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Цель. Провести анализ ассоциаций �308G/A полиморфизма гена фактора некроза опухолей альфа

(TNFА) с эссенциальной артериальной гипертензией (ЭАГ). 

Материал и методы. В исследование были включены 354 пациента с ЭАГ и 295 здоровых людей. Дезок�

сирибонуклеиновую кислоту выделяли из венозной крови. Генотипирование проводили методом поли�

меразной цепной реакции в сочетании с рестрикционным анализом ампликонов. 

Результаты. Частота генотипа TNFА �308*G/*G среди больных ЭАГ, перенесших инсульт, была значи�

тельно ниже, чем в контрольной группе – 60,98% vs 78,98% (p=0,015). У больных ЭАГ с генотипом TNFА

�308*G/*G понижен относительный риск развития инсульта. 

Заключение. Полученные результаты позволяют предположить, что полиморфизм �308G/A гена TNFА

вносит вклад в развитие инсульта у больных ЭАГ.

Ключевые слова: первичная (эссенциальная) артериальная гипертензия, цитокины, генетический поли�

морфизм, инсульт, анализ ассоциаций.

Aim. To analyze the association between tumor necrosis factor�alpha gene –308 G/A polymorphism and essential

arterial hypertension (EAH). 

Material and methods. The study included 354 EAH patients and 295 age�matched healthy subjects. DNA was

extracted from venous blood. Genotyping was performed using polymerase chain reaction followed by restriction

amplicon analysis. 

Results. TNFA �308*G/*G genotype frequency was significantly lower among EAH patients with stroke than in

control group (60,98% vs 78,98%; p=0,015). EAH patients with TNFA �308 *G/*G genotype had lower stroke

risk (OR=0,38; 95% CI: 0,21�0,83). 

Conclusion. The results obtained suggest that TNFA gene �308G/A polymorphism is involved in stroke pathogen�

esis among EAH patients.
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Введение
Эссенциальная артериальная гипертензия

(ЭАГ) является многофакторным заболевани�

ем, в развитии которого важную роль играет ге�

нетическая предрасположенность [1]. Очерчен

ряд генов�кандидатов, которые, как полагают,

вносят свой вклад в развитие ЭАГ [2]. Среди

них гены компонентов ренин�ангиотензин�

альдостероновой системы, участников липид�

ного обмена, гены синтаз оксида азота и мно�

гие другие. Начиная с 90�х годов прошлого ве�

ка, большое внимание уделяется генам цитоки�

нового каскада.

Воспаление – основной патофизиологи�

ческий субстрат сердечно�сосудистых заболе�

ваний (ССЗ) [3]. Повышенная экспрессия эн�

дотелием медиаторов воспаления лежит в ос�

нове атеросклеротического повреждения сосу�
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дистой стенки [4]. Дисфункция эндотелия, на�

ряду с нарушением свертываемости крови и ги�

перхолестеринемией, приводит к нарушению

тонуса сосудов, вазоконстрикции и тромбооб�

разованию. Цитокины являются ключевыми

медиаторами межклеточных взаимодействий, в

т.ч. в процессе воспаления. Клетки эндотелия

человека способны продуцировать и реагиро�

вать на широкий спектр про� и противовоспа�

лительных цитокинов.

Фактор некроза опухолей альфа (ФНО� )

является провоспалительным цитокином. Об�

наружено, что ФНО� вырабатывается эндоте�

лиоцитами, гладкомышечными клетками

(ГМК), а также макрофагами, входящими в

состав атеросклеротической бляшки [5]. Вна�

чале ФНО� был идентифицирован как фак�

тор, способствовавший геморрагическому нек�

розу опухолей, но затем обнаружилось, что его

эффекты гораздо разнообразнее. В экспери�

ментах на модельных объектах обнаружено,

что ФНО� может вызвать дисфункцию левого

желудочка (ЛЖ), отек легких и кардиомиопа�

тию; оказалось, что ишемия приводит к пер�

систирующей гиперэкспрессии ФНО� [6]. Ген

ФНО� (TNFA) локализован на коротком пле�

че хромосомы 6 (6p21.3), в кластере генов глав�

ного комплекса гистосовместимости, между

локусами HLA�B и HLA�DR [7]. Описаны мно�

гочисленные полиморфизмы в составе гена, в

т.ч. однонуклеотидная замена гуанина (аллель

*G или TNF*1) на аденин (аллель *A или

TNF*2) в позиции 308 промотора. Показано,

что аллель TNFA�308*A ассоциирован с повы�

шенной выработкой ФНО� [8].

Цель настоящей работы – анализ ассоциа�

ций полиморфизма �308 G/A гена TNFA с рис�

ком развития ЭАГ и ее клинических феноти�

пов.

Материал и методы
В исследование были включены 354 пациента с ЭАГ,

находившихся на стационарном лечении в Республиканс�

ком кардиологическом диспансере (г.Уфа). Диагноз уста�

навливали в соответствии с Национальными рекоменда�

циями по профилактике, диагностике и лечению артери�

альной гипертонии второго пересмотра, Всероссийского

научного общества кардиологов (ВНОК) 2004. Клиничес�

кая характеристика группы пациентов представлена в

таблице 1. Контрольную группу составили 295 человек без

признаков ССЗ и семейной отягощенности по ССЗ, сис�

толическое артериальное давление (САД) которых было

<130 мм рт.ст., а диастолическое (ДАД) <90 мм рт.ст. Па�

циенты и лица, включенные в контрольную группу, – та�

тары по этнической принадлежности, проживающие в

Республике Башкортостан. Все они дали добровольное

информированное согласие на участие в исследовании.

Дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) выделяли

из 5 мл цельной венозной крови методом фенольно�хло�

роформной экстракции [9]. Генотипирование осущес�

твляли методом полимеразной цепной реакции с после�

дующим рестрикционным анализом. Для амплификации

использовались праймеры F 5’ AGG CAA TAG GTT TTG

AGG GCC AT 3’, R 5’ TCC TCC GTG CTC CGA TTC CG

3’. Продукт амплификации подвергали рестрикции с по�

мощью эндонуклеазы Bsp19I (изошизомер NcoI); полу�

ченные фрагменты разделяли электрофорезом в 2% ага�

розном геле. Аллель TNFA �308*A идентифицировался по

отсутствию сайта рестрикции и ему соответствовал фраг�

мент 107 п.о., аллелю TNFA �308*G при наличии сайта

рестрикции – (два фрагмента длиной 87 и 20 п.о.) [10].

Статистическую обработку полученных результатов

проводили, используя пакет прикладных программ

Statistica 6.0, а также алгоритм Answer tree (эффективная

сегментация при помощи деревьев решений), реализо�

ванного в пакете программ SPSS. Для сравнения распре�

деления частот генотипов и аллелей применяли точный

двусторонний критерий Фишера. Различия считали ста�

тистически значимыми при р 0,05. Соответствие полу�

ченного распределения частот теоретически ожидаемому,

проверяли, используя критерий 2 (программа

Rows&Columns, R&C). Относительный риск (ОР) разви�

тия заболевания вычисляли по показателю соотношения

шансов OR (odds ratio) [10].

Результаты и обсуждение
Эмпирическое распределение частот гено�

типов полиморфизма �308G/A гена TNFA в

контрольной группе соответствовало теорети�

чески ожидаемому по закону Харди�Вайнберга

( 2=0,2855; р=0,915). Сравнивая частоты гено�

типов полиморфизма �308G/A гена TNFA в по�

пуляциях мира (таблица 2), обнаружили, что

они варьируют незначительно в большинстве

популяций Европы и Северной Америки, и в

более широких пределах – в популяциях Цент�

ральной и Южной Африки. В популяциях на�

родов, относящихся к монголоидной группе,

наблюдается низкая частота аллеля TNFA �

308*A (наименьшая – у японцев). В корейской

популяции отмечается самый низкий уровень

гетерозиготности. Популяция татар по распре�

делению частот генотипов не отличается от

большинства европейских популяций.

Статистически значимых различий по час�

тотам генотипов и аллелей между группой

больных и контрольной группой не наблюдает�

ся (таблица 3). Поскольку известно, что

экспрессия цитокинов зависит от гормональ�

ного профиля [24], был проведен анализ ассо�

циаций с учетом половой принадлежности.

Различия между сравниваемыми группами не

достигают уровня статистической значимости
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(таблица 4). В то же время у мужчин, страдаю�

щих ЭАГ, с уровнем САД>155 мм рт.ст. статис�

тически значимо повышена частота генотипа

TNFA �308*A/*A – 84,42% vs 67,82% (p=0,017,

OR=0,39, 95% доверительный интервал – ДИ:

0,18�0,84). Этот же генотип встречается с боль�

шей частотой у больных с уровнем ДАД>90 мм

рт.ст. – 77,92% vs 69,23% (p=0,044, OR=0,45,

95% ДИ: 0,21�0,97). В группе женщин подоб�

ные различия отсутствовали. 

Влияние ФНО� на уровень АД мало изу�

чено. Известно, что ФНО� увеличивает про�

дукцию эндотелина�1 и ангиотензиногена, тем

самым способствуя нарушению эндотелий�за�

висимой вазорелаксации и повышению тонуса

резистивных сосудов. Есть данные о наличии

положительной корреляции между концентра�

цией ФНО� в плазме, величиной САД и инсу�

линорезистентностью (ИР) у больных ЭАГ,

страдающих ожирением [25]. Полагают, что

при ожирении усиливается экспрессия ФНО�

, поскольку он является мощным антиадипо�

генным фактором, ингибируя дифференциров�

ку и стимулируя апоптоз жировых клеток, а

также способствует развитию ИР. В настоящем

исследовании не обнаружены какие�либо ассо�

Таблица 1 
Клиническая характеристика группы пациентов

Показатель Мужчины Женщины

Численность (n) 282 72

Возраст (лет) 53,33±10,06 58,36±9,87

Вес (кг) 79,63±11,69 75,57±10,89

ИМТ (кг/м2) 27,32±3,53 30,07±4,45

САД (мм рт.ст.) 149,9±20,4 152,3±21,3

Глюкоза крови (ммоль/л) 4,6±0,85 5,02±1,52

ОХС (ммоль/л) 5,02±1,2 5,88±1,33

ЛНП (ммоль/л) 3,45±1,21 3,47±1,24

Примечание: приведены средние значения и стандартные ошибки; ОХС – общий холестерин; ЛНП – липопротеины низкой плотности.

