патогенезе ИБС основное внимание сфо-

кусировано на холестерине липопротеинов низкой 

плотности (ХС ЛНП) как основном факторе риска 

(ФР). Однако у многих пациентов с ИБС имеет мес-

то дислипидемия (ДЛП), характеризующаяся ком-

бинацией нарушений в содержании триглицеридов 

(ТГ) и ХС липопротеинов высокой плотности (ЛВП) 

плазмы крови даже без повышения уровня ХС ЛНП 

[1]. Гипертриглицеридемия (ГТГ) может служить 

ключевым фактором в развитии ИБС, поскольку в 

ряде исследований продемонстрирована связь меж-

ду повышенным уровнем ТГ плазмы и увеличением 

риска ИБС даже после исключения других ФР [2]. 

В исследовании PROCAM (Prospective Cardiovascular 

Münster study) было показано отчетливое увеличение 

риска инфаркта миокарда (ИМ) и внезапной сердеч-

ной смерти (ВСС) при повышении концентрации 

ТГ с 2,3 до 9,0 ммоль/л, особенно когда отношение 

ЛНП/ЛВП > 5 [3]. В исследовании Helsinki Heart 

Study отмечено, что риск ИБС увеличивается в 3,8 

раза при отношении ХС ЛНП/ХС ЛВП > 5 на фоне 

уровня ТГ > 2,3 ммоль/л [4]. The Copenhagen Male 

Study продемонстрировало, что при повышении 

содержания ТГ > 1,6 ммоль/л частота случаев ИБС 

возрастала с 4,6% до 11,5% [5]. В одном из крупных 

мета-анализов было подтверждено, что ТГ являют-

ся независимым ФР ИБС; повышение уровня ТГ на 

1,0 ммоль/л сопровождается увеличением риска за-

болевания на 32% у мужчин и на 76% у женщин [6]. 

ГТГ ассоциируется с рядом других заболева-

ний, таких как болезнь Альцгеймера, артериальная 

гипертония (АГ), панкреатит, преэклампсия [7-9]. 

В повседневной клинической практике врачи 

самых разных специальностей сталкиваются с тем 

или иным видом нарушений липидного обмена. 

Однако, если гиперхолестеринемия (ГХС) довольно 

хорошо освещена в литературе, то теме ГТГ уделено 

меньше внимания. 

Настоящий обзор ставит своей целью дать сов-

ременные представления об этиологии, патогенезе 

и клинической диагностике различных форм ГТГ.

Îáçîðû ëèòåðàòóðû
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Метаболизм ТГ
В метаболизме ТГ можно условно выделить два 

пути: экзогенный и эндогенный [1,3]. При экзоген-

ном пути на начальном этапе жир, поступающий 

с пищей и пройдя процесс пищеварения в кишеч-

нике, в виде β-моноглицеридов, α-моноглицери-

дов, глицерина и жирных кислот (ЖК) поступает в 

энтероциты посредством мицеллярной диффузии. 

В энтероцитах происходит ресинтез из этих компо-

нентов эндогенных ТГ и фосфолипидов (ФЛ). ХС 

попадает в энтероцит путем как простой диффу-

зии, так и активным транспортом с участием белков 

транспортеров семейства АВС. В энтероцитах так-

же синтезируются апобелки (апо В-48, апо А-I, апо 

А-II, апо А-IV). Все эти компоненты, соединяясь в 

цистернах гладкоэндоплазматического ретикулума 

(ГЭР), образуют хиломикроны (ХМ) [3,10,11].

ХМ секретируются в кровоток, где транспорти-

руют ЖК, ТГ, ФЛ к периферическим тканям, пре-

имущественно к сердцу и скелетной мускулатуре, 

в жировую ткань, молочные железы [12]. В резуль-

тате контакта ХМ со стенкой капилляров перифе-

рических тканей и гидролиза под действием липоп-

ротеинлипазы (ЛПЛ), находящейся на эндотелии 

сосудов, происходит образование ремнант ХМ с 

освобождением свободных ЖК (СЖК), которые в 

свою очередь захватываются CD36-рецепторами 

периферических тканей [13]. Следует отметить, что 

для активации ЛПЛ необходимо участие апо С-II, в 

то время как апо С-III выступает в качестве ингиби-

тора ЛПЛ [14].

Ремнантные частицы, содержащие ТГ, ФЛ, ХС, 

апо С, апо Е, апо В-48, захватываются ЛНП-рецеп-

тором печени и периферических тканей, LRP (lipid 

releted protein) и ЛОНП-рецептором периферичес-

ких тканей – скелетная и сердечная мускулатура, 

жировая ткань, мозг [10,11,13]. ЛНП-рецептор на-

ходится в печени, половых железах, надпочечниках, 

осуществляет специализированный захват частиц, 

содержащих апо В-100 и апо Е-4 (преимуществен-

но ЛНП, ЛПП, ремнант ХМ) [12,13]. LRP-рецептор 

функционирует в печени, имеет структурное сходс-

тво с ЛНП-рецептором и взаимодействует с апо Е-4 

[13]. Что касается действия ЛОНП-рецептора, то 

следует обратить внимание на то, что он работает в 

сложной взаимосвязи с ЛПЛ, гидролизующей ХМ 

и ремнанты ХМ. Захват ХМ и ремнант ХМ ЛОНП-

рецептором увеличивается в дополнении апо Е и 

ингибируется ЛПЛ. В противоположность ЛНП-ре-

цептору, ЛОНП-рецептор связывается преимущес-

твенно с липопротеидами, содержащими апо Е-2 и 

апо Е-3 [15].

Эндогенный путь условно начинается с транс-

формации метаболитов в печени и ресинтеза из ТГ, 

ФЛ, ХС, а также апо В-100, апо Е, апо С-II ЛОНП, 

которые секретируются в кровоток [1,3]. В кровя-

ном русле в результате контакта с эндотелием сосу-

дов под действием фермента, переносящего эфиры 

ХС (CETP-cholesteryl ester transfer protein), фермен-

та, переносящего ФЛ (PLTP-phospholipid transfer 

protein), и частичного действия ЛПЛ ЛОНП превра-

щаются в ЛПП, а затем под действием печеночной 

липазы – в малой плотности ЛНП. ЛПП и ЛНП, бо-

гатые ХС, подвергаются захвату периферическими 

тканями через ЛНП-рецептор [13].

Поверхностные ФЛ и протеины, которые обра-

зуются в результате гидролиза ХМ и ЛОНП, перехо-

дят в антиатерогенный пул ЛВП, бедный липидами 

и обогащенный апо А-I, синтезирующийся печенью 

и слизистой кишечника [16]. ЛВП забирают свобод-

ный ХС из тканей и макрофагов с помощью АВС-А1 

транспортера, а плазменная лецитин-холестерол-

ацетилтрансфераза (ЛХАТ) превращает свободный 

ХС в эстерифицированный. ЛВП захватываются 

SR-BI рецепторами печени [17]. 

Помимо основного участия в катаболизме ТГ, 

ЛПЛ обладает некоторыми другими функциями, в 

частности, она способствует взаимодействию ли-

попротеинов с эндотелиальной поверхностью, тем 

самым увеличивая захват атерогенных ремнант-

ных частиц в печени [18]. Увеличение уровней апо 

С-III – ингибитора активности как ЛПЛ, так и 

гидролиза ХМ и ЛОНП, связано с повышением со-

держания ЛОНП и уменьшением их фракционного 

катаболизма, что приводит к развитию ГТГ [14]. 

Патофизиологическая основа атерогенной 
природы ТГ

ГТГ может влиять на развитие ИБС нескольки-

ми путями. Во-первых, ХМ, ЛОНП и их ремнанты 

могут играть прямую роль в атерогенном процессе: 

связывание липопротеинов, обогащенных ТГ, с эн-

дотелием стенок артерий происходит одновременно 

с их гидролизом под действием ЛПЛ с образованием 

ремнант, которые могут пенетрировать сосудистую 

стенку и захватываться макрофагами и гладкомы-

шечными клетками (ГМК), а высвобождающие-

ся из них СЖК обладают прямым повреждающим 

действием на эндотелий [10,11,13]. ЛПЛ, которая в 

норме усиливает метаболизм ТГ в мышцах и жиро-

вой ткани, может также оказывать проатерогенное 

действие. Сами макрофаги продуцируют ЛПЛ, ко-

торая может увеличивать их эндоцитоз сосудистой 

стенкой, однако, точные механизмы этого остают-

ся неясными [18]. Увеличение концентрации ХМ 

и/ или ЛОНП стимулирует CETP-опосредованную 

эстерификацию ХС, в связи с чем ЛПП и ЛНП будут 

доставлять больше ХС в сосудистую стенку [16,17]. 

Показано, что увеличение ЛОНП сопровождается 

повышением секреции в плазму апо В и может при-

водить к повышению уровня ЛНП и снижению ЛВП 

[3]. Связь между повышенным уровнем ТГ и рис-

ком ИБС основана на присутствии так называемого 

 «атерогенного липидного профиля», представляю-
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щего собою повышение ТГ, малых плотных ЛНП 

и снижение ХС ЛВП. Малые плотные ЛНП отли-

чаются увеличенной способностью к окислению и 

пенетрации в сосудистую стенку [13]. Уменьшение 

содержания ЛВП может ограничивать антиатеро-

генные функции этого класса липопротеинов, вклю-

чающие обратный транспорт ХС, антиоксидантные 

эффекты, антипролиферативную активность [16]. 

Роль ГТГ в генезе других заболеваний
Точный патогенез вторичных панкреатитов, 

вызванных тяжелой ГТГ, а также хиломикронемией, 

остается неясным. Предполагают, что основным яв-

ляется химическое повреждение эндотелия сосудов 

токсическими ЖК и лизолектином, образующими-

ся из ХМ под действием панкреатической липазы, а 

также выделяющимся в ответ на это трипсиногеном, 

который нарушает микроциркуляцию в тканях под-

желудочной железы [8]. В ряде исследований проде-

монстрировано, что сочетание ГТГ и низкого уровня 

ЛВП коррелирует с более высокими значениями ар-

териального давления (АД), разница по сравнению с 

контрольной группой составляла до 10 мм рт. ст. [7]. 

Поскольку в метаболизме триглицеридобогащен-

ных липопротеинов плазмы апо Е играет ключевую 

роль, то нарушения его обмена совместно с ГТГ мо-

гут участвовать в развитии заболеваний, связанных с 

транспортом липидов. Например, существует связь 

между полиморфизмом гена апо Е, приводящим к 

его изоформе апо Е-4, и повышением ЛНП, что су-

щественным образом влияет на транспорт ХС в ней-

ронах мозга. Апо Е синтезируется и секретируется 

главным образом гепатоцитами печени, а в цент-

ральной нервной системе астроцитами и микрогли-

ей, оказывая важное влияние на обмен плазменных 

липопротеинов, рост и дифференцировку нейронов. 

Наличие изоформы апо Е-4 приводит к увеличению 

образования амилоидных бляшек и внутринейро-

нальных нейрофибриллярных узелков, являющихся 

нейропатофизиологическими маркерами болезни 

Альцгеймера. Подчеркивается 4-кратное увеличе-

ние риска развития болезни у гетерозигот и 14-крат-

ный риск у гомозигот по апо Е-4 [9]. 

Классификация ГТГ
В зависимости от повышения уровня ТГ при-

нято выделять три степени ГТГ – пограничное по-

вышение ТГ, высокий уровень ТГ и очень высокий 

уровень ТГ (таблица 1).

 «Пограничное повышение ТГ» от 1,7 до 

2,3 ммоль/л. В большинстве случаев такое повы-

шение ТГ обусловлено факторами, связанными с 

образом жизни и характером питания, избыточным 

весом (ожирением), гиподинамией, курением, ал-

коголизмом. Вторичные причины ГТГ, такие как са-

харный диабет 2 типа (СД-2), хроническая почечная 

недостаточность (ХПН), нефротический синдром, 

болезнь Кушинга, липодистрофия, беременность, 

прием лекарств, влияющих на обмен липидов – 

β-адреноблокаторы, кортикостероиды, эстрогены, 

тамоксифен, также могут быть ответственны за по-

вышение содержания ТГ. Генетические факторы иг-

рают на этом уровне меньшую роль [12,19]. 

Что касается приобретенных факторов, про-

воцирующих развитие ДЛП вообще, проведено 

несколько исследований, оценивших связь обра-

за  жизни и вредных привычек с развитием ДЛП. 

Показано, что курение повышает уровень ТГ на 

0,15 ммоль/л и снижает содержание ХС ЛВП на 

0,09 ммоль/л с каждыми 20 выкуренными сигаре-

тами, а избыточное потребление алкоголя связа-

но со значительным повышением липопротеинов, 

богатых ТГ, и признано одной из наиболее частых 

причин ГТГ; так каждый прием 23 г алкоголя уве-

личивает уровень ТГ в среднем на 0,11 ммоль/л и 

повышает концентрацию ХС ЛВП на 0,06 ммоль/л 

[20,21]. В ряде работ оценивались эффекты физи-

ческой нагрузки (ФН); оказалось, что степень вли-

яния ее на липиды зависит от характера ФН: про-

гулка длительностью > 6000 шагов в день снижает 

содержание ТГ на 0,11 ммоль/л и повышает уровень 

ХС ЛВП на 0,08 ммоль/л, тяжелая ФН (бег или 

плавание) – на 0,11 и 0,13 ммоль/ л, соответствен-

но, на каждые 300 ккал ФН. Диета с уменьшенным 

потреблением насыщенных жиров и ХС приводит к 

снижению общего ХС (ОХС) на 0,52 ммоль/л, ТГ на 

0,45 ммоль/л и повышению концентрации ХС ЛВП 

на 0,13 ммоль/ л [21]. 

Часто повышение ТГ крови связано с СД 

[22,23]. Количественные и качественные изменения 

инсулина при СД приводят к нарушению его взаи-

модействия с адипоцитами, что сопровождается 

усилением внутриклеточного гидролиза ТГ и высво-

бождением неэстерифицированных ЖК (НЭЖК). 

Избыток НЭЖК в условиях относительного дефи-

цита инсулина и сниженной его активности приво-

дит к сложным изменениям метаболизма липидов 

плазмы. Во-первых, повышается уровень ЛОНП 

плазмы, увеличенное содержание их ассоциируется 

с постпрандиальной гиперлипидемией (ГЛП), кото-

рая усиливается при нарушенной активности ЛПЛ. 

Последняя прямо коррелирует с ИБС. С другой 

стороны, известно, что ремнантные частицы могут 

переносить большее количество ХС к макрофагам, 

чем ЛНП-частицы. Во-вторых, снижается концент-

рация ХС ЛВП в плазме, что означает уменьшение 

выхода ХС из периферических тканей в печень. 