Таблица 2 
Распределение частот генотипов полиморфизма �308G/A гена TNFA в популяциях мира

Популяция N р±sp, 95% ДИ 2, р

*G/*G *A/*G *A/*A

Татары (Башкортостан) 233 78,98±2,37 (73,88�83,49) 20,34±2,34 (15,89�25,39) 0,68±0,48 (0,08�2,43) 0,2855 0,915

Норвежцы [12] 110 69,09±4,41 (59,57�77,55) 28,18±4,29 (20,02�37,56) 2,73±1,55 (0,57�7,76) 0,0000 1,000

Датчане [13] 325 65,85±2,63 (60,41�70,99) 30,46±2,55 (25,5�35,78) 3,69±1,05 (1,92�6,36) 0,0485 1,000

Немцы [14] 91 86,81±3,55 (78,1�93) 10,99±3,28 (5,4�19,28) 2,2±1,54 (0,27�7,71) 0,7503 0,744

Англичане [15] 239 69,87±2,97 (63,63�75,62) 27,62±2,89 (22,05�33,75) 2,51±1,01 (0,93�5,38) 0,0846 1,000

Бельгийцы [16] 100 70±4,58 (60,02�78,76) 28±4,49 (19,48�37,87) 2±1,4 (0,24�7,04) 0,0253 1,000

Французы [17] 210 78,1±2,85 (71,88�83,49) 19,52±2,74 (14,39�25,54) 2,38±1,05 (0,78�5,47) 0,6983 0,7092

Испанцы [18] 160 83,75±2,92 (77,1�89,18) 15±2,82 (9,85�21,49) 1,25±0,88 (0,15�4,44) 0,4171 0,9106

Африканцы (Судан) [19] 342 80,41±2,15 (75,8�84,48) 18,42±2,1 (14,46�22,94) 1,17±0,58 (0,32�2,97) 0,1507 1,000

Южноафриканцы [20] 120 60,83±4,46 (51,5�69,61) 30±4,18 (21,98�39,04) 9,17±2,63 (4,67�15,81) 1,8016 0,4364

“Белое население” Америки [21] 139 70,5±3,87 (62,18�77,93) 27,34±3,78 (20,13�35,54) 2,16±1,23 (0,45�6,18) 0,1562 1,000

Корейцы [22] 581 83,3±1,55 (80,02�86,25) 14,11±1,44 (11,38�17,21) 2,58±0,66 (1,45�4,22) 7,2783 0,0266

Японцы [23] 218 97,25±1,11 (94,11�98,98) 2,75±1,11 (1,02�5,89) – 0,0000 1,000

Примечание: n – численности групп, р – частота генотипа; sp – ошибка.

Таблица 3 
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма �308G/A гена TNFA 

среди больных и в контрольной группе 

Генотипы/аллели Контроль Больные ЭАГ 

n p±sp,% (95% ДИ) n p±sp,% (95% ДИ)

*G/*G 233 78,98±2,37 (73,88�83,49) 264 74,58±2,31 (69,7�79,03)

*A/*G 60 20,34±2,34 (15,89�25,39) 85 24,01±2,27 (19,65�28,81)

*A/*A 2 0,68±0,48 (0,08�2,43) 5 1,41±0,63 (0,46�3,27)

*G 526 89,15±1,28 (86,36�91,55) 613 86,58±1,28 (83,85�89,01)

*A 64 10,85±1,28 (8,45�13,64) 95 13,42±1,28 (10,99�16,15)

Всего 295 354

Примечание: n – численности групп, р – частота генотипа; sp – ошибка.
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циации полиморфизма �308G/A гена TNFA с

АГ в зависимости от величины индекса массы

тела (ИМТ). 

Был проведен анализ ассоциаций поли�

морфизма �308G/A гена TNFA с осложненным

течением ЭАГ. Оказалось, что в группе боль�

ных ЭАГ, перенесших инсульт, понижена час�

тота генотипа TNFA �308*G/*G (60,98%) отно�

сительно таковой в контрольной группе –

78,98% (р=0,015), и в группе больных неослож�

ненной ЭАГ – 76,44% (р=0,05) (таблица 5). Это

дает основание считать генотип TNFA �

308*A/*A протективным в отношении развития

инсульта у больных ЭАГ. ОР по данному гено�

типу составил 0,48 (95%ДИ: 0,24�0,97). Следует

отметить, что и другими авторами была обна�

ружена ассоциация полиморфизма �308G/A ге�

на TNFA с риском развития инсульта [22].

ФНО� является одним из основных меди�

аторов воспаления в центральной нервной сис�

теме (ЦНС) и связан с развитием многих невро�

логических состояний. Обнаружено, что дан�

ный цитокин может выполнять как про�, так и

противовоспалительные функции в нейронах,

что можно объяснить существованием двух раз�

личных путей передачи сигнала ФНО� , опос�

редуемых двумя рецепторами, р55 и р75. Обе

изоформы рецептора обнаружены в ЦНС, при�

чем, как оказалось, активация р55 ведет к апоп�

тозу нейронов. В ЦНС ФНО� синтезируется

резидентными макрофагами, астроцитами и

клетками микроглии, обладая провоспалитель�

ным эффектом во время острой фазы воспале�

ния и иммуносупрессивным – во время хрони�

ческой [25]. Показано, что при эксперименталь�

ной ишемии введение ФНО� непосредственно

в мозг мышей увеличивает зону некроза; введе�

ние антител, блокирующих действие ФНО� ,

напротив, ограничивает ее. В то же время у мы�

шей, которым вводили ФНО� до развития ин�

сульта, отмечалось значительное уменьшение

повреждения. Это позволяет предположить, что

ФНО� обладает как нейротоксическим, так и

нейропротективным эффектами [27].

Заключение
Результаты настоящего исследования сви�

детельствуют о том, что генотип TNFA �

308*G/*G ассоциирован с пониженным рис�

ком развитием инсульта у больных ЭАГ. Воз�

можно, это обусловлено уменьшением выра�

ботки ФНО� , поскольку аллель �308*G связан

с уменьшением экспрессии гена TNFA. После

того, как будут выяснены конкретные механиз�

мы данной взаимосвязи, возможна разработка

соответствующих фармакотерапевтических

подходов в ведении больных ЭАГ.

Работа частично финансировалась за счет гранта

Российского Гуманитарного Научного Фонда 07�06�

00309а.

Таблица 4
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма �308G/A гена TNFA среди 

больных и в контрольной группе в зависимости от половой принадлежности

Генотипы/ Контроль Больные ЭГ

аллели Мужчины Женщины Мужчины Женщины

n p±sp,% (95% ДИ) n p±sp,% (95% ДИ) n p±sp,% (95% ДИ) n p±sp,% (95% ДИ)

*G/*G 127 76,51±3,29 (69,31�82,73) 106 82,17±3,37 (74,46�88,35) 208 73,76±2,62 (68,21�78,8) 56 77,78±4,9 (66,44�86,73)

*A/*G 38 22,89±3,26 (16,74�30,04) 22 17,05±3,31 (11,01�24,67) 71 25,18±2,58 (20,22�30,67) 14 19,44±4,66 (11,06�30,47)

*A/*A 1 0,6±0,6 (0,02�3,31) 1 0,78±0,77 (0,02�4,24) 3 1,06±0,61 (0,22�3,08) 2 2,78±1,94 (0,34�9,68)

*G 292 87,95±1,79 (83,96�91,25) 234 91,05±1,78 (86,87�94,24) 477 86,1±1,47 (82,94�88,87) 126 87,5±2,76 (80,97�92,42)

*A 40 12,05±1,79 (8,75�16,04) 23 8,95±1,78 (5,76�13,13) 77 13,9±1,47 (11,13�17,06) 18 12,5±2,76 (7,58�19,03)

Всего 166 129 282 72

Примечание: n – численности групп, р – частота генотипа; sp – ошибка.

Таблица 5
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма �308G/A гена TNFA в группе больных ЭАГ, 

перенесших инсульт, больных неосложненной ЭАГ и в контрольной группе

Генотипы/аллели Больные ЭАГ, перенесшие инсульт Больные неосложненной ЭАГ Контроль

n p±sp,% (95% ДИ) n p±sp,% (95% ДИ) n p±sp,% (95% ДИ)

*G/*G 25 60,98±7,62 (44,5�75,8) 159 76,44±2,94 (70,08�82,03) 233 78,98±2,37 (73,88�83,49)

*A/*G 15 36,59±7,52 (22,12�53,06) 46 22,12±2,88 (16,67�28,37) 60 20,34±2,34 (15,89�25,39)

*A/*A 1 2,44±2,41 (0,06�12,86) 3 1,44±0,83 (0,3�4,16) 2 0,68±0,48 (0,08�2,43)

*G 65 79,27±4,48 (68,89�87,43) 364 87,5±1,62 (83,93�90,52) 526 89,15±1,28 (86,36�91,55)

*A 17 20,73±4,48 (12,57�31,11) 52 12,5±1,62 (9,48�16,07) 64 10,85±1,28 (8,45�13,64)

Примечание: n – численности групп, р – частота генотипа; sp – ошибка.
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Артериальная гипертония

Сравнительная эффективность оригинального

и генерического лозартана у больных артериальной

гипертензией 

С.В. Недогода, Т.А. Чаляби, В.В. Цома, У.А. Брель, Г.В. Мазина 

Волгоградский государственный медицинский университет. Волгоград, Россия

Comparative effectiveness of original and generic losartan

in patients with arterial hypertension 

S.V. Nedogoda, T.A. Chalyabi, V.V. Tsoma, U.A. Brel, G.V. Mazina 

Volgograd State Medical University. Volgograd, Russia

Цель. Сравнить клиническую эффективность и переносимость оригинального (Козаар®) и генеричес�

кого (Лозап®) лозартана у больных артериальной гипертензией (АГ) I�II ст. тяжести высокого и очень

высокого риска.

Материал и методы. Исследование было слепым, рандомизированным («метод конвертов»), с параллель�

ными группами (n=20 в каждой). После 14 дней «отмывочного периода» больные получали в течение 3

месяцев по 1 таблетке утром Козаар® или Лозап® в дозе 50 мг/сут. 

Результаты. Козаар® и Лозап® снижали систолическое АД (САД) на 11,6% и 12,0%, соответственно,

(р<0,05) и диастолическое (ДАД) на 8,3% и 8,2%, соответственно, (р<0,05) по результатам офисного из�

мерения. Коэффициент T/P для САД (по данным суточного мониторирования АД) в группе больных, ле�

чившихся Козааром® и Лозапом® составил 67,1% и 66,3%, соответственно (p<0,05). Оба препарата

практически в одинаковой степени снижали толщину миокарда задней стенки левого желудочка, каро�

тидно�феморальную и каротидно�радиальную скорости распространения пульсовой волны – на 16,6%,

9,9%, 12,8% vs 16,6% и 10,1% и 12,2%, соответственно.