Когда уровень ХС ЛВП снижается, антиоксидант-

ная и антиатерогенная активность ЛВП уменьшает-

ся. ЛНП-частицы становятся меньшей плотности и 

размеров, что усиливает их окисляемость и способ-

ность пенетрировать в сосудистую стенку. ГТГ спо-

собствует тромбогенным сдвигам в системе коагуля-

ции, что может способствовать развитию тромбоза. 

В результате отмеченных механизмов ДЛП при СД 
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высоко коррелирует с риском развития ИБС [24,25]. 

Таким образом, пограничное повышение ТГ часто 

является компонентом атерогенной ДЛП, вклю-

чающей повышенное содержание мелких плотных 

ЛНП, сниженный ХС ЛВП, и метаболического син-

дрома (МС).

«Высокий уровень ТГ» (до 2,3- 5,5 ммоль/л). В 

большинстве случаев высокая ГТГ обусловлена ком-

бинацией генетических и негенетических факторов. 

У многих пациентов отмечается инсулинорезистен-

тность (ИР), МС и абдоминальный тип ожирения 

(АО). Однако преобладающее значение имеют гене-

тические составляющие. Во многих семьях частота 

этой ДЛП значительно повышена, что свидетельс-

твует о ее наследственной природе. Выделяют три 

формы генетически детерминированного повыше-

ния ТГ плазмы крови. 

 При семейной, комбинированной гиперлипи-

демии (СКГЛ) увеличивается концентрация как ХС, 

так и ТГ. Характерной биохимической особеннос-

тью заболевания является усиленный синтез ЛОНП 

в печени. СКГЛ ассоциируется с повышенным рис-

ком ИБС. Эта ДЛП – одна из самых частых форм 

ГТГ, встречается у 1-3% лиц взрослой популяции, и 

ее частота возрастает до 20% у пациентов с первич-

ным ИМ. К сожалению, какие-либо специфические 

клинические особенности заболевания отсутствуют. 

Диагноз СКГЛ обычно ставят на основании наличия 

у пациента повышенных уровней ХС (≥ 6 ммоль/ л), 

ТГ=1,7-10 ммоль/л, апо В-100 > 1200 мг/л, и раз-

нообразных фенотипов ГЛП у родственников. 

Патогенез метаболических нарушений при СКГЛ 

характеризуется аномальным увеличением продук-

ции апо В-100 при нормальном или нарушенном 

клиренсе ТГ. Предполагают, что увеличение синте-

за апо В в печени связано с повышенным притоком 

периферических СЖК вследствие дефекта метабо-

лизма СЖК в адипоцитах. Кроме того, СЖК акти-

вируют глюконеогенез в печени. Повышение син-

теза глюкозы сопровождается усилением секреции 

инсулина поджелудочной железой для поддержания 

нормогликемии и, таким образом, повышенной 

концентрацией инсулина плазмы, что ассоцииру-

ется с синдромом ИР. Нарушение гормонального 

влияния на уровне адипоцитов уменьшает захват 

ими СЖК, в результате чего напрямую повышается 

концентрация СЖК в плазме, которые совместно 

с ИР ингибируют активность этого фермента, по-

вышают высвобождение из эндотелиальных клеток 

и усиливают захват ЛПЛ печенью. Таким образом, 

Таблица 1 
Классификация ГТГ по степеням

Классификация уровней ТГ плазмы Причины повышения ТГ Клиническое значение

Нормальные ТГ (до 1,69 ммоль/л)

Пограничное повышение ТГ 
(1,69-2,24 ммоль/л)

Модифицируемые:
• ожирение 
• гиподинамия 
• курение 
• алкоголизм 
Вторичные: 
• СД-2 
• ХПН и нефротический синдром 
• синдром Кушинга 
• прием некоторых лекарственных 
препаратов 
Генетические: различные генетичес-
кие полиморфизмы

Часто сопровождают 
1) атерогенную ДЛП: 
• повышение малых ЛНП 
• снижение ХС ЛВП 
2) МС: 
• повышение АД 
• ИР 
• протромботический статус 
• провоспалительный статус

Умеренная ГТГ (2,25-5,5 ммоль/л) Модифицируемые: те же 
Вторичные: те же Генетические 
причины:
- Семейная комбинированная ГЛП 
- Семейная ГТГ 
- Полигенная ГТГ 
- Семейная дисбеталипопротеинэмия

• Повышение атерогенных ремнант 
липопротеинов 
• Маркеры МС и атерогенной ДЛП 

Тяжелая ГТГ (> 5,6 ммоль/л) Комбинация причин (см. выше) 
Наследственный дефицит ЛПЛ 
Наследственный дефицит апо С-II

• МС, СД-2 и повышение риска ИБС 
• Повышение риска острого панкреа-
тита (при ТГ > 11 ммоль/л) 
• Синдром хиломикронемии 
(> 22 ммоль/л): 
• эруптивные ксантомы 
• печеночный стеатоз 
• липемия сетчатки 
• деменция 
• панкреатит 
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нарушенный метаболизм СЖК патофизиологичес-

ки связан с гиперпродукцией апо В в печени, час-

тичным дефицитом ЛПЛ и ИР [26,27]. 

Что касается генетической основы СКГЛ, то 

остается неясной природа генетического дефекта. 

Показано, что наследование фенотипа СКГЛ слож-

ное. Сегрегационный анализ свидетельствует о том, 

что уровни апо В, ТГ, ЛНП регулируются многими 

генами. Проведенные исследования определили не-

сколько хромосомных регионов, ответственных за 

профиль липидных нарушений при СКГЛ, и кото-

рые значительно варьировали в разных популяциях: 

1q21, 2q31, 2p25.1, 10p11.2, 11p14.1-q12.1, 16q24.1, 

21q21 [26,27]. 

Случаи повышения содержания ТГ без сопутс-

твующего роста ХС плазмы крови у членов одной се-

мьи относят к семейной ГТГ (СГТГ). У многих паци-

ентов с СГТГ также отмечается ожирение или другие 

проявления МС. Биохимические особенности этой 

формы ДЛП – повышенное содержание ЛОНП и 

ХМ, при нормальном уровне ХС плазмы крови, что 

фенотепически проявляется IV или V типом ГЛП, 

также отмечается сниженный уровень ХС ЛВП [28].

Причиной этого заболевания является умерен-

ное снижение активности ЛПЛ, в результате мута-

ций гена ЛПЛ, причем для развития заболевания до-

статочно повреждения одного аллеля данного гена. 

Если мутации происходят в двух аллелях гена ЛПЛ, 

это приводит к более существенному повышению 

уровня ТГ, в основном за счет ХМ, и проявляется 

I типом ГЛП [28,29]. Более подробно о гомозигот-

ной форме дефицита ЛПЛ будет сказано ниже.

К третей форме генетически обусловленного 

высокого уровня ТГ относиться семейная дисбета-

липопротеинемия или ГЛП III типа. Причиной дан-

ного заболевания, как правило, является сочетание 

генотипа апо Е2/Е2 и дополнительного генетичес-

кого или метаболического фактора. Эти дополни-

тельные факторы приводят к: повышению синтеза 

липопротеинов; нарушению липолиза липопротеи-

нов; снижению захвата ремнантных частиц печенью. 

Наиболее известные факторы, способствующие раз-

витию ГЛП III типа – гипотиреоз, ожирение, СД и 

чрезмерное употребление алкоголя [20,21]. 

Гомозиготы по апо Е-2 имеют следующие осо-

бенности метаболизма липидов. У пациентов с III 

типом ГЛП обычно повышено содержание ХС, ТГ, 

ЛПП и ЛОНП в плазме, тогда как содержание ЛНП 

и ЛВП снижено. Накопление ремнантных частиц в 

плазме пациентов с семейной дисбеталипопротеи-

немией является наиболее характерным биохими-

ческим маркером этого заболевания. Ремнантные 

липопротеины представлены двумя разными клас-

сами: ремнантами ХМ кишечного и ЛПП печеноч-

ного происхождения. Первичный метаболический 

дефект, лежащий в основе данного заболевания, 

состоит в нарушении связующей способности апо 

Е-2 в составе ХМ и ЛОНП с ЛНП и LRP-рецептора-

ми печени. В результате нарушается захват ремнант 

ЛОНП и ХМ печенью, что способствует их акку-

муляции в плазме. Клинически III тип ГЛП про-

является ладонными стриями, тубероэруптивными 

ксантомами, распространенным атеросклерозом 

[19,30]. Диагностика базируется на следующих при-

знаках: повышение уровня ХС и ТГ плазмы крови; 

генотип апо Е2/Е2; ладонные стрии; отношение 

ЛОНП/ ТГ >  0,7; наличие сливающихся β- и пре-

β-полос на липидофореграмме. Диагностика III типа 

ГЛП представляет определенные сложности по ряду 

причин: врачи мало знакомы с этим заболеванием; 

типичные кожные проявления встречаются не час-

то; поскольку заболевание является аутосомно-ре-

циссивным, требуется сбор семейного анамнеза не 

менее чем у трех поколений; клинически заболева-

ние схоже с СКГЛ и другими формами ГТГ [30].

Пациенты с III типом ГЛП обычно очень хо-

рошо реагируют на терапию. В некоторых случаях 

только диета и лечение сопутствующей патологии 

(ожирения, гипотиреоза, СД) нормализуют уровень 

липидов плазмы. Однако большинству пациентов с 

III типом ГЛП в дополнение к диете требуется ли-

пид-снижающая терапия. 

«Очень высокий уровень ТГ» подразумева-

ет повышение концентрации ТГ плазмы крови > 

5,6 ммоль/л [19] вследствие хиломикронемии и 

повышения уровня ЛОНП. При наиболее тяжелых 

формах содержание ТГ обычно > 11 ммоль/л. При 

выраженной хиломикронемии содержание ТГ в 

плазме может быть даже > 100 ммоль/л. В связи с 

увеличением концентрации ХМ, содержащих как 

ХС пищи, так и синтезируемый кишечником, а так-

же из-за повышенного уровня ЛОНП, которые тоже 

содержат ХС, может наблюдаться сопутствующее 

повышение уровня ОХС ≥ 30 ммоль/л без увеличе-

ния концентрации ХС ЛНП. Случаи тяжелой ГТГ 

могут носить семейный (генетический), вторичный 

(индуцированный) или смешанный характер. При 

этом наблюдается как повышение синтеза ЛОНП 

печенью (семейные формы, СД, ожирение, упот-

ребление алкоголя, прием эстрогенов), так и сниже-

ние липолиза ЛОНП и ХМ (генетические факторы, 

гипотиреоз, применение β-адреноблокаторов, СД) 

Частота тяжелой ГТГ (> 10 ммоль/л) оценивается 

как 1 случай на 1тыс. среди взрослых [12]. 

В некоторых случаях тяжелая ГТГ может быть 

связана с наследственным дефицитом ЛПЛ. Это за-

болевание имеет аутосомно-рециссивный тип на-

следования и проявляется ГЛП I (в гомозиготном 

состоянии) или V (в гетерозиготном состоянии) типа 

[28]. Большинство мутаций в гомозиготном состоя-

нии гена ЛПЛ приводит к полной утрате активности 

фермента, однако гомозиготная форма заболевания 

встречается чрезвычайно редко – 1 случай на 1 млн. 

в общей популяции. У гетерозигот отмечается уме-

ренное уменьшение активности ЛПЛ и повышение 

уровня ТГ плазмы, сочетающиеся со снижением ХС 
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ЛВП [29]. У носителей разных типов мутаций гена 

ЛПЛ, приведших к снижению постгепариновой 

плазменной активности ЛПЛ от 22% до 53% и умень-

шению концентрации ХС ЛВП на 0,08-0,25 ммоль/л 

выявлено повышение риска ИБС в 1,2-4,9 раза по 

данным мета-анализа 29 исследований [2,31,32]. 

Также показано, что курение в дополнение к мута-

ции ЛПЛ увеличивало риск ИБС [33]. 

Четкие клинические критерии выраженной 

ГТГ отсутствуют. Однако характерной особеннос-

тью являются эруптивные ксантомы, представляю-

щие собой желтые папулы на разгибательной повер-

хности рук и ног, коленей и спине. Довольно часта 

гепатоспленомегалия, жировое перерождение пече-

ни в этом случае может сопровождаться повышени-

ем трансаминаз. Следующим проявлением является 

липемия сетчатки – бледное глазное дно, в котором 

артерии и вены сетчатки выглядят белыми. Самым 

тяжелым прямым осложнением высокой ГТГ (> 20-

30 ммоль/л) является острый панкреатит, который 

развивается вследствие гидролиза ТГ под действием 

липазы поджелудочной железы и высвобождения 

СЖК, вызывающих местное повреждение железы. 

Могут иметь место гиперурикемия и симптомы пе-

риферической нейропатиии [12,28].

Тактика обследования лиц с выраженной ГТГ 

основана на: 

 измерении содержания плазменных ТГ в сопос-

тавлении с уровнями ХС, ХС ЛВП стандартны-

ми биохимическими методами; 

 проведении типирования ГТГ с помощью элек-

трофореза липопротеидов; 

 исключении вторичного, индуцированного со-

путствующими заболеваниями и состояниями, 

генеза заболевания: определение уровня глюко-

зы крови, маркеров функции печени и почек; 

 для исключения либо подтверждения дефекта 

на уровне ЛПЛ желательно определение пост-

гепариновой активности ЛПЛ и ее массы; 

 для выявления уровня метаболического дефекта 

и/или исключения других наследственных форм 

целесообразно определить кофакторы апо С-II, 

апо Е, ингибитора ЛПЛ – апо С-III [12,34]. 

Наиболее достоверным в идентификации типа 

ГТГ является генетическое исследование на пред-

мет выявления мутаций генов, ответственных за 

вышеуказанные ключевые регуляторы метаболиз-

ма ТГ [10,11,28]. Сравнение различных наследс-

твенных форм ГТГ представлено в таблице 2. 