Заключение. По своей антигипертензивной активности и влиянию на суррогатные конечные точки ори�

гинальный и генерический препараты лозартана были практически эквивалентны между собой. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, лозартан, генерики. 

Aim. To compare clinical effectiveness and tolerability of original (Cozaar®) and generic (Lozap®) losartan in

high and very high�risk patients with Stage I�II arterial hypertension (AH).

Material and methods. This blind, randomized (envelope method), parallel study included 40 patients, 20 subjects

in each group. After 14�day wash�out period, the participants were administered Cozaar® or Lozap® (50 mg/d;

1 tablet in the morning) for 3 months. 

Results. Cozaar® and Lozap® reduced systolic blood pressure (SBP) by 11,6% and 12,0% (р<0,05), respectively,

diastolic BP (DBP) – by 8,3% and 8,2% (р<0,05), respectively (office measurement data). According to 24�hour

BP monitoring data, T/P for SBP was 67,1% and 66,3% in Cozaar® and Lozap® groups, respectively (p<0,05).

Both agents similarly reduced left ventricular posterior wall thickness, carotid�femoral and carotid�radial pulse

wave rates – by 16,6%, 9,9%, 12,8% vs 16,6%, 10,1%, and 12,2%, respectively.

Conclusion. Original and generic losartan medications were similar by antihypertensive activity and effects on sur�

rogate end�points. 

Key words: Arterial hypertension, losartan, generics.
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В соответствии с современными подхода�

ми в лечении артериальной гипертензии (АГ)

все большее значение приобретают препара�

ты из группы антагонистов рецепторов анги�

отензина II (АРА). Один из них лозартан. К

их несомненным достоинствам можно отнес�

ти выраженную способность вызывать рег�

ресс гипертрофии левого желудочка, выра�

женную нефропротекцию, снижение риска

развития инсульта и благоприятное влияние

на когнитивные функции. У лозартана есть

еще одна клинически важная особенность –

способность снижать уровень мочевой кис�

лоты. 
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До недавнего времени широкое примене�

ние АРА в условиях реальной клинической

практики сдерживалось их очень высокой сто�

имостью по сравнению с представителями дру�

гих основных групп антигипертензивных

средств. Появление генерических препаратов

лозаратана в значительной мере решило эту

экономическую проблему [1]. Однако наличие

большого числа генериков традиционно ставит

вопрос об их терапевтической эквивалентнос�

ти с оригиналом [2,4]. 

В этой связи было проведено прямое, сле�

пое, сравнительное исследование [6] ориги�

нального препарата лозартана Козаар®

(МЕРК, ШАРП и ДОУМ ИДЕА, Инк., Швей�

цария) и его генерика Лозап® (ЗЕНТИВА,

Чешская республика) по влиянию на суррогат�

ные конечные точки при АГ [3]. 

Материал и методы
Сравнение клинической эффективности и перено�

симости Козаара® и генерика Лозап® проводили у

больных АГ I�II степеней (ст.) тяжести высокого и очень

высокого риска согласно классификации ВОЗ/МОАГ

1999. Исследование было слепым, рандомизированным

(«метод конвертов»), с параллельными группами (n=20

в каждой). До начала исследования больные подписы�

вали информированное согласие. 

После 14 дней «отмывочного периода» участники

получали в течение 3 месяцев по 1 таблетке Козаара®

или Лозапа® в дозе 50 мг/сут.1 раз утром. 

Критерием включения в исследование было нали�

чие у пациента АГ I�II ст. тяжести высокого и очень вы�

сокого риска. 

Критериями исключения служили: артериальное

давление (АД)>180/110 мм рт.ст.; наличие сахарного ди�

абета (СД); возраст < 18 лет; тяжелая печеночная, по�

чечная недостаточность, хроническая сердечная недос�

таточность (ХСН) I�IV функциональных классов (ФК)

по классификации Нью�йоркской ассоциации сердца

(NYHA), злокачественные новообразования и другие

тяжелые заболевания; злоупотребление алкоголем, нар�

комания; невозможность длительного наблюдения за

больным; беременность.

В качестве показателя эффективности антигипер�

тензивной терапии оценивали процент лиц, достигших

целевого уровня АД <140/90 мм рт.ст. В процессе иссле�

дования клинико�инструментальное обследование

больного проводили 3 раза. При первом визите после

подписания информированного согласия и окончания

«отмывочного» периода пациенту выполняли: антропо�

метрию (рост, вес, объем талии, объем бедер); трехкрат�

ное измерение АД и частоты сердечных сокращений

(ЧСС); суточное мониторирование (СМ) АД (DIASYS

Integra); эхокардиографию (ЭхоКГ); определение ско�

рости пульсовой волны (СПВ) на аппарате COLSON, по

протоколу Complior; обследовали глазное дно, опреде�

ляли сахар крови натощак, липидный спектр (ЛС) и

электролиты (калий, натрий, магний) крови. 

При втором (через 1 месяц), третьем (через 3 месяца)

визитах обследование больного повторяли по протоколу

первого визита.

СМАД проводили на аппарате “SpaceLabs 90207”

(США). В дневные часы (7:00–23:00) измерения произво�

дились каждые 15 мин, в ночные часы (23:00–7:00) – каж�

дые 30 мин. Анализировали среднесуточные, дневные и

ночные показатели систолического и диастолического АД

(САД, ДАД), ЧСС, показатели нагрузки давлением (ИВ),

вариабельность (В) АД и ЧСС, скорость утреннего подъема

АД (СУП); рассчитывали коэффициент Trough�to�peak

(T/P). Для этого сравнивали 2 показателя: показатель сни�

жения АД в конце интервала между приемами препарата

(trough – остаточное действие) и показатель наибольшего

снижения АД в течение всего интервала (peak – пиковое

действие). 

При статистической обработке результатов использо�

вали пакет программ BMDP (BioMdical Department

Program). Данные представлены в виде M±m, где М – сред�

нее, m – стандартная ошибка. Для определения достовер�

ности изменений до и после лечения использовали парный

t�критерий Стьюдента. Статистически значимыми считали

различия при р<0,05. Для сравнения межгрупповой эффек�

тивности различных методов лечения использовали тест

Даннетта (Dunnett’s test) по оценке изменения показателя в

сравнении с его исходным уровнем и стандартизации по

нему ( =5%).

Результаты 
Сравниваемые группы практически не от�

личались по демографическим и антропомет�

рическим показателям (таблица 1). 

В таблицах 2, 3, 4 и 5 представлены дан�

ные о влиянии 3�месячной терапии Коза�

аром® и Лозапом® на клинико�лаборатор�

ные показатели. 

Козаар® и Лозап® снижали САД на 11,6%

и 12,0% соответственно (р<0,05) и ДАД на 8,3%

и 8,2% соответственно (р<0,05) по данным руч�

ного измерения. Прием обоих препаратов не

сопровождался достоверным изменением

ЧСС. Целевой уровень АД был достигнут у 70%

пациентов, принимавших и тот и другой пре�

парат. При расчете показателя T/P (по данным

СМАД) для САД у больных, лечившихся Коза�

аром® и Лозапом®, он составил 67,1% и 66,3%

соответственно (p<0,05).

Оба сравниваемых препарата практически

в одинаковой степени уменьшали толщину ми�

окарда задней стенки (ТМЗС) ЛЖ, каротидно�

феомральную (кф) и каротидно�радиальную

(кр) СПВ на 16,6%, 9,9%, 12,8% vs 16,6% и

10,1% и 12,2% соответственно. 

Анализ почасового суточного профиля

АД при терапии Козааром® и Лозапом® про�

демонстрировал сопоставимое по времени

снижение САД и ДАД. 
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Данные СМАД (таблицы 4 и 5) подтверди�

ли отсутствие достоверных различий между

сравниваемыми препаратами в их действии на

основные показатели СМАД.

Оба препарата не оказывали отрицательно�

го влияния на ЛС, уровень глюкозы и электро�

литы крови. Лечение оригинальным и генери�

ческим препаратами лозартана в целом хорошо

переносилось – ни у одного больного не было

отмечено существенных побочных эффектов,

потребовавших его прекращения.

Обсуждение
Проведенное исследование определило,

что между оригинальным препаратом лозарта�

на Козааром® и генерическими препаратом

Лозапом® отсутствуют существенные разли�

чия не только по силе антигипертензивного

эффекта, но и по влиянию на суррогатные точ�

ки, показатели липидного, углеводного и

электролитного обменов. 

Известно, что недостаточное снижение

АД во время сна и его существенное повыше�

ние в утренние часы, большинством исследо�

вателей рассматривается как независимый

фактор риска (ФР) развития гипертрофии ле�

вого желудочка (ГЛЖ) и инсульта, а также

тесно коррелируют с ранним маркером пора�

жения почек – микроальбуминурией. Полу�

ченные результаты не выявили существенно�

го различия между оригинальным и генери�

ческим препаратами по влиянию на СП АД:

время наибольшего и наименьшего снижения

САД и ДАД при терапии Козааром® и Лоза�

пом® практически совпадали. 

Анализируя динамику показателей

СМАД, получено достоверное снижение САД

Таблица 1
Клиническая характеристика больных АГ, лечившихся Козааром® и Лозапом®

Показатель Козаар® Лозап®

Пол (мужчины/женщины), n 8/13 8/12

Возраст, лет 47,9±4,7 49,2±5,2

ИМТ, кг/м2 27,1±4,1 28,2±4,9

Продолжительность АГ, лет 13,9±6,9 15,1±7,8

ОН, n 16 17

ТИА в анамнезе, n 6 5

НТГ, n 4 5

ГЛЖ, n 20 20

Атеросклероз сонных артерий, n 9 11

Курение, n 14 13

Примечание: НТГ – нарушение толерантности к глюкозе, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ИМТ – индекс массы тела, ОН –

отягощенная наследственность.