В заключение целесообразно подчеркнуть важ-

ность выяснения причины ГТГ в каждом отде-

льном случае повышения уровня ТГ у пациентов, 

т.к. от этого может зависеть выбор медикаментоз-

ной терапии, а также оценка прогноза и степени 

•

•

•

•

•

Таблица 2
Сравнение наследственных форм ГТГ

Название Дисбеталипопротеинемия Комбинированная ГЛП Семейная ГТГ

Частота
1 на 170 в гомозиготном состо-
янии

1-3% общей популяции
1 на 1 млн. в гомозиготном 
и 1 на 500 в гетерозиготном 
состоянии

Критерии III тип Комбинированная ГЛП I или V тип

Причина
Дефект гена апо Е-2 в гомози-
готном состоянии

Моногенный или полигенный 
характер дефекта нескольких 
хромосомных регионов

Дефект гена ЛПЛ и/или апо 
С-II в гомозиготном (I тип) 
или гетерозиготном состоянии 
(VI и V типы)

Уровень ХС Как правило, до 10 ммоль/л > 6 ммоль/л
Может быть норма или повы-
шение до 30 ммоль/л

Уровень ТГ До 10 ммоль/л 1,5-10 ммоль/л > 10 ммоль/л

Электрофорез 
липидов

Ремнанты ЛОНП, ЛПП-β−ли-
попротеины

ЛОНП-пре-β липопротеины ХМ, ЛОНП, ремнанты

Медикаментоз-
ная терапия 

Статины, фибраты
Статины, фибраты, никотино-
вая кислота

Плазмаферез, фибраты
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Прогностические индексы и предикторы электрической 

нестабильности миокарда при пробе с физической нагруз-

кой у больных ишемической болезнью сердца

В.П. Лупанов

НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова РК НПК Росздрава. Москва, Россия

Prognostic indices and predictors of myocardial electric instability in 

coronary heart disease patients during physical stress tests

V.P. Lupanov

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

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

Результаты длительных контролируемых исследований позволяют в настоящее время достаточно точно 

определить вероятность возникновения осложнений у конкретного больного. В обзоре обсуждается про-

гностическое значение показателей нагрузочного тестирования под контролем электрокардиограммы у 

больных ишемической болезнью сердца (ИБС) со стабильной стенокардией. Рассматриваются различ-

ные прогностические индексы, основанные на комплексном анализе клинических и простых инстру-

ментальных характеристик, позволяющих оценить долгосрочный прогноз у больных ИБС и выбрать 

адекватный метод лечения.

Ключевые слова: ЭКГ-нагрузочные пробы, прогностические индексы, вариабельность сердечного ритма, 

ишемическая болезнь сердца.

Long-term controlled trials’ results provide a chance to assess individual complication risk. The review discusses 

prognostic value of ECG-controlled stress test parameters in patients with coronary heart disease (CHD) and stable 

angina. Various prognostic indices are presented, based on complex analysis of clinical and basic instrumental 

parameters, which assist in long-term prognosis assessment and adequate therapy choice in CHD patients.

Key words: ECG-controlled stress tests, prognostic indices, heart rate variability, coronary heart disease.
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Оценка прогноза больных ишемической 
болезнью сердца. 

При обследовании больных ишемической 

болезнью сердца (ИБС) нередко возникает воп-

рос – может ли практикующий врач реально оце-

нить прогноз у конкретного больного, не прибегая 

к сложным инвазивным методам? 

Прогнозирование при ИБС довольно трудная 

задача, т.к. требует учета большого числа взаимо-

связанных факторов, имеющих разную прогности-

ческую значимость [1-3]. Правильное прогнозиро-

вание течения и исходов заболевания необходимо 

для выбора метода лечения. 

Известно, что ИБС у больных может протекать 

совершенно по-разному: некоторые пациенты мо-

гут годами страдать стабильной стенокардией без 

явных признаков ее прогрессирования, у других, 

напротив, быстро развиваются осложнения ИБС 

[4,5]. 

Прогноз основывается на всестороннем учете: 

данных анамнеза, клинических проявлений ИБС, 

результатов инструментальных исследований, фак-

торов риска (ФР) и степени противодействия им, 

характера проводимого лечения. 

Эксперты АСС/АНА рекомендуют для опреде-

ления степени риска у больных ИБС основываться 

на оценке четырех основных показателей [6]:

 сократительной функции левого желудочка 

(ЛЖ); стандартный метод оценки дисфункции 

ЛЖ – определение фракции выброса (ФВ); 

 анатомической распространенности и тяжести 

атеросклеротического поражения коронарного 

русла (КР). Самая общая оценка этого показа-

теля достигается определением количества по-

раженных коронарных артерий (КА); 

•

•

Â.Ï. Ëóïàíîâ…Ïðåäèêòîðû íåñòàáèëüíîñòè ìèîêàðäà ïðè ïðîáå ñ ÔÍ  ó áîëüíûõ  ÈÁÑ…
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 доказательством существующего разрыва ате-

росклеротической бляшки; главным маркером 

разрыва бляшки является появление клини-

ческих признаков нестабильной стенокардии 

(НС); 

 общего состояния здоровья и наличия сопутс-

твующих заболеваний. 

Из данных анамнеза неблагоприятное прогнос-

тическое значение имеют недавно перенесенный 

(до 1 года) инфаркт миокарда (ИМ), впервые воз-

никшая и прогрессирующая стенокардия. Важно 

установить размер перенесенного ИМ по результа-

там электрокардиографии (ЭКГ), эхокардиографии 

(ЭхоКГ), сцинтиграфии миокарда, т.к. чем больше 

размер перенесенного ИМ, тем меньше вероятность 

того, что больной переживет еще один ИМ, и тем 

хуже прогноз. 

Риск осложнений и внезапной смерти (ВС) у 

больных ИБС увеличивается: при впервые возник-

шей стенокардии, НС, неэффективности медика-

ментозного лечения, при сердечной недостаточ-

ности (СН), особенно при отеке легких в анамнезе, 

кардиомегалии по данным ЭхоКГ или рентгеногра-

фии. 

Прогноз при стабильной стенокардии напряже-

ния (ССН) во многом определяется функциональ-

ным классом больного (ФК), устанавливаемым по 

уровню переносимости физических нагрузок (ФН) 

[7]. По результатам 5-летнего проспективного на-

блюдения, проведенного в КНЦ РАМН, у 377 боль-

ных ССН мужчин летальность при II ФК составила 

4,3%, а при IV ФК  26,1% [8]. 

Среди клинических проявлений ИБС важное 

прогностическое значение имеют возраст, СН, кар-

диомегалия, желудочковые формы аритмий. В оп-

ределенной мере прогноз определяется также нали-

чием и выраженностью ФР ИБС. Неблагоприятно 

влияют на прогноз артериальная гипертония (АГ), 

тяжелые расстройства липидного обмена, тяжелые 

формы сахарного диабета (СД), интенсивное куре-

ние, несоблюдение больным врачебных рекомен-

даций по упорядочению образа жизни и коррекции 

ФР. 

У пациентов с нормальной ЭКГ покоя, как пра-

вило, наблюдается непродолжительный анамнез 

заболевания, нормальная функция ЛЖ, что ассоци-

ируется с хорошим прогнозом. Признаки гипертро-

фии ЛЖ (ГЛЖ), полной блокады левой ножки пуч-

ка Гиса, депрессия сегмента ST с отрицательными 

зубцами Т (признаки ишемии миокарда) являются 

независимыми, неблагоприятными, прогностичес-

кими факторами сердечно-сосудистых осложнений 

(ССО) у больных ИБС. 

У больных ИБС, имеющих нормальные разме-

ры сердца, в отсутствии аритмий и СН, прогноз оп-

ределяется в основном тяжестью стенокардии и вы-

раженностью поражения КА. Чем больше степень 

и распространенность стенозирующих поражений 

•

•

КА, тем хуже прогноз. Идущие в атеросклероти-

ческой бляшке процессы: пролиферация и гибель 

клеток, воспаление, кровоизлияние, повреждение 

эндотелия, адгезия тромбоцитов, влияют на просвет 

КА, вызывают ее спазм, усугубляя ишемию. 

Согласно данным катетеризации сердца о скры-

той или явной СН, а, значит, и о неблагоприятном 

прогнозе, свидетельствуют повышение конечно-

диастолического давления (КДД) в ЛЖ, увеличение 

его объема и снижение ФВ. 

В исследовании, проведенном в КНЦ РАМН 

[9], при 5-летнем проспективном наблюдении ле-

тальность составила при однососудистом пораже-

нии (стеноз > 70%)  10,2% или 2% в год, при двух-

сосудистом поражении  18,8% или 3,8% в год, при 

трехсосудистом поражении  21% или 4,2% в год. 

Следовательно, при трехсосудистом поражении ле-

тальность была в 2 раза выше, чем при однососудис-

том поражении. 

При оценке индивидуального прогноза состоя-

ние КР возможно имеет меньшую предсказательную 

ценность, поскольку трудно дать количественную 

оценку коллатеральному кровообращению, а также 

выраженности динамических стенозов, обуслов-

ленных ангиоспазмом КА или внутрисосудистым 

тромбообразованием. Нельзя также недооценивать 

начальные сужения КА до 50%, представляющие 

определенную угрозу осложнений. При разном по-

ражении КР прогноз определяется также и наруше-

ниями функции ЛЖ.

Роль функциональных нагрузочных тестов в 
оценке прогноза больных ИБС. 

Для определения степени риска и прогно-

за ИБС на практике далеко не всегда необходимо 

проводить коронароангиографию (КАГ). Реальным 

способом оценки прогноза ИБС является проба с 

дозированной ФН на велоэргометре или тредмиле. 

Несмотря на разнообразие функциональных проб, 

используемых в современной кардиологии, их фи-

зиологическая сущность сводится к главному, ФН 

является идеальным и самым естественным видом 

провокации, позволяющим оценить полноценность 

физиологических компенсаторно-приспособитель-

ных механизмов, а при наличии явной или скры-

той патологии  оценить степень функциональной 

неполноценности кардиореспираторной системы. 

Немаловажными достоинствами нагрузочных проб 

является их стандартизация и хорошая воспроизво-

димость [10]. 

К сожалению, в настоящее время пробу c ФН 

проводят далеко не всем больным, а если и назнача-

ют, то исключительно для подтверждения диагноза 

ИБС [3,10,11]. В последние годы в некоторых кар-

диологических центрах больному ИБС при стабиль-

ном состоянии часто в первые же дни и даже часы 

поступления сразу выполняют КАГ, а далее – в за-

Îáçîðû ëèòåðàòóðû
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висимости от результата этого исследования – на-

значается метод лечения: баллонная ангиопластика 

(ТБАП), коронарное стентирование, аортокоро-

нарное шунтирование (АКШ) или консервативная 

терапия. В этих случаях трудно оценить в динамике 

функциональное состояние пациента до и после ле-

чения. Кроме того, ограниченное число стациона-

ров, в которых возможно проведение этой сложной 

диагностической процедуры, определенный уро-

вень их «пропускной» способности, а также необхо-

димость госпитализации и большая стоимость ис-

следования создают затруднения в осуществлении 

своевременного ее выполнения. Внедрение в пос-

леднее время амбулаторной КАГ возможно сделает 

эту методику более доступной [12]. 

Однако по данным международного исследова-

ния АТР (Angina Treatment Pattern), проведенного в 

России в 2001г КАГ выполняется менее чем у 10% 

больных, а частота процедур реваскуляризации ми-

окарда не превышает 5% [13]. 

Между тем, в многочисленных, длительных, 

проспективных исследованиях было установлено, 

что у больных ИБС существует прямая связь меж-

ду результатами нагрузочной пробы и вероятнос-

тью умереть или получить те или иные осложнения 

[8,14,15]. 

Основными показателями нагрузочной пробы, 

определяющими прогноз у больных ИБС, являются: 

общая продолжительность ФН, наличие стенокар-

дии при ФН и ее выраженность, наличие ишемичес-

кой депрессии сегмента ST и ее глубина, достигну-

тая при пробе частота сердечных сокращений (ЧСС) 

(таблица 1). 

Общая переносимость ФН (фактически ее 

продолжительность) вносит существенный вклад в 

оценку риска осложнений и прогноза. В исследова-

нии ASPIS (The AnginaPrognosis Study in Stokholm) 

[26] было продемонстрировано, что при продолжи-

тельности пробы на тредмиле по стандартному про-

токолу < 7 минут риск неблагоприятных событий у 

больных ССН был значительно выше, чем у боль-

ных с продолжительностью пробы > 13 мин.

Объем выполненной работы при условии про-

ведения стандартного протокола тестирования 

является одним из самых достоверных диагности-

ческих маркеров, используемых в оценке прогноза. 

Этот показатель в значительной степени связан с 

сократительной способностью ЛЖ. Однако на него 

оказывают влияние и другие факторы: возраст, пол, 

общее физическое развитие, сопутствующие забо-

левания, особенности психологического статуса 

пациента.

Для измерения объема выполненной работы 

можно использовать: продолжительность (время) 

ФН на тредмиле (по стандартному протоколу), ко-

личество метаболических единиц (МЕТ), пороговую 

мощность нагрузки, максимальную ЧСС или «двой-

ное произведение» (ДП) на высоте ФН и другие эр-

гометрические показатели. Лучше всего выражать 

величину ФН в МЕТ, что обеспечивает стандарти-

зацию пробы, независимо от типа нагрузочного тес-

тирования или использованного протокола.

На основании многочисленных исследований 

были выделены следующие параметры плохого 

прогноза по результатам нагрузочной пробы (таб-

лица 2). 

Изучению прогностического значения проб с 

ФН посвящено множество исследований [27-30]. 

При длительном наблюдении за большой груп-

пой лиц (2700 чел.) с отрицательной, сомнительной 

и положительной пробой на тредмиле [31], проба 

считалась положительной при горизонтальном, 

косо вниз направленном снижении сегмента ST, 

косо вверх направленном снижении ST на 1 мм при 

условии, что через 0,08 с сегмент оставался ниже 

изоэлектрической линии; подъем сегмента ST вверх 

на 1 мм также расценивался как положительный 

критерий. При косовосходящем снижении сегмента 

ST на 0,5-1,4 мм и появлении частой (монотопной) 

экстрасистолии, проба расценивалась как сомни-

тельная. Изучали число вновь появившихся случаев 

стенокардии, ИМ и смерти от ИБС за 8 лет наблю-

дения. Оказалось, что в группе лиц с положительной 

пробой указанные проявления ИБС отмечены в 76% 

случаев (по 9,5% за каждый год наблюдения), в то 

время как у лиц с отрицательной пробой – в 13,6% 

(по 1,7% в год). Частота коронарных проявлений в 

группе лиц с сомнительной пробой занимала про-

межуточное положение, но все же была достаточно 

значительной. Была также проведена специальная 

оценка наиболее сомнительного – косовосходяще-

го типа снижения сегмента ST. Оказалось, что при 

косо вниз направленном снижении сегмента ST на 

2 мм коронарная симптоматика развивалась у 13% 

больных ежегодно; при горизонтальном снижении 

на 2 мм – у 9% больных; при косом снижении на 

2 мм, направленном вверх, но через 0,08 с остаю-

щемся ниже изоэлектрической линии на 1 мм – у 

9% больных ежегодно; при таком же снижении на 1 

мм – также у 9% больных в год; при отсутствии сни-

жения ST – у 1,8% больных в год. 

При 6-летнем наблюдении за 1526 обследуемы-

ми без проявлений коронарной недостаточности, 

прошедшими нагрузочную пробу, была обнаружена 

самая низкая выживаемость у лиц с косонисходя-

щим снижением сегмента ST ≥ 2 мм и ГЛЖ, самая 

высокая – у лиц без смещения сегмента ST при на-

грузочной пробе [32]. 

При отсутствии у больных ИБС при пробе с ФН 

приступа стенокардии и ишемических изменений 

сегмента SТ смертность равнялась 21,6 на 1000 че-

ловеко-лет наблюдения; при наличии же одного 

или обоих указанных признаков она увеличивалась 

соответственно до 46,1 и 57,3 на 1000 человеко-лет. 
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В случаях прекращения пробы у больных ИБС на 

I ступени ФН, частота коронарной смерти состави-

ла 15-20% в год; при прекращении пробы на IV сту-

пени – 2-4,5% в год [33]. 

По результатам наблюдений, проведенных в 

Институте кардиологии им. А.Л. Мясникова за 377 

больными ИБС, мужчинами со ССН, обусловленной 

стенозами 1-3-х магистральных КА, при высокой 

мощности пороговой ФН (>125 Вт) к концу 5-летне-

го наблюдения были живы 98% больных, при сред-

ней (75-100 Вт) – 87,9% и низкой (25-50 Вт) – 79,1% 

больных (р<0,004). Достоверное значение в прогно-

зе имели следующие показатели ВЭМ-пробы: ЧСС 

и ДП = ЧCC • САД на высоте ФН (р<0,04), подъем 

или депрессия сегмента SТ на ЭКГ ≥ 1 мм (р<0,03), 

появление желудочковых нарушений ритма (ЖНР) 

сердца (р<0,01), величина индекса энергетических 

затрат сердца – отношение ДП на высоте ФН к об-

щему объему работы (р<0,007). В тех случаях, когда 

была достигнута субмаксимальная ЧСС, служившая 

причиной прекращения ФН, летальные исходы от-

сутствовали. Следовательно, из показателей пробы 

с ФН наиболее важны для предсказания 5-летнего 

прогноза: мощность и объем работы, величина ЧСС 

Таблица 1 
Прогностические показатели проб с ФН [16], с добавлениями

Исследование, 
автор

Годы
Число 

наблю-
дений

Д
л

и
те

л
ьн

о
с

ть
 

н
аб

л
ю

д
ен

и
я

, 
го

д
ы

Независимые прогностические факторы

Duke [17] 1969-1981 2842 5
1 Индуцированная нагрузкой депрессия сегмента ST
2 Индуцированная нагрузкой стенокардия
3 Длительность ФН

Seattle Heart Watch 
[18]

1971- 1974 733 3,3

1 НК
2 Максимальное ДП
3 Максимальное САД
4 Стенокардия
5 ST депрессия в покое

CASS [19] 1974- 1979 4083 5
1 НК
2 Достигнутая стадия тредмил теста по Bruce
3 Индуцированная ФН депрессия ST

КНЦ РАМН [8] 1974-1979 377  5

1 Пороговая мощность ФН (Вт)
2 ЧСС и ДП на высоте ФН
3 Подъем или депрессия сегмента ST > 1 мм на высоте ФН
4 Появление желудочковых нарушений ритма при ФН

Фитилева Е.Б.[20] 1983 120 5

1 ТФН (кг.м/ мин)
2 Депрессия
3 сегмента ST на 2 мм и более
4 Появление при ФН новой зоны ишемии миокарда ( ниж-

ней, боковой или передней) на ЭКГ
5 Стенокардия

German [21] 1975-1978 1238 4,5
1 ТФН (Вт)
2 Максимальная ЧСС на высоте ФН

Italian CNR [22] 1976-1979 1083 5,5

1 Q зубец на исходной ЭКГ в покое
2 Предшествующий ИМ
3 Признаки ишемии миокарда при ФН
4 Объем выполненной работы

Belgian [23] 1978-1985 470 5

1 Возраст
2 Индекс: максимальная ЧСС, ST депрессия, ST
3 наклон; тяжесть стенокардии
4 ТФН (Вт)

Long Beach VA [24] 1984-1990 2546 5

1 НК или применение дигоксина
2 Число МЕТ при ФН
3 Максимальное САД
4 Индуцированная ФН депрессия ST

Morise [25 ] 1981-1989 1234 5

1 Депрессия сегмента ST
2 ST наклон (slope)
3 Максимальная ЧСС при ФН
4 Число МЕТ

Примечание: CNR – Consiglio Nazionale Ricerche; CASS – Сoronary Artery Surgery Study; VA –Veterans Administration; 
НК – недостаточность кровообращения; Вт – ватт; ТФН – толерантность к ФН; САД – систолическое артериальное 
давление.

Îáçîðû ëèòåðàòóðû
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и ДП на высоте ФН, появление ишемических изме-

нений на ЭКГ и ЖНР [8,15]. 

В оценке прогноза используют и интегральные 

показатели нагрузочного теста, например, индекс 

∆ST/∆ЧСС, получаемый с помощью компьютерной 

оценки результатов [34]. Величина этого индекса, 

позволяющая достоверно разграничить пациентов с 

обструкцией КА и пациентов без значимого пора-

жения КА, равна отношению ∆ST/∆ЧСС ≥ 5,5. При 

применении указанного индекса чувствительность 

нагрузочного теста у женщин в определении трехсо-

судистого поражения КА увеличивалась на 33-35% 

[35]. Оценка индекса, в режиме on-line, предпола-

гает использование компьютерной регистрации и 

компьютерного анализа нагрузочной ЭКГ. 

Целью работы [36] было создание нейросетевой 

модели прогнозирования коронарного атероскле-

роза для выявления больных, которым необходимо 

проведение инвазивных вмешательств: КАГ, БАП. 

Авторы сравнивали эффективность модельного и 

врачебного прогноза на основе вероятностных оце-

нок с учетом величины персонального риска. При 

многофакторном анализе (ретроспективно изуче-

ны данные 306 больных, которым была выполнена 

КАГ) использовали 19 клинико-инструментальных 

показателей, включавших: данные анамнеза, ре-

зультаты инструментального обследования – ЭКГ, 

холтеровское мониторирование (ХМ) ЭКГ, ВЭМ, 

допплер-ЭхоКГ, КАГ, и априорную вероятность 

ИБС с учетом пола, возраста и характера болей в 

груди. Рассчитывалась также величина персональ-

ного риска развития кардиоваскулярных событий 

для 5-летнего периода – основные ФР + ЭКГ-при-

знаки ГЛЖ. Были выделены следующие значимые 

при нейросетевом прогнозировании коронарного 

атеросклероза показатели: результат нагрузочной 

пробы, типичная стенокардия, ИМ в анамнезе, 

ЭКГ-признаки ГЛЖ, априорная вероятность ИБС. 

Нейросетевая модель, пригодная для амбулаторного 

применения (скрининг и отбор пациентов для ин-

вазивных вмешательств) по точности прогноза пре-

восходила врачебные решения в 1,5-3 раза. 

В исследовании [37] были использованы дан-

ные проекта Липидных Исследовательских Клиник, 

проводимого в рамках российско-американско-

го исследования. Прогнозирование осуществляли 

посредством построения искусственных нейронных 

сетей. Были построены модели для индивидуально-

го прогноза вероятности смерти от ИБС и сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ). Точность прогноза 

при проверке на независимой выборке составляла 

66-73%. Было показано, что на основе данных од-

номоментного исследования ФР и пробы с ФН воз-

можно индивидуальное прогнозирование вероят-

ности смерти от ИБС, ССЗ и всех причин в течение 

интервала времени порядка 10-20 лет. 

Вне зависимости от результатов диагности-

ческих нагрузочных тестов целесообразно дать им 

прогностическую оценку или провести стратифика-

цию пациентов по степени риска, которая означает 

разработку схем поэтапного обследования больных 

с формированием однородных по прогнозу групп 

[38-40].

Оценка прогноза жизни является сложной кли-

нической задачей из-за многочисленных влияющих 

на него факторов и их неоднозначности. Использо-

вание данных риск- стратификации позволяет фор-

мировать сравнительно однородные по прогнозу 

Таблица 2
Параметры ЭКГ пробы с ФН, ассоциируемые с неблагоприятным прогнозом и/или с тяжелым 

поражением КА [6,10,14,16]

- Продолжительность симптом-лимитируемой ФН: невозможность завершения второй ступени ФН по 

стандартному протоколу Вгuсе R 1983 (< 6,5 МЕT) или эквивалентной нагрузки при велоэргометричес-

кой (ВЭМ) пробе (< 100 Вт). 

- Низкая пороговая ЧСС при развитии лимитирующих проведение пробы симптомов: невозможность 

достижения при максимальной ФН ЧСС 120 уд/мин (для больных < 45 лет) или 110 уд/мин (для лиц > 

45 лет) /при отмене β-адреноблокаторов/. 

- Время появления, характер, амплитуда и продолжительность горизонтальной или косонисходящей де-

пресcии сегмента ST: 

• появление указанных признаков при ЧСС < 120 уд/мин либо при ФН < 6,5 МЕT, или < 100 Вт при 

ВЭМ-пробе; 

• амплитуда ишемического смещения сегмента ST >2 мм; 

• продолжительность (время) восстановления ЭКГ после указанных изменений > 6 мин; 

• депрессия сегмента ST в множественных отведениях ЭКГ.

- Реакция САД во время или по окончании теста: устойчивое снижение САД > 10 мм рт. ст. или недоста-

точный его прирост в ответ на ФН (< 130 мм рт. ст.) при увеличивающейся ФН; 

- Другие потенциально неблагоприятные показатели:

а) элевация сегмента SТ > 1 мм (кроме отведения aVR);

б) развитие в ходе проведения пробы приступа стенокардии;

в) индуцируемая при ФН желудочковая тахикардия.
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группы больных, наблюдать за течением заболева-

ния и правильно организовать долгосрочное лече-

ние. Важно учитывать данные риск-стратификации 

и при планировании лечебной тактики, оценке ре-

зультатов тех или иных длительных медикаментоз-

ных или радикальных вмешательств. Хотя наиболее 

разработанными являются риск-стратификации 

больных, перенесших ИМ [41,42], закономернос-

ти, обнаруженные у них, справедливы и для других 

групп пациентов с ИБС, в т.ч. больных с многолет-

ней ССН. 

В конце 80-х годов прошлого века для количес-

твенной оценки риска осложнений по результатам 

пробы на тредмиле был предложен специальный 

индекс Университета Duke – индекс Duke, DTS 

(Duke Treadmill Score) [17]. Нагрузочное тестирова-

ние выполнялось по стандартному протоколу Bruce, 

а за отклонение сегмента ST принималось его мак-

симальное снижение или подъем, измеряемые через 

0,06 с после точки j. Расчет индекса Duke проводили 

по формуле:

DTS = Продолжительность нагрузки – 
(5 × смещение ST) – (4 × выраженность стенокардии). 

Примечание: Стенокардия: «0» – отсутствует, «1» – воз-
никающая стенокардия не препятствует выполнению 
пробы, «2» – возникающая стенокардия препятствует 
выполнению пробы.
При DTS ≥ 5 определяется низкий риск, DTS=5-11  уме-
ренный риск, DTS ≤ 11  высокий риск.

 По данным [43] при обследовании амбулатор-

ных пациентов с подозрением на ИБС и оценке 

риска с использованием индекса Duke у 62% па-

циентов показатель соответствовал низкому риску, 

у 4% – высокому. В течение 4 лет наблюдения вы-

живаемость в группе низкого риска составила 99% 

(средняя ежегодная смертность – 0,25%), в группе 

высокого риска – 79% (средняя ежегодная смерт-

ность – 5%). Авторы разработали номограмму для 

определения прогноза для больных с предполага-

емой ИБС, не перенесших реваскуляризацию ми-

окарда или острый ИМ. Тредмил индекс в равной 

степени показал свою высокую информативность 

как у стационарных больных, так и амбулаторных; 

как у мужчин, так и у женщин [35,38]. 

Чаще всего при обследовании пациентов с жа-

лобами на боль в грудной клетке применяется ЭКГ 

с ФН – самый дешевый неинвазивный метод диа-

гностики ИБС. Однако у женщин отмечается срав-

нительно высокая частота ложноположительных 

результатов. Целью исследования [35] была оценка 

диагностической и прогностической информатив-

ности нагрузочной пробы на тредмиле у женщин, ос-

нованной на определении индекса Duke. У 976 жен-

щин с болью в грудной клетке выполнялась проба 

на тредмиле и диагностическая КАГ; продолжитель-

ность дальнейшего наблюдения составляла ≥ 2 года. 

Критериями оценки были: выявление выраженной 

ИБС (75% стеноз одной основной КА), тяжелой 

ИБС (75% стеноз трех КА или поражение основно-

го ствола левой КА), а также уровень смертности в 

течение 2 последующих лет. По результатам пробы с 

ФН на тредмиле к группе низкого риска были отне-

сены 33%, группе умеренного риска – 63%, к группе 

высокого риска – 4% женщин. Уровень смертности 

в течение последующих 2 лет составил 1,0%, 2,0% 

и 3,6% соответственно. После сопоставления этих 

данных с результатами КАГ оказалось, что в группе 

низкого риска тяжелая ИБС была диагностирована 

только у 3,5% женщин, а выраженная ИБС отсутс-

твовала более чем у 80% женщин. В группах уме-

ренного риска выраженная ИБС была выявлена у 

34,9%, а тяжелая ИБС – в 12,4%. В группе высокого 

риска тяжелую ИБС обнаружили у 46% женщин. 

Таким образом, при первичном обследовании 

больных с предполагаемой ИБС, независимо от 

пола, следует применять нагрузочное тестирование. 

При этом для оценки прогноза и отбора больных, 

которым показаны дальнейшее неинвазивное об-

следование или КАГ, рекомендуется рассчитывать 

величину индекса Duke. 

При стратификации больных ИБС по уровню 

риска, низкий риск предполагает среднюю ежегод-

ную сердечную смертность < 1%, высокий риск  

> 3%. Пациентам из группы низкого риска с меди-

цинской точки зрения не показаны КАГ и хирурги-

ческое вмешательство на КА. Пациенты с предпола-

гаемой средней ежегодной сердечной смертностью 

> 3% в год должны быть направлены на КАГ. Па-

циентам с промежуточным риском (предсказанная 

средняя ежегодная сердечная смертность от 1% до 

3%) необходимо провести дообследование с целью 

уточнения состояния сократительной функции ЛЖ. 

Тем пациентам, у кого выявлена дисфункция ЛЖ, 

целесообразно назначить КАГ [16]. 

Индекс Duke позволяет провести стратифика-

цию риска пациентов с неспецифическими изме-

нениями ST-T на исходной ЭКГ в покое; 7-летняя 

выживаемость составила 94%, 88% и 69% соответc-

твенно, для низкого, умеренного и выcокого риска 

по значению этого индекса [44,45]. Большинство 

больных с изменениями ST-T на ЭКГ в покое были 

отнесены к высокому риску, и их 7-летняя выжива-

емость была ниже, чем в контрольной группе паци-

ентов без изменений ST-T с высоким риском (76% 

и 93%).