Таблица 2
Влияние Козаара® на суррогатные точки

Показатель Исходно (M±m) После терапии (M±m) (M±m)

САД, мм рт.ст. (офисное) 156,0±8,2 137,9±6,1* 18,1±2,8*

ДАД, мм рт.ст. (офисное) 95,1±7,8 87,2±5,9* 7,9±1,7*

ЧСС, уд/мин (офисная) 72,1±6,7 74,1±7,1 �0,2±0,1*

ТМЗСЛЖ, мм 1,2±0,1 1,0±0,1* 0,2±0,009*

СПВкф, м/с 13,1±3,2 11,8±2,9* 1,3±0,01*

СПВкр, м/с 10,1±2,9 8,8±2,1* 1,3±0,02*

Примечание: * � p<0,05, � изменение показателя.

Таблица 3
Влияние Лозапа® на суррогатные точки

Показатель Исходно (M±m) После терапии (M±m) (M±m)

САД, мм рт.ст. (офисное) 158,2±9,1 139,1±5,8 19,1±2,9*

ДАД, мм рт.ст. (офисное) 93,8±6,1 86,1±5,1 7,7±1,5*

ЧСС, уд/мин (офисная) 74,2±6,9 74,9±7,2 �0,7±0,05*

ТМЗСЛЖ, мм 1,2±0,1 1,0±0,1 0,2±0,01*

СПВкф, м/с 13,9±3,7 12,5±3,1 1,4±0,1*

СПВкр, м/с 9,8±2,4 8,6±2,2 1,2±0,07*

Примечание: *� p<0,05; – изменение показателя.
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и ДАД в обеих группах. На фоне терапии Ло�

запом® через 3 месяца снизились средние

значения САДд на 14,1 мм рт.ст. (р<0,01) и

САДн на 13,1 мм рт.ст. (р<0,01); среднее ДАД

уменьшилось в дневные и ночные часы на 7,3

мм рт.ст. (р<0,01) и 7,4 мм рт.ст. (р<0,01), со�

ответственно. По данным настоящего иссле�

дования терапия Козааром® через 3 месяца

приводит к снижению средних значений

САДд на 14,2 мм рт.ст. (р<0,01) и САДн на 11

мм рт.ст. (р<0,001), а среднего ДАД на 4 мм

рт.ст. и 5,7 мм рт.ст. (р<0,01) в дневные и ноч�

ные часы, соответственно. 

Известно, что суточные колебания АД

коррелируют с колебаниями в крови в течение

суток ангиотензина II, а недостаточное сниже�

ние АД в ночные часы является независимым

ФР развития сердечно�сосудистых осложне�

ний. Поэтому к достоинствам препаратов сле�

дует также отнести снижение показателей В

Таблица 4
Показатели СМАД исходно и после терапии Козааром®

Показатели Исходно (M±m) 3 месяца лечения (M±m) (M±m)

САДс, мм рт.ст. 148,1±12,9 136,1±10,1 12,0±2,9*

ДАДс, мм рт.ст. 85,4±10,1 76,9±9,8 8,5±2,2*

ЧССс, уд/мин 73,1±6,1 73,9±6,8 �0,8±0,02*

САДд, мм рт.ст. 149,8±12,1 135,6±11,9 14,2±3,7*

ДАДд, мм рт.ст. 86,1±8,1 82,1±7,9 4,0±0,8*

ЧССд, уд/мин 74,7±6,4 75,8±7,1 �1,1±0,2*

ВСАДд, мм рт.ст. 17,1±4,4 15,1±4,2 2,0±0,9*

ВДАДд, мм рт.ст. 12,7±2,9 11,7±2,6 1,0±0,2*

САДн, мм рт.ст. 139,9±10,7 128,9±9,7 11,0±2,4*

ДАДн, мм рт.ст. 79,8±8,2 74,1±7,9 5,7±1,7*

ЧССн, уд/мин 68,9±7,1 66,2±7,0 2,7±0,5*

ВСАДн, мм рт.ст. 16,1±3,1 14,2±2,9 1,9±0,2*

ВДАДн, мм рт.ст. 12,1±2,1 9,8±1,9 2,3±0,3*

ИВСАДс, % 69,6±11,6 44,3±10,2 25,3±5,0*

ИВДАДс, % 49,9±11,2 39,7±10,9 10,2±2,2*

ИВСАДд % 65,3±11,9 43,8±9,2 21,5±4,9*

ИВДАДд,% 48,1±10,1 33,6±9,9 14,5±2,7*

ИВСАДн,% 77,4±14,3 51,1±12,3 26,3±5,0*

ИВДАДн,% 65,2±13,7 47,7±12,1 17,5±4,1*

Примечание: с – сутки; д – дневное время; н – ночное время; *� p<0,05; – изменение показателя.

Таблица 5 
Показатели СМАД исходно и после терапии Лозапом®

Показатели Исходно (M±m) 3 месяца лечения (M±m) (M±m)