Используя данные обследования 2546 больных 

из госпиталя Long Beach Veterans Administration, 

был предложен прогностический индекс, кото-

рый включает два показателя, общих с индексом 

Duke: продолжительность ФН либо число достиг-

нутых МЕТ (exercise capacity), и величина сниже-

ния сегмента ST в мм), и два новых показателя: 

величина САД при ФН по сравнению с его зна-

чением в покое и наличие застойной СН (ЗСН) 

либо прием пациентами дигоксина (Диг) [24]. 

Индекс подсчитывается следующим образом: 
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5 •(ЗСН/Диг) + депрессия сегмента ST при 

нагрузке в мм + шкала изменения САД – число 

МЕТ; 

где наличие ЗСН=1, ее отсутствие = 0. Показатель 
изменения САД=0, если оно увеличивается при ФН 
≥ 40 мм рт. ст., 1 – при увеличении на 31-40 мм рт. ст., 
2 – на 21 до 30 мм рт. ст., 4 – при его увеличении от 0 до 
11 мм рт. ст. и 5 – если САД < исходного. 

Согласно этому прогностическому индексу, 

77% обследованных больных имели низкий риск 

(смертность < 2% в год), 18% – умеренный риск 

(ежегодная смертность – 7%) и 6% имели высокий 

риск (ежегодная смертность – 15%). 

Прогностическая шкала Veterans Affairs Prognos-

tic Score [46,47] может применяться для прогнозиро-

вания смертности от ССЗ у пациентов, прошедших 

нагрузочное тестирование. Прогноз может быть ис-

пользован для принятия решения о необходимос-

ти проведения операции на сердце. При подсчете 

баллов учитывается, помимо депрессии сегмента 

ST, время ФН и число МЕТ во время ФН, динами-

ка АД и наличие СН, что особенно актуально при 

обследовании пожилых пациентов. Число баллов > 

2 указывает на высокий риск, < 2 – на низкий риск 

(ассоциируется с ежегодной смертностью < 2%). 

В Центре Профилактической медицины МЗ РФ 

предложен индекс (ЦПМ), позволяющий не только 

оценивать тяжесть ИБС, но и стратифицировать 

больных ИБС на группы тяжести [48]. Этот индекс 

включает: продолжительность пробы на тредмиле, 

максимальную ЧСС на высоте ФН и выраженность 

стенокардии. Индекс ЦПМ подсчитывается по фор-

муле:

I = T + HR/10 – angina • 5; 

где I – значение индекса, T – продолжительность пробы 
на тредмиле (мин), HR – максимальная ЧСС при пробе с 
ФН (уд/мин), аnginа – выраженность стенокардии в бал-
лах (0  – нет, 1 – четкое ощущение боли в грудной клетке, 
не требующее прекращения нагрузки, 2 – боль в грудной 
клетке, требующая, как правило, прекращения нагрузки 
или снижения ее интенсивности, 3 – сильная боль в груд-
ной клетке, требующая приема нитроглицерина). 

Авторы показали реальную возможность исполь-

зования метода стратификации больных с различной 

тяжестью ИБС. Общая продолжительность проб с 

дозированной ФН до развития приступа стенокар-

дии оказалась важным, но не самым информативным 

признаком в отношении диагностики ИБС; сущест-

венно большей информативностью обладала макси-

мальная ЧСС, достигнутая при проведении пробы.

Примером прогностической шкалы, при ис-

пользовании которой не учитываются ЭКГ- пара-

метры служит прогностическая шкала, представлен-

ная в работе [49], разработанная в Стэндфордском 

университете. Шкала основывается на продолжи-

тельности выполнения стандартного протокола 

Bruce и скорости восстановления ЧСС после ФН. 

Кроме того, учитывается возраст, появление анги-

нозной боли при ФН, уровень МЕТ во время нее. 

Расчет проводится по следующей формуле:

Прогностический балл = возраст (лет) + [10 • по-
казатель стенокардии (0 или 1)] – cнижение ЧСС на 

2 мин (уд/мин) – (5 • уровень МЕТ.); 

где снижение ЧСС на 2 мин (уд/мин) = достигнутая 
максимальная ЧСС при ФН – ЧСС в конце 2 мин после 
остановки; боль: непостоянная во время теста = 1; отчет-
ливая, требующая прекращения нагрузки = 0. Минималь-
ное число баллов: < 0, максимальное > 50. При этом, чем 
больше число баллов, тем выше риск и ниже выживае-
мость (дожитие) 

Cтратификации больных по степени рис-

ка и вероятности выживания в течение 10 лет по 

шкале Shetler К. 2001: уровень риска низкий (< 20 

баллов) – выживаемость 90%; промежуточный 

(20-25 баллов) – выживаемость 70%; высокий (> 25 

баллов) – вероятность выживания 33%. В тех случа-

ях, когда необходимо оценить степень риска у паци-

ентов, которые имеют те или иные изменения ЭКГ в 

покое, не позволяющие их четко интерпретировать, 

либо высока вероятность ложноположительных из-

менений ЭКГ при ФН, предпочтительней исполь-

зовать шкалу Shetler К. 

Оценка скорости (времени) восстановления 

ЧСС после ФН является независимым информа-

тивным прогностическим признаком. 

В работе [50] доказано, что восстановление ЧСС 

позволяет предсказать смертность не только в попу-

ляции населения с умеренным риском, но обладает 

прогностической ценностью и в популяции здоровых 

лиц. Замедленное восстановление ЧСС (снижение 

ЧСС к концу 2-й минуты восстановительного пери-

ода <, чем на 10-12 ударов по сравнению с макси-

мальной достигнутой ЧСС) является независимым 

предиктором смертности и, наряду с индексом Duke 

и хронотропным ответом (см. ниже), позволяет про-

гнозировать смертность среди взрослых, в т.ч., про-

ходящих скрининговое нагрузочное тестирование. 

Исследования других авторов подтвердили 

прогностическое значение хронотропной несостоя-

тельности: определяется в тех случаях, если при ФН 

не достигается ЧСС = 80-85% от максимальной воз-

растной, согласно возрасту и полу; или определяет-

ся низкий хронотропный индекс, когда достигнутая 

ЧСС не соответствует числу МЕТ [51-53]. При по-

явлении этого признака при симптом-ограничен-

ном тредмил-тесте со сцинтиграфией миокарда с 

таллием при 2-летнем наблюдении 1877 мужчин и 

1076 женщин в Сleveland Clinic у обследованных па-

циентов на 84 % увеличивалась смертность от всех 

причин. Было также показано, что нарушение нор-

мального восстановления ЧСС после ФН является 

независимым предиктором смертности [50].

Использование указанных индексов ЧСС поз-

воляет повысить значимость проб с дозированной 

ФН в диагностике ИБС, помогает определить риск 

ССО для каждого конкретного больного и, следо-

вательно, определить правильную стратегию его 

лечения – консервативную или с использованием 

инвазивных методов. 
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Прогностическое значение пробы с ФН для 

стратификации пациентов по группам риска после 

перенесенного в прошлом ИМ в известной степе-

ни противоречиво, т.к. на прогноз влияет целый ряд 

факторов и, прежде всего  функциональное состо-

яние ЛЖ. Кроме того, активное внедрение в пос-

ледние годы высокоэффективных методов репер-

фузии – тромболизис и коронарное стентирование, 

а также использование β-блокаторов, ингибиторов 

ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ), 

аспирина, статинов и других препаратов способно 

кардинальным образом изменить судьбу таких боль-

ных, снизить летальность и, соответственно, скор-

ректировать представления о возможном прогнос-

тическом значении нагрузочных проб. 

У бессимптомных пациентов с возможной 

ишемией миокарда, выявленной при ХМ ЭКГ, или 

пациентов с выраженной кальцификацией КА по 

данным компьютерной томографии, можно ис-

пользовать нагрузочную пробу с регистрацией ЭКГ 

без визуализации миокарда (перфузионная сцинти-

графия или стресс-ЭхоКГ) при отсутствии следую-

щих ЭКГ-феноменов: синдрома предвозбуждения 

(WPW) – Вольфа-Паркинсона-Уайта, электронного 

навязанного ритма (кардиостимулятор), без сниже-

ния сегмента ST на ЭКГ в покое, более чем 1 мм, 

при отсутствии полной блокады левой ножки пуч-

ка Гиса [14]. У бессимптомных больных c индексом 

Duke при нагрузочной пробе на тредмиле промежу-

точного или высокого риска, методы визуализации 

миокарда потенциально полезны в качестве вторич-

ных диагностических тестов. Однако из-за неболь-

шого общего числа предполагаемых осложнений у 

бессимптомных больных проблематичной является 

возможность нагрузочной пробы с визуализацией 

миокарда выявлять подгруппу больных со значи-

тельным абсолютным риском ССО, возможно, ис-

ключая пациентов, перенесших ИМ [14].

Таким образом, больному ИБС при поступлении 

в стационар необходимо не только уточнить диагноз 

и провести коррекцию терапии, но и определить сте-

пень риска смерти или развития ИМ. Необходимы-

ми этапами для оценки риска являются: начальное 

клиническое обследование, динамика состояния, 

оценка реакции на медикаментозную терапию. 

Неинвазивное стресс-тестирование дает по-

лезную информацию, дополняющую клинические 

данные [54-56]. Выбор конкретного метода стресс-

теста должен быть основан на оценке стандартной 

ЭКГ покоя, способности пациента выполнить ФН, 

доступных технологиях и опыте врача в проведении 

процедур [57].

Оценку риска у пациентов с нормальной ЭКГ, 

не принимающих дигоксин, обычно начинают с на-

грузочного теста, а стресс-ЭхоКГ и перфузионную 

стресс-сцинтиграфию миокарда применяют у паци-

ентов с распространенной депрессией сегмента ST 

(> 1 мм), полной блокадой левой ножки пучка Гиса, 

искусственным водителем ритма (электрокардиос-

тимулятором) или синдромом WPW.

Пациентам, неспособным выполнить нагрузоч-

ный тест из-за физических ограничений, тяжелых 

обструктивного заболевания легких или болезни пе-

риферических сосудов, выраженного ожирения ре-

комендуется назначать фармакологические стресс-

тесты в сочетании с визуализацией миокарда.

Больные ИБС без стенокардии, как правило, 

имеют меньшую смертность, особенно от сердечных 

причин, по сравнению с больными, имеющими сте-

нокардию. Применение нагрузочных тестов у боль-

ных без стенокардии имеет ограниченное значение. 

Если этим пациентам проводится ЭКГ-нагрузочный 

тест и регистрируется ЭхоКГ в покое для оценки ФВ 

ЛЖ, то нагрузочная ЭхоКГ не позволяет получить 

дополнительную прогностическую ин формацию 

[58,59]. Нагрузочная ЭхоКГ плохо определяет 

прогноз в промежуточной группе риска, согласно 

тредмил-индексу Duke, а также в группе больных, 

имеющих только ФР (два и более). Нормальные ре-

зультаты перфузионной стресс-сцинтиграфии явля-

ются высокоинформативными для благоприятного 

прогноза, даже у пациентов с установленным диа-

гнозом ИБС. Нормальные результаты стресс-сцин-

тиграфии миокарда означают настольно низкую ве-

роятность тяжелого течения ИБС, что КАГ обычно 

не показана. В таблице 3 суммированы прогности-

ческие ФР у больных ИБС

Таким образом, важным, интегральным по-

казателем, отражающим состояние коронарного 

кровообращения и функцию миокарда, являются 

результаты нагрузочных проб. Это независимый 

прогностический признак. При положительных ре-

зультатах пробы, чем ниже ТФН и чем больше вы-

ражено и продолжительно ишемическое смещение 

сегмента ST, тем хуже прогноз. 

По данным многолетних проспективных наблю-

дений, выживаемость больных стенокардией во мно-

гом определяется исходной переносимостью ФН. 

Прогностическое значение одного и того же 

признака может меняться в разные сроки заболева-

ния. В период нескольких месяцев до 1 года после 

внезапной коронарной смерти с успешной реани-

мацией, признаки, указывающие на электрическую 

нестабильность миокарда (желудочковая аритмии и 

др.) имеют более важное значение в прогнозе, чем 

поражение КА. Прогноз больных при желудочковых 

аритмиях резко ухудшается при стенокардии в соче-

тании с низкой ТФН и у больных с кардиомегалией.

Предикторы электрической нестабильности 
миокарда в оценке прогноза больных ИБС. 

Несмотря на определенный прогресс в об-

ласти прогнозирования и лечения аритмий серд-

ца, проблема предупреждения жизнеугрожающих 

нарушений ритма у больных ИБС остается акту-
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альной. Это связано с широким распространени-

ем различных нарушений ритма у больных ИБС и 

отсутствием доступных и надежных показателей, 

позволяющих определять риск ВСС. В последнее 

время отмечается прогресс в области изучения 

различных ЭКГ маркеров желудочковых аритмий: 

поздних потенциалов желудочков (ППЖ), сниже-

ния вариабельности сердечного ритма (ВСР), уд-

линения интервала QT и увеличение его диспер-

сии (d QT) и др.

К маркерам электрической нестабильности ми-

окарда относятся: ППЖ, ВСР, удлинение интервала 

QT и увеличение дисперсии QT (dQT), которые ши-

роко используются для стратификации больных по 

группам риска ВСС и для определения эффектив-

ности медикаментозного и хирургического лечения 

ИБС (АКШ, транслюминальной БАП). Целесооб-

разно оценивать значения одного и более маркеров 

с учетом наличия и/или выраженности ФР ВСС: 

снижение ФВ, наличие постинфарктного рубца, 

гипертрофии миокарда и др. 

В таблице 4 отражены ФР ВС, их проявления и 

методы выявления у больных хронической ИБС. 

Периодические колебания синусового ритма от 

его средней частоты вследствие изменения тонуса 

симпатического и парасимпатического отделов ве-

гетативной нервной системы определяют ВСР. Они 

являются одним из предикторов опасных для жизни 

нарушений ритма сердца. Полагают, что снижение 

показателей ВСР свидетельствует о нарушении ве-

гетативной иннервации сердца и имеет неблаго-

приятное прогностическое значение. Возможности 

клинического использования показателей ВСР в 

качестве прогностических критериев оправдывают 

усилия врачей по освоению математических мето-

дов их вычисления [60,61]. Однако не следует все 

особенности изменения ВРС сводить только к пер-

вичным нарушениям автономной регуляции сердеч-

Таблица 3
Прогностические факторы у больных КБС [16] 

Прогностические факторы у больных КБС 

1. Факторы, 
используемые для 
оценки риска на 
основе состояния 
больного:

 а) функция ЛЖ и при-
знаки его поражения:

предшествующий ИМ в анамнезе,

патологический зубец Q на ЭКГ в покое,

симптомы ЗСН,

кардиомегалия при рентгенографии,

низкая ФВ,

увеличенный конечно-систолический объем,

региональные нарушения движения стенки ЛЖ,

нарушения внутрижелудочковой проводимости на ЭКГ,

митральная регургитация,

снижение продолжительности нагрузочной пробы, 

снижение ТФН;

б) тяжесть КБС: анатомическая выраженность и тяжесть поражения коронарного 
русла (число пораженных сосудов, степень стеноза > 70%)

наличие или отсутствие коллатералей,

преходящая ишемия при амбулаторном холтеровском мониториро-
вании ЭКГ,

ишемические изменения сегмента ST при нагрузочных пробах и 
других стресс-тестах;

в) возможный разрыв 
коронарной бляшки:

прогрессирующие или нестабильные ишемические симптомы,

преходящая ишемия на ЭКГ в покое;

 г) электрическая неста-
бильность миокарда:

желудочковая аритмия и др.;

 д) общее состояния 
здоровья:

возраст,

сопутствующие заболевания, не связанные с ИБС;

 2) Прогности-
ческие факторы, 
изменяющие риск 
состояния боль-
ного

а) факторы, влияющие 
на прогрессирование 
заболевания:

курение, гиперлипидемия, СД, АГ

б) другие генетические и метаболические факторы.

Примечание: КБС – коронарная болезнь сердца.
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ной деятельности. По-видимому, параметры ВСР 

являются в широком смысле функциональными и 

могут изменяться в зависимости от состояния ми-

окарда. Чем тяжелее морфологические изменения 

миокарда, тем скорее можно ожидать вторичного 

нарушения автономной регуляции ритма сердца и 

снижения показателей ВСР [62]. 

Практическое значение интерпретации резуль-

татов математического анализа ВРС непосредствен-

но перед нагрузочным тестированием заключается в 

том, что при очень низких показателях ВСР, а также 

при обнаружении неадекватных и/или парадоксаль-

ных реакций в ходе ритмографических проб, следует 

воздержаться от ЭКГ-пробы с ФН, либо проводить 

ее с повышенной осторожностью [42]. Пациенты 

с низкими параметрами ВСР: среднеквадратичное 

отклонение всех интервалов от среднего значения 

(SDNN) < 50 мс и триангулярным индексом ВРС < 

15 (показатель построенной геометрической фор-

мы, отношение ширины и высоты гистограммы) – 

увеличивают относительный риск смертности в 

несколько раз, по сравнению с пациентами, имею-

щими высокие показатели. Снижение параметров 

ВСР и наличие ППЖ прогнозируют развитие арит-

мических осложнений – желудочковую тахикардию, 

фибрилляцию желудочков и ВС среди больных, пе-

ренесших ИМ. Показатели ВСР используются при 

проведении нагрузочной ЭКГ с целью повышения 

чувствительности и специфичности пробы в случа-

ях диагностики ИБС, а также для оценки тяжести 

поражения КА, нарушений сократимости миокарда 

и прогноза у больных ИБС [63-65].

В норме при ФН происходит укорочение ин-

тервала QT. Этот эффект на 2/3 определяется при-

ростом ЧСС, а на 1/3 – другими факторами, в 

первую очередь нейрогуморальными влияниями. 

У здоровых людей при проведении пробы с ФН ин-

тервал QT (QTc) остается практически неизменным. 

Дисперсия интервала QT (разность между наиболь-

шим и наименьшим значениями интервала QT, из-

меренными в 12 стандартных отведениях) отражает 

локальные различия времени реполяризации желу-

дочков. При ВЭМ подсчитывается дисперсия QT и 

определяется корригированный показатель QTc по 

формуле Bazett HC 1920 [66]. У больных ИБС мио-

кардиальная ишемия ассоциируется с увеличением 

дисперсии интервала QT на ≥ 20 мс. Дисперсия ин-

тервала QT немедленно после ФН – один из индек-

сов ишемии у больных ИБС, он чаще встречается у 

пациентов с выраженными стенозами КА, даже в 

отсутствии значимого снижения сегмента ST [67] 

и может ассоциироваться с неблагоприятным те-

чением заболеваниях [68]. По данным проспектив-

ных исследований удлинение интервала QT имеет 

независимую, неблагоприятную прогностическую 

значимость в отношении ВСС и общей смертности. 

Пороговым является значение интервала QTc не > 

440 мс. Часто с удлинением интервала QT ассоции-

руются желудочковые аритмии. Поэтому одним из 

методов прогноза потенциально опасных аритмий, 

используемых в настоящее время, является анализ 

вариабельности dQT, показателя негомогенности 

реполяризации желудочков. Увеличение этого по-

казателя ассоциируется с риском ВСС.

Таким образом, снижение показателей SDNN 

< 50 мс или SDNN indeх < 15-20 мс и увеличение 

dQT > 100 мс могут указывать на высокую вероят-

ность неблагоприятного прогноза у данной катего-

рии пациентов.

В последнее время одним из способов про-

гнозирования ВС при ХМ ЭКГ стала оценка пока-

зателей турбулентности сердечного ритма (ТСР). 

Было замечено, что за желудочковой экстрасисто-

лой (ЖЭ) следуют короткие колебания продолжи-

тельности синусового цикла (RR интервалов). Этот 

феномен впервые был описан исследовательской 

Таблица 4
ФР ВС, их проявления и методы выявления у больных хронической ИБС 

ФР Проявления Методы диагностики

Электрическая нестабиль-
ность миокарда

• Угрожаемые желудочковые аритмии 
• Снижение ВСР 
• Удлинение интервала QT 
• ТСР

Длительная регистрация ЭКГ – 
ХМ ЭКГ. Нагрузочные пробы

Выраженность коронарного 
атеросклероза

• Тяжелая стенокардия (Ш-IV ФК) 
• Приступы стенокардии в покое. 
• Безболевая ишемия миокарда

КАГ. ХМ ЭКГ

Дисфункция ЛЖ • Снижение сократительной функции миокарда 
(асинергия двух и более сегментов) 
• Признаки СН 
• Увеличение объема сердца

 Вентрикулография. ЭхоКГ

Ишемия миокарда • Ишемическая депрессия сегмента ST на ЭКГ 
при низкой ТФН 
• Ангинальный синдром
Нагрузочные пробы. ХМ ЭКГ
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группой в 1999г [69], в дальнейшем он и послужил 

основой понятия ТСР, которое используется для 

описания краткосрочных колебаний в продолжи-

тельности синусового цикла после ЖЭ. Обычно 

сразу после ЖЭ синусовый ритм учащается и затем 

вновь замедляется, приходя к исходным значени-

ям. Были предложены два показателя ТСР: начало 

турбулентности – (turbulence onset) (TO) и наклон 

турбулентности – (turbulence slope) (TS). TO – ве-

личина учащения синусового ритма вслед за ЖЭ, а 

TS – интенсивность замедления синусового ритма, 

следующего за его учащением. Показатель TO рас-

считывается, как отношение разницы между сумма-

ми значений первых двух синусовых RR интервалов, 

следующих за ЖЭ, и последних двух синусовых RR 

интервалов перед ЖЭ к сумме двух синусовых RR 

интервалов до ЖЭ, выраженное в %. Значения ТО 

< 0% и TS > 2,5 мс/RR считаются нормальными, а 

ТО > 0% и TS < 2,5 мс/RR – патологическими. Дан-

ные литературы показывают, что чувствительность 

и предсказательная точность параметров ТСР не-

намного выше, чем других неинвазивных показа-

телей – ВСР, ППЖ и др. Несмотря на некоторые 

ограничения (фибрилляция предсердий или отсутс-

твие преждевременных желудочковых сокращений) 

определение ТСР является информативным для 

оценки функции автономной системы сердца у па-

циентов с ССЗ и существующими рисками. В пред-

сказательной точности ТСР ненамного выигрывает 

в сравнении с другими известными маркерами ВС, 

однако, простота этого неинвазивного метода, воз-

можность оценки риска без отмены β-адреноблока-

торов делают ТСР особенно привлекательной [70]. 

Эксперты Американской ассоциации карди-

ологов рекомендуют в отсутствии осложненного 

течения ИБС проводить нагрузочный тест ограни-

ченной мощности через 4-7 дней после коронарного 

инцидента и при наличии отклонений в результатах 

нагрузки направлять больного на инвазивное иссле-

дование (КАГ и левая вентрикулография); если тест 

был отрицательным, следует повторить его через 

3-6 недель. В случаях наличия в остром периоде ко-

ронарного инцидента гипотонии, любых признаков 

СН, синусовой тахикардии, постинфарктной сте-

нокардии (т.е. состояний, при которых невозможно 

выполнение нагрузочного теста), рекомендуют про-

водить КАГ. Лишь отсутствие признаков ишемии 

миокарда позволяет считать инвазивное исследова-

ние непоказанным.

Во многих случаях недоступность современных 

сложных диагностических методов (сцинтиграфии 

миокарда с таллием, эмиссионной компьютерной 

томографии, позитронно-эмиссионной томогра-

фии) снижает эффективность и точность прогнози-

рования, основанного на этих высокоинформатив-

ных неинвазивных методах (помимо нагрузочных 

проб) до проведения КАГ.

Заключение 
При обследовании больного ИБС необходимо 

выделять главные прогностические факторы ослож-

нений и ВС: систолическая функция ЛЖ, локализа-

ция и степень стенозов, тяжесть ишемии. Необходи-

мо также оценить возможность прогрессирования 

коронарного атеросклероза, о которой могут свиде-

тельствовать: впервые возникшая стенокардия, НС, 

тяжелая ишемия (по данным нагрузочных проб). 

Далее при оценке прогноза необходимо оценить 

состояние ФВ ЛЖ и определить риск развития ИМ 

в будущем: тяжесть ишемии миокарда по данным 

нагрузочных проб, количество и степень стенозов 

по данным КАГ. Принято считать, что при любом 

числе стенозов КА смертность намного выше при 

наличии дисфункции ЛЖ. 

К клиническим неблагоприятным прогности-

ческим факторам относятся: неэффективность ме-

дикаментозного лечения; появление СН, особенно 

при отеке легких в анамнезе; кардиомегалия по дан-

ным ЭхоКГ и рентгенографии; наличие признаков 

ишемии на ЭКГ в покое и резко положительных на-

грузочных проб – депрессия сегмента ST≥0,1 мВ на 

первой ступени протокола Bruce R. или ≥0,2 мВ на 

любой ступени, продолжительность депрессии сег-

мента ST > 5 мин после прекращения ФН, снижение 

CАД > чем на 10 мм рт. ст. от исходного, желудочко-

вые тахиаритмии. 

Прогноз больных ИБС можно достаточно точно 

оценить по результатам пробы с дозированной ФН 

на велоэргометре или тредмиле. О неблагоприят-

ном прогнозе заболевания свидетельствуют: малая 

пороговая мощность и небольшая продолжитель-

ность нагрузочной пробы, низкая ЧСС до развития 

приступа стенокардии. Существуют и специальные 

интегральные прогностические индексы, основан-

ные на результатах проб с дозированной ФН, кото-

рые обладают несомненным преимуществом перед 

обычными показателями нагрузочной пробы. С по-

мощью прогностических индексов можно количес-

твенно оценить риск осложнений у больных ИБС, 

поэтому необходимо более широко использовать 

эти простые, высокоинформативные показатели 

при обследовании больных ИБС. 

В последние годы появились сообщения о воз-

можности использования параметров электричес-

кой нестабильности миокарда – ВСР, дисперсии 

интервала QT и др. не только как методов прогно-

зирования потенциально опасных аритмий, но и с 

целью повышения чувствительности и специфич-

ности нагрузочных ЭКГ-проб у больных ИБС, а 

также для оценки тяжести поражения КА у больных 

атеросклерозом. Показатели ВСР имеют умеренную 

положительную прогностическую ценность. Значи-

тельное (≥20 мс) удлинение dQT при нагрузочной 

ЭКГ может ассоциироваться с неблагоприятным 

течением заболевания. Комбинация указанных по-
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казателей с другими клинико-инструментальными 

параметрами повышает их чувствительность в про-

гнозировании аритмических событий и сердечной 

смертности.
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К вопросу патогенеза болезней системы кровообращения

Е.Н. Воробьева, И.В. Осипова, Р.И. Воробьев, Ю.В. Трешутина 

Алтайский государственный медицинский университет. Барнаул, Россия

Circulatory disease pathogenesis

E.N. Vorobyeva, I.V. Osipova, R.I. Vorobyev, Yu.V. Treshutina 

Altay State Medical University. Barnaul, Russia

Обзор посвящен биологической роли активных форм кислорода (АФК), которые конститутивно генери-

руются в различных клетках здоровых организмов, от одноклеточных до высокоорганизованных, выпол-

няя, благодаря высокой химической реактивности и весьма короткой продолжительности жизни, важ-

ную функцию сигнальных внутриклеточных трансдукторов и межклеточных медиаторов для реализации 

срочной и отсроченной адаптивной перестройки тканевого метаболизма, в т.ч. в системе кровообраще-

ния. При значительном накоплении в организме таких молекул их медиаторная функция трансформиру-

ется в повреждающую, обусловленную окислением и разрушением тканевых липидов, белков и нуклеи-

новых кислот с развитием патологических повреждений. Эта концепция согласуется с многочисленными 

клиническими сообщениями о том, что у больных эссенциальной гипертонией, атеросклерозом, ишеми-

ческой болезнью сердца и инфарктом миокарда тканевой и плазменный уровень АФК и продуктов окис-

лительного повреждения клеточных биополимеров во много раз выше величин, наблюдаемых у здоровых 

людей даже в период экстремальных ситуаций; патогенетически значимыми в данном случае выступает 

локальная и/или системная гиперпродукция супероксидных и гидроксильных радикалов, гидроперок-

сида, оксида азота, пероксинитрита и других АФК.

Ключевые слова: болезни системы кровообращения, факторы риска, свободнорадикальное окисление, 

дислипопротеинемии.

The review is devoted to biological role of reactive oxygen forms, generated in various cells of all healthy organisms, 

and performing, due to their high chemical reactivity and short lifetime, vital function of signal intracellular 

transduction and intercellular mediation, realizing immediate and delayed adaptation of tissue metabolism, 

circulatory system included. In excessive amount of these molecules, their moderating function transforms into 

damaging oxidation and destruction of tissue lipids, proteins and nucleic acids. This concept is supported by 

numerous clinical data on substantial increase in tissue and plasma levels of active oxygen forms and oxidative 

cellular biopolymer damage products among patients with essential arterial hypertension, atheroscleroisis, 

coronary heart disease and myocardial infarction. The leading pathogenetic role is played by local and/or systemic 

hyperproduction of superoxide and hydroxide radicals, hydroperoxide, NO, peroxinitrite and other active oxygen 

forms.

Key words: Circulatory disease, risk factors, free-radical oxidation, dyslipoproteinemia.
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Болезни системы кровообращения (БСК) яв-

ляются главной причиной смертности в различ-

ных странах; в России ее показатели составляют в 

среднем 55% от общей смертности. При этом в 90% 

случаев смерть обусловлена ишемической болезнью 

сердца (ИБС) и мозговым инсультом [2]. Известно, 

что решающую роль в формировании ИБС играет 

атеросклероз, как с морфологической точки зрения, 

так и с функционально-биохимической [1]. 

В последние десятилетия после фундаменталь-

ных открытий в области патогенеза БСК появилась 

возможность определять наличие у различных субъ-

ектов и даже в популяции уровня предрасположен-

ности к БСК по факторам риска (ФР), а при нали-

чии таковых – обострений болезни и появления 

осложнений [27]. С этих позиций особый интерес 

представляют последние перемены в представлени-

ях о патогенезе одной из наиболее распространен-

ных патологий сосудистой стенки – атеросклероза. 

Главным, практически важным итогом послед-

них открытий в области патогенеза БСК явилась 

разработка концепции о ФР, которые в настоящее 
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время разделяют на поведенческие – диета, гипо-

динамия, курение, психосоциальное напряжение 

и биологические – возраст, пол, артериальное дав-

ление, липидный и проокислительно-антиокис-

лительный гомеостаз; причем среди ФР выделяют, 

хотя и не бесспорно, немодифицируемые и модифи-

цируемые [32]. 

После многочисленных, экспериментальных 

и клинических наблюдений стало общепринятым, 

что основным предрасполагающим звеном в разви-

тии атеросклероза служит генетически детермини-

рованные и приобретенные нарушения липидного 

обмена в виде дисбаланса плазменной и тканевой 

концентрации проатерогенных и антиатерогенных 

липидов: свободный и эстерифицированный холес-

терин (ХС), триглицериды, фосфолипиды, сфин-

голипиды, транспортирующихся в составе липоп-

ротеинов (ЛП) разной плотности [10,25]. С учетом 

современных представлений в патогенезе атероск-

лероза существенную роль играют окисленные мо-

дифицированные ЛП, формирующиеся под дейс-

твием активных форм кислорода (АФК) [9,10,13]. 

Относительно стройная картина понимания 

роли АФК в физиологии и патофизиологии кро-

вообращения появилась после открытия, что глав-

ным местом генерации и секреции этих сигналь-

ных молекул в сосудах являются клетки эндотелия, 

пограничное расположение которых обуславливает 

их «аффекторную» функцию и ключевую роль в 

осуществлении регуляции сосудистого тонуса и ре-

ологии крови [14]. АФК необходимы для осущест-

вления физиологических процессов: фагоцитарной 

активности, циклооксигеназной и липоксигеназной 

реакций, метаболизма эйкозаноидов [9]. На люми-

нальной мембране эндотелиальных клеток распо-

ложены специфические механорецепторы сдвига, 

реагирующие на изменение скорости кровотока, и 

хеморецепторы для ацетилхолина, брадикинина, 

ангиотензина, цитокинов и др. [15,21]. В ответ на 

соответствующий раздражитель в эндотелиальных 

клетках активируются ферменты, катализирующие 

образование оксида азота (NO) – эндотелиальная 

NO-синтаза (eNOS), и супероксида – никотина-

мидадениндинуклеотид восстановленная форма/

никотинамидадениндинуклеотид фосфат восста-

новленная форма-оксидаза (НАДН/НАДФН-окси-

даза), циклооксигеназа, липоксигеназа, цитохром 

Р450-оксидаза [8,12,20,37]. Выделяясь через базаль-

ную и люминальную мембраны, АФК прямо взаи-

модействуют с эффекторными клетками интимы и 

медии сосудов, а также клетками крови, чем опре-

деляется их регулирующее влияние на тонус глад-

ких мышц и структуру сосудистой стенки, а также 

на процессы адгезии и агрегации, а через них – на 

локальную и системную гемодинамику [7]. Такое, в 

частности, происходит при умеренной физической 

нагрузке (ФН), когда в сосудах с преобладанием 

α-адренэргической иннервации в большей степени 

активируется продукция супероксида, а в сосудах с 

холинэргической иннервацией – NO, что в итоге 

приводит к физиологически целесообразному пере-

распределению кровотока [23]. 

В случае гиперпродукции эндотелием АФК, 

возникающей, в частности у людей с нарушенной 

активностью ферментативных систем их генерации 

или нейтрализации, наблюдается очевидная пред-

расположенность к системному и локальному вазос-

пазму, а также к тромбозам, инфаркту миокарда (ИМ) 

и МИ [21]. Согласно современным представлениям, 

образующиеся под влиянием указанных стресс-

факторов, супероксидный анион и гидропероксид 

способны выступать в качестве прямых активаторов 

целого ряда факторов: NF-kВ (nuclear transcription 

factor kappa В), ядерный MAPK (mitogen-activated 

protein kinase) и др., стимулируя на уровне промото-

ров соответствующих участков генома синтез анти-

окислительных энзимов [19,21]. С другой стороны, 

перекисная модификация ангиотензин-превращаю-

щего фермента повышает его активность [19]. 

Локальной гиперпродукции клетками эндоте-

лия крупных и средних артерий супероксида прида-

ется ключевая роль и в патогенезе атеросклероза и 

ИБС [14,18,34]. NO не только управляет гемодина-

микой, но также регулирует агрегацию тромбоцитов, 

их пристеночную адгезию и пролиферацию гладко-

мышечных клеток (ГМК), т.к. подавляет активность 

NF-kB, ответственного за экспрессию противовос-

палительных адгезивных молекул и хемоаттрактан-

тов [5,24]. Базальный уровень NO предупреждает 

избыточный рост и миграцию ГМК [5,15,24].

Известно, что главным антагонистом NO явля-

ется нейтрализующий его супероксидный радикал, 

также продуцируемый эндотелием, в связи с чем 

избыточное образование супероксида может при-

водить к вазоконстрикции [5,18]. Избыточная про-

дукция супероксида, его накопление в тканях сосу-

дов и преобладание над антиоксидантами создают 

состояние окислительного стресса (ОС), запуска-

ющего или усиливающего многие реакции атероге-

неза. Супероксид прямо или через продукт своего 

взаимодействия с NO – пероксинитрит (ONOO–) 

способен инициировать процессы свободноради-

кального окисления и повреждения биополимеров 

стенки сосудов, в частности липидов [3,7]. Если 

прямая роль радикала супероксида в окислении ЛП 

низкой плотности (ЛНП) не рассматривается оче-

видной, то бесспорен эффект пероксинитрита спо-

собствовать избыточному образованию окисленных 

ЛНП, а также возможности превращения в перок-

синитрокислоту (НОNOО), образующую радикал 

гидроксила (ОН•) и NO
2
. 

Кроме воздействия ряда агентов на рецепторы 

эндотелия, изменению кровотока и рО
2
 способс-

твует выделение вазоактивных веществ, играющих 

важную роль в патогенезе сердечно-сосудистых за-

болеваний [8] (таблица 1). 

Å.Í. Âîðîáüåâà,…Ïàòîãåíåç áîëåçíåé ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ

CVTP_5_06_004.indd   115CVTP_5_06_004.indd   115 07.08.2006   22:43:5807.08.2006   22:43:58
Process CyanProcess CyanProcess MagentaProcess MagentaProcess YellowProcess YellowProcess BlackProcess BlackRedRed



116 Êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ òåðàïèÿ è ïðîôèëàêòèêà, 2006; 5(5)

Адгезивные молекулы: сосудисто-клеточная 

адгезивная молекула (VCAM-1-), хемокины – мо-

ноцит-хемоаттрактантный белок (МСР-1) и цито-

кины – фактор некроза опухоли (TNF), привлекают 

моноциты к эндотелиальным клеткам и способс-

твуют их проникновению в субэндотелиальное про-

странство [22]. 

В инициации атеросклеротического процесса 

и, особенно, в его ремитирующем течении ключе-

вая роль принадлежит образованию в плазме и со-

судистой интиме окисленных модифицированных 

ЛП вследствие индуцированной гиперпродукции 

АФК [10,11,25]. В отличие от нативных, окислен-

ные ЛП, среди которых выделяют пять взаимосвя-

занных форм [25] (рисунок 1), содержат различное 

количество гидроперекисей жирных кислот и бел-

ков, а также продуктов их распада: малонилдиаль-

дегид, гексаналь, гидроксиноненаль, лизолецитин, 

карбонильный радикал и др., способных иницииро-

вать самоподдерживающиеся циклы окислительной 

трансформации биополимеров сосудистой стенки с 

конечным распадом и/или образованием неестест-

венных сшивок последних [9,34]. 

Согласно современной схеме патогенеза ате-

росклероза [14,25,26] (рисунок 2) уже минимально 

окисленные ЛНП могут повышать экспрессию в 

эндотелиоцитах хемоаттрактантов типа MCP-1 [25], 

колониестимулирующих факторов типа моноцит, 

макрофагальный колониестимулирующий фактор 

(M-CSF), а также адгезивных молекул типа лейкоци-

тарная адгезивная молекула (X-LAM), E-селектина, 

VCAM-1 и ICAM-1, а в макрофагах экспрессию скэ-

венджер-рецепторов типа SR-BI (scavenger receptor 

class-B, type I) и CD36 (cluster of differentiation 36) 

[16,22,31]. Благодаря рецепторам, макрофаги свя-

зывают и интернализируют окисленные ЛНП, что 

ведет к накоплению в них эстерифицированного 

ХС и трансформации макрофагов в пенистые клет-

ки [26,33]. 

Именно модифицированные ЛНП вызывают 

дифференцировку моноцитов в макрофаги, которые 

продуцируют цитокины: TNF-α и интерлейкин-1 

(IL-1), активирующие эндотелиальные клетки. Эн-

дотелиоциты экспрессируют молекулы адгезии мо-

ноцитов, приводящие к проникновению в субэндо-

телиальное пространство при участии MCP-1 [22]. 

Макрофаги и пенистые клетки секретируют 

факторы роста, которые приводят к клеточной про-

лиферации и продукции матрикса, а также метал-

лопротеиназы, вызывающие деградацию матрикса 

[26]. Этому сопутствуют миграция ГМК и пролифе-

рация фибробластов, синтезирующих повышенное 

количество коллагена матрикса [26]. По-видимому, 

этим объясняется перманентное прогрессирование 

атеросклеротического процесса.

Очевидно, что первичной мишенью перекисно-

модифицированных ЛП является сосудистый эн-

дотелий, дисфункция которого приводит к цепной 

реакции в субэндотелиальной интиме с адгезией и 

инфильтрацией моноцитов, а затем и гранулоцитов, 

а также к адгезии и активации тромбоцитов, агрега-

ция которых вызывает образование микротромбов 

и высвобождение медиаторов тромбоцитарных гра-

нул. Следует отметить, что патогенетически наибо-

Таблица 1
Продуцируемые эндотелием вещества [8]

Вазодилататоры

NО (EDRF - Endothelium-Derived 
Relax-ing Factor)

Фактор гиперполяризации Простациклин 

Вазоконстрикторы

Эндотелин Aнгиотензин II Tромбоксан A
2

Молекулы клеточной адгезии

VCAM-1 сосудисто-клеточная адге-
зивная молекула

ICAM -1 внутриклеточная адгезивная 
молекула

E-селектин

Хемокины

МСР-1 Интерлейкин-8

Коагулянты/фибринолитики

Фактор фон Виллебранда Тканевой активатор плазминогена Ингибитор активатора плазминогена

Факторы роста

Эндотелиальный 
фактор роста

Тромбоцитарный 
фактор роста 

Гепарин-связываю-
щий эпидермальный 
фактор роста

Трансформирующий 
фактор роста

M-CSF-моноцит, 
макрофагальный 
колониестимулирую-
щий фактор

Îáçîðû ëèòåðàòóðû
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лее значимыми индукторами инициации и персис-

тенции атерогенеза выступают такие стресс-ФР, как 

артериальная гипертензия (АГ) и повышение лами-

нарного кровотока, активирующие через рецепторы 

сдвига НАДФН-оксидазу эндотелия, табачный дым, 

некоторые эндотелиотропные микроорганизмы – 

хламидии, цитомегаловирус, герпес, Helicobacter 

pylori, психическая и физическая травмы [4].

С учетом вышесказанного, патогенетически 

важной особенностью атеросклероза является его 

мультифакторная природа, при которой полиген-

ные наследственные дефекты метаболизма обуслав-

ливают предрасположенность организма к развитию 

частной патологии, а внешние факторы выступают 

в качестве разрешающих триггеров. В настоящее 

время установлено, что воздействие внешних фак-

торов вызывает в организме состояние ОС, характе-

ризующегося повышенным уровнем в тканях АФК. 

Однако ОС возникает не только под действием вне-

шних прооксидантов, но и в результате активации 

эндогенных механизмов генерации АФК и ослабле-

ния антиоксидантной защиты. 

Обнаружено, что частота гиперхолестеринемии 

(ГХС), гипертриглицеридемии (ГТГ), избыточной 

массы тела (МТ), АГ с возрастом увеличивается 

у мужчин и женщин [30]. Возрастное повышение 

кардиоваскулярного риска, которое многие считают 

немодифицируемым, согласно последним данным 

связано с генетически запрограммированным на-

растанием дисфункции эндотелия, как проявления 

биологически целесообразного глобального сниже-

ния в организме лиганд-реактивности клеточных 

мишеней – рецепторов и нейтрализующих энзи-

мов, прежде всего антиоксидантных ферментов, 

чем регулируется процесс апоптозного старения 

[4,6,23,25]. Современный уровень понимания ме-

ханизма воздействия возрастного ФР теоретически 

позволяет считать его относительно немодифици-

руемым и осуществлять целенаправленную коррек-

цию скорости его развития, что пока остается неи-

зученным аспектом медицинской науки. 

Патогенетически близким к возрастному явля-

ется половой фактор. Известно, что у женщин репро-

дуктивного возраста распространенность ИБС, АГ, 

ГХС много ниже, чем у мужчин [32]. Этот феномен 

объясняется тем, что эстрогены выступают универ-

сальными модуляторами факторов транскрипции 

серии адаптивных генов, кодирующих ключевые 

антиатерогенные звенья патогенеза атеросклероза – 

еNOS, супероксиддисмутазу (СОД), параоксоназу, 

апoлипопротеин А (апо А) [3,23]. Путем увеличения 

продукции апo А эстрогены повышают концентра-

цию ЛП высокой плотности (ЛВП), являющихся 

антиатерогенными. Эстрадиол угнетает адгезию мо-

ноцитов к клеткам эндотелия вследствие снижения 

экспрессии VCAM-1, а также ингибирует субэндо-

телиальную миграцию моноцитов, уменьшая экс-

прессию MCP-1. Эстрогены активируют фермент – 

Примечание: A – нативные ЛНП без перекисей липидов, богаты антиоксидантами; В – «засеянные» ЛНП содержат 
вышедшие из тканей гидроперекиси, нейтрализуемые своими антиоксидантами; C – минимально окисленные ЛНП 
образуются при окислении собственных ФЛ оболочки при дефиците антиоксидантов; D – сильно окисленные ЛНП, 
то же плюс наличие перекисных липидов в сердцевине при большом дефиците антиоксидантов; E – перекисно-моди-
фицированные ЛНП, то же плюс наличие окисленных апо, продуктов их распада и сшивок при отсутствии антиокси-
дантов. 

Рис. 1 Формы окисленных ЛНП [20].
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 эндотелиальную NOS, с последующим повышением 

продукции эндотелиоцитами NO, а также снижают 

концентрацию ЛП(a), который является фактором, 

позволяющим объединить нарушения метаболизма 

ЛП и гемостаза [23] (рисунок 2). Отсюда логичны 

попытки с помощью заместительной эстрогенотера-

пии снизить нарастающее распространение БСК у 

женщин при наступлении менопаузы, однако они не 

всегда успешны ввиду недостаточной ясности в воп-

росах дозировок имеющихся препаратов, которые к 

тому же не обладают прямым воздействием [23]. 

Курение – независимый предиктор смертности 

от БСК, что показано в Seven Countries Study [28], 

исследованиях, проведенных в странах Западной и 

Восточной Европы [32], и широко распространен-

ным поведенческим, несомненно модифицируе-

мым, ФР. Относительно курения следует отметить, 

что сигаретный дым отличается очень высоким 

содержанием свободнорадикальных веществ и не-

насыщенных альдегидов (кротональ, акролеин и 

др.), способных угнетать синтез эндотелием кон-

ститутивных вазорелаксантных медиаторов NO и 

экспрессию экстрацеллюлярной СОД, чем объяс-

няется склонность курильщиков к региональному 

и системному вазоспазму [13]. Реактивные компо-

ненты табачного дыма вызывают окислительную 

модификацию ЛНП [36], при этом одновременно 

угнетают активность параоксоназы, защищающей 

ЛП от окисления [29]. В результате у курильщиков, 

активных и пассивных, создается состояние хрони-

ческого ОС, при котором повреждаются мембран-

ные липиды, цитозольные белки и ядерные нукле-

иновые кислоты [9]. 

Относительно роли характера питания в пато-

генезе БСК можно констатировать, что по эпидеми-

ологическим наблюдениям в приморских регионах 

(Средиземноморье, Север европейских государств, 

Тихоокеанское побережье) распространенность 

этих заболеваний много ниже, чем в континенталь-

ных. В ряде работ этот эффект связывают с большим 

потреблением жителями этих областей раститель-

ных продуктов, активным началом которых служат 

флавоноиды [13], тогда как в других – с наличием в 

пищевом рационе морских рыб с большим содержа-

нием эссенциальных полиненасыщенных жирных 

кислот (ПНЖК) [17]. Как ни парадоксально, но по-

тенциально действенные агенты растений (флаво-

ноиды, витамины С и Е) и рыб (ПНЖК) способны 

выступать в качестве прооксидантов и антиокси-

дантов, хотя для патогенеза сосудистых нарушений 

этот вопрос является ключевым [25].

Другим, весьма значимым поведенческим, оче-

видно модифицируемым, ФР БСК является низкая 

физическая активность (НФА). Между тем, до на-

стоящего времени понимание механизма влияния 

уровня ФА на предрасположенность к БСК не рас-

Примечание: IEL - внутренняя эластическая ламина; ROS – активные формы кислорода; мм-ЛНП – минимально 
модифицированные ЛНП; Ox-ЛНП – окисленные ЛНП; EC – клетки эндотелия.

Рис. 2 Схема патогенеза атеросклероза [14,25,26].

Îáçîðû ëèòåðàòóðû
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пространяется дальше суждений о влиянии этого 

ФР на неспецифические адаптивные возможности 

организма. Как и в случае с диетическими фактора-

ми, для ФН литература располагает парадоксально 

противоположными сведениями относительно их 

влияния на проокислительно-антиокислительный 

гомеостаз, играющий ключевую роль в патогене-

зе БСК. В частности, показано, что ФН вызывают 

дозо-зависимую персистирующую активацию кле-

точных оксидант-генерирующих ферментов и вы-

раженный ОС, и они же существенно повышают 

при хронических ФН активность внутриклеточных 

антиоксидантных энзимов, препятствующих разви-

тию ОС [23,27]. 

Известно, что к БСК весьма склонны лица, 

регулярно испытывающие высокий психоэмоцио-

нальный стресс, который выступает как пусковой 

механизм кардиоваскулярных событий благодаря 

локальной и системной активации окислительных 

процессов [4]. 

Избыточная МТ является ФР БСК и, прежде 

всего, АГ и ИБС, а также связана с развитием сахар-

ного диабета, подагры [32]. Известно, что избыточ-

ная МТ сопровождается состоянием ОС [35].

К числу наиболее значимых биологических 

ФР БСК относятся врожденные или приобретен-

ные расстройства липидного обмена в виде дисли-

попротеинемий (ДЛП). Генетическими факторами 

предрасположенности к ДЛП являются полимор-

физм и мутации генов апопротеинов: апоЕ, апо А-

I, апо B-100 [10], дефекты генов рецепторов к ЛНП 

[25], а также ферментов липопротеинлипазы, ле-

цитинхолестеролацилтрансферазы, параоксоназы 

PON1
192

 и B
12

-зависимой метионин-синтазы [10,29]. 

Учитывая важную роль окисленных ЛНП в атеро-

генезе, предпринимаются попытки нивелировать 

их образование и влияние профилактическими и 

лечебными воздействиями, которые направлены на 

уменьшение субстрата для окисления – снижение 

уровня ЛНП в плазме. Считается, что при ГЛП даже 

умеренный ОС вызывает неадекватную антиокси-

дантным возможностям гиперпродукцию разнооб-

разных оксилипидов, повреждающих биополимеры 

клеток [7, 9, 13, 25].

Таким образом, согласно современным пред-

ставлениям ключевым моментом в атерогенезе 

служит локальный и/или системный дисбаланс 

продукции и нейтрализации АФК, чаще всего из-за 

врожденной или приобретенной сниженной, суб-

стратной индуцибельности антиоксидантных энзи-

мов, что приводит к перекисному окислению ЛП в 

плазме крови и субэндотелиальной интиме, причем 

этому феномену особенно благоприятствует предсу-

ществующая ГЛП и/или ДЛП.

Перекисная гипотеза атеросклероза позволяет 

понять известные клиницистам факты отсутствия 

клинических проявлений атеросклероза у отде-

льных пациентов с явно выраженной ДЛП и ГЛП, 

а также отсутствие атерогенных нарушений липид-

ного обмена у ряда лиц с клинически яркой мани-

фестацией атеросклероза. Описанные достижения 

фундаментальных и клинических наук по патогене-

зу основных БСК открывают новые пути в разра-

ботке методов диагностики доклинических стадий 

этих заболеваний по клинико-лабораторным мар-

керам.
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21 августа 2006г исполняется 70 лет член-корреспон-

денту РАМН, доктору медицинских наук, профессору, 

заслуженному врачу РФ Анатолию Алексеевичу Бугано-

ву – директору Научно-исследовательского института ме-

дицинских проблем Крайнего Севера РАМН. 

Родился А.А. Буганов в г. Хабаровске в семье военно-

служащего. В 1966г окончил лечебный факультет Астра-

ханского медицинского института. После защиты канди-

датской диссертации в 1975г работал в г. Тамбове Главным 

экспертом по ВТЭ Тамбовской области. 

В 1981г Анатолий Алексеевич был избран по кон-

курсу старшим научным сотрудником Томского филиала 

ВКНЦ АМН СССР, а в 1983г направлен в г. Тюмень, где 

создает и возглавляет Отдел кардиологии с клиникой на 

220 коек Тюменского филиала ВКНЦ АМН СССР. 

В 1991г А.А. Буганов защитил докторскую диссерта-

цию и основал Лабораторию экологической и профилак-

тической медицины Государственного комитета по науке 

и высшей школе РСФСР в г. Надыме Ямало-Ненецкого 

автономного округа. В 1993г Лаборатория была передана в 

состав РАМН, а в 1994г реорганизована в НИИ медицинс-

ких проблем Крайнего Севера, возглавляемый Бугановым 

А.А. до настоящего времени. 

В 1998г получил звание профессора по специальнос-

ти «кардиология». В 1999г был избран членом-коррес-

пондентом РАМН. С 2000г Анатолий Алексеевич – член 

Бюро Отделения профилактической медицины РАМН. 

Одновеременно он является членом международных и 

зарубежных академий: РАЕН, РМТАН, РАЕ, Междуна-

родной академии «Евразия», Международной академии 

интегративной медицины, Русской академии наук и ис-

кусств, Академии полярной медицины и экстремальной 

экологии человека, Нью-йоркской АН (США). 

А.А. Буганов – основатель единственного академи-

ческого научного учреждения в высоких широтах, прово-

дящего фундаментальные и прикладные исследования в 

области охраны здоровья северян. 

Главным делом своей жизни профессор А.А. Буга-

нов считает формирование и развитие академической 

науки в регионах Крайнего Севера. Под руководством 

А.А. Буганова проводятся исследования по проблемам 

экологии, кардиологии, эпидемиологии, физиоло-

гии и гигиены. Одними из приоритетных направле-

ний его научной деятельности являются разработка и 

внедрение широкомасштабных научных программ по 

медико-экологическому прогнозированию здоровья 

населения Крайнего Севера в условиях интенсивного 

экономического развития северных регионов, в кото-

рых были организованы и проведены более двадцати 

научных экспедиций в самые отдаленные точки Край-

него Севера. 

Круг научных интересов профессора А.А. Буганова 

очень широк. Он инициировал исследования по изучению 

механизмов и закономерностей влияния факторов окру-

жающей среды Крайнего Севера на организм с отработ-

кой средств и методов прогноза, диагностики и коррек-

ции экологически обусловленных заболеваний, вопросов 

адаптации к экстремальным условиям Крайнего Севера, 

иммуногенетических основ процессов жизнедеятельнос-

ти в норме и патологии на Крайнем Севере. 

Профессором А.А. Бугановым создана научная шко-

ла полярной медицины. Под его руководством защищено 

более 20 кандидатских диссертаций, он консультировал 

работу над 5 докторскими диссертациями. Общее число 

научных работ А.А. Буганова превышает 500 публикаций, 

среди них более 10 монографий. 

А.А. Буганов выполняет общественную работу в 

качестве Председателя регионального отделения меди-

ко-биологических проблем РАЕН, главного редактора 

научно-практического медицинского журнала «Здраво-

охранение Ямала», члена редколлегий журналов «Вест-

ник восстановительной медицины», «Медицина труда и 

промышленная экология». Он является председателем 

региональной общественной организации «Ученые Яма-

ло-Ненецкого автономного округа». 

А.А. Буганов награжден медалью РАЕН «За развитие 

медицины и здравоохранения», почетным знаком «За за-

слуги в развитии науки и экономики», медалями и дипло-

мами; он лауреат премии имени Е.И. Смирнова (РАМТН), 

награжден Почетными грамотами Президиума РАМН. 

Свой юбилей профессор А.А. Буганов встречает пол-

ным сил и творческой энергии.

Всероссийское научное общество кардиологов, ре-

дакционная коллегия журнала «Кардиоваскулярная тера-

пия и профилактика» поздравляют Анатолия Алексеевича 

Буганова с замечательным юбилеем и желают ему крепко-

го здоровья, долголетия и больших творческих успехов в 

его благородном труде.

АНАТОЛИЙ АЛЕКСЕЕВИЧ
БУГАНОВ 

(к 70-летию со дня рождения)

Þáèëåè
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Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации
Всероссийское научное общество кардиологов

Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росздрава
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава

РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ

10-12 октября 2006 г, г.Москва

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО №2

Уважаемые коллеги!

Приглашаем Вас принять участие в Российском национальном конгрессе кардиологов,который 

состоится 10-12 октября 2006 г в Москве на базе Российской академия государственной службы при 

Президенте РФ (РАГС) (проспект Вернадского, 84, проезд: ст.метро «Юго-Западная»).

Научная программа конгресса включает лекции, пленарные доклады, научные и сателлитные симпози-

умы, секционные заседания, стендовые доклады, конкурс молодых ученых, школы для практикующих 

врачей. В рамках Конгресса проводится выставка современных лекарственных средств, новых инфор-

мационных технологий, изделий медицинского назначения и специализированных изданий.

Предварительная регистрация: для предварительной регистрации необходимо выслать в адрес оргкоми-

тета заполненную регистрационную форму, а также подтверждение оплаты организационного взноса. 

Организационный взнос до 1-го сентября 2006 г. –1000 руб., с 1-го сентября 2006 г. –1200 руб. 

Зарегистрироваться можно по адресу emanoshkina@gnicpm.ru и на сайте ВНОК: www.cardiosite.ru

Банковские реквизиты: Получатель платежа: Общественная организация «Всероссийское научное об-

щество кардиологов» (ОО «ВНОК»)

Расчетный счет 40703810500000000063 в АК «Промторгбанк» ЗАО г. Москва

БИК 044583139, к/с 30101810800000000139, г Москва .ИНН 7720029912 КПП 772001001

Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение платежа. Например: оргвзнос за участие Иванова И.И. 

в конгрессе кардиологов 2006; 

Регистрация во время проведения Конгресса: 
9 октября – с 8 до 18 часов: Петроверигский переулок, 10, ФГУ «Государственный научно-иссле-

довательский центр профилактической медицины» Росздрава. Проезд: ст. метро «Китай-город», 

выход на ул. Маросейка, далее пешком  второй переулок направо.

10-11 октября – с 8 до 18 часов, 12 октября – с 8 до 14 часов: холл второго этажа первого учебного 

корпуса РАГС. 

Посещение мероприятий Конгресса бесплатное и осуществляется только по Приглашениям установленно-
го образца с предъявлением документа, удостоверяющего личность.
Для желающих посетить Конгресс предусмотрена выдача ПРИГЛАШЕНИЯ при входе в РАГС пред-

ставителями Оргкомитета.

Проживание: по всем вопросам связанным с бронированием мест в гостинице  и проживанием необхо-

димо обращаться к Полянской Юлии тел. (495) 730-61-18, факс (495) 956-89-34, e-mail: J.Polyanskaya@
intourist.ru Бронирование номеров будет осуществляться только для лиц, которые оплатили стоимость 
брони. 

Адрес Оргкомитета:
101990, г.Москва, Петроверигский пер. 10 ФГУ «ГНИЦ ПМ Росздрава»

Оргкомитет Российского национального конгресса кардиологов

Ответственный секретарь Кукушкин Сергей Кузьмич, контактный тел./факс: (495) 624 45 93

E-mail: skukushkin@gnicpm.ru (заявки на участие в выставке и саттелитном симпозиуме)

Официальный сайт: http://www.cardiosite.ru (информация по Конгрессу)

Èíôîðìàöèÿ
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