САДс, мм рт.ст. 145,9±12,4 132,8±10,6 13,1±4,0*

ДАДс, мм рт.ст. 86,1±10,6 78,5±9,5 7,6±3,1*

ЧССс, уд/мин 72,4±5,9 74,3±7,4 �1,9±0,6*

САДд, мм рт.ст. 147,1±11,7 133,0±11,2 14,1±4,1*

ДАДд, мм рт.ст. 88,3±8,9 81,0±7,7 7,3±2,9*

ЧССд, уд/мин 74,3±6,6 75,6±7,8 �1,3±0,5*

ВСАДд, мм рт.ст. 16,6±4,1 14,6±5,7 2,0±0,3*

ВДАДд, мм рт.ст. 11,8±2,6 11,5±2,9 0,3±0,05*

САДн, мм рт.ст. 138,7±9,4 125,6±11,2 13,1±3,7*

ДАДн, мм рт.ст. 80,4±8,6 73,0±8,5 7,4±2,5*

ЧССн, уд/мин 67,7±7,2 64,0±8,2 3,7±0,5*

ВСАДн, мм рт.ст. 14,7±3,0 13,6±2,3 1,1±0,2*

ВДАДн, мм рт.ст. 10,9±1,9 8,9±2,1 1,1±0,1*

ИВСАДс, % 66,1±12,1 40,2±9,7 25,9±8,1*

ИВДАДс, % 50,6±13,3 37,2±10,3 13,4±4,0*

ИВСАДд, % 61,2±12,6 39,5±11,3 21,7±4,6*

ИВДАДд, % 42,4±9,7 29,8±9,4 12,6±3,5*

ИВСАДн, % 73,1±15,2 47,4±10,2 25,6±6,7*

ИВДАДн, % 61,4±11,5 43,6±11,5 17,8±4,1*

Примечание: с – сутки; д – дневное время; н – ночное время; *� p<0,05; – изменение показателя.
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АД и ИВ, что было также сопоставимо в обеих

группах. Несмотря на эффективное снижение

АД, антигипертензивные препараты обладают

различным церебропротективным эффектом.

АРА уже доказали свое преимущество в отно�

шении снижения риска инсульта перед �адре�

ноблокаторами – исследование LIFE (Losartan

Intervention For Endpoint reduction in hyperten�

sion) [5], антагонистами кальция – исследова�

ние MOSES (Morbidity and Mortality post Stoke:

Eprosartan vs nitrodipine for Secondary

Prevention) [5]. Известен их положительный

эффект по влиянию на когнитивные функции,

превосходящий даже близкую антигипертен�

зивную группу препаратов – ингибиторов ан�

гиотензин�превращающего фермента. Данный

потенциал препаратов можно оценить по по�

ложительному влиянию на такие показатели

СМАД как В и ИВ, влияющие на когнитивные

функции. Эти параметры в исследовании были

также сопоставимы между Лозапом® и Коза�

аром®. 

Таким образом, при сравнении оригиналь�

ного и генерического препаратов лозартана

между собой они практически не отличались

как по своей антигипертензивной активности,

так и по влиянию на суррогатные точки, что

позволяет сделать вывод об их терапевтической

эквивалентности при среднесрочной антиги�

пертензивной терапии.

Выводы
По своей антигипертензивной активности

оригинальный препарат Козаар® и генерик

Лозап® практически эквивалентны между со�

бой. 

Козаар® и Лозап® не различаются между

собой по показателю T/P и проценту пациен�

тов, достигших целевого АД при 3�месячном

лечении. 

По способности уменьшать ГЛЖ и улуч�

шать эластичность артерий оригинальный пре�

парат Козаар® и генерик Лозап® также прак�

тически эквивалентны между собой. 
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Препараты бисопролола в сравнительном

исследовании эффективности и переносимости

оригинального препарата и его дженерика у больных

мягкой и умеренной артериальной гипертонией

С. Ю. Марцевич, С. Н. Толпыгина, Е. В. Шилова, Н. П. Кутишенко, О. В. Лерман,
Н. А. Дмитриева, Ю. В. Лукина, В. П. Воронина, А. А. Серажим

Государственный научно'исследовательский центр профилактической медицины Росмедтехнологии.

Москва, Россия

Bisoprolol medications in a comparative study on effectiveness

and tolerability of original agent and its generic in patients with

mild to moderate arterial hypertension

S.Yu. Martsevich, S.N. Tolpygina, E.V. Shilova, N.P. Kutishenko, O.V. Lerman,
N.A. Dmitrieva, Yu.V. Lukina, V.P. Voronina, A.A. Serazhim

State Research Center for Preventive Medicine, Federal Agency on High Medical Technologies. Moscow,

Russia

Цель. Изучить клиническую эквивалентность двух препаратов бисопролола (Конкор® и Бисогамма®)

у больных мягкой и умеренной артериальной гипертонией (АГ).

Материал и методы. В исследование были включены 32 больных АГ (15 мужчин и 17 женщин): 66 %

с АГ I ст. и 34 % – II ст.; средний возраст – 60 лет; средняя длительность заболевания АГ – 17,9 лет. Боль'

шая часть пациентов были с АГ среднего и высокого риска. После 2'недельного периода отмены анти'

гипертензивной терапии пациентам назначали 5 мг/сут. бисопролола или его дженерика. Последова'

тельность назначения препаратов определялась путем рандомизации. При недостаточном эффекте каж'

дые 2 недели доза препарата увеличивалась до 10 мг/сут. или добавляли 12,5–25 мг/сут. гидрохлортиази'

да (ГХТ). После окончания 1 этапа и 2 недель отмывочного периода начинался 2 этап исследования.

Результаты. Две недели терапии оригинальным бисопрололом и его дженериком достоверно снижали

САД, ДАД и ЧСС. Целевого уровня САД достигли 62,5 % больных в группе Конкора® и 43,7 % в группе

Бисогаммы®, ДАД – 71,9 % и 62,5 %, соответственно. На терапии увеличенной дозой бисопролола ±

ГХТ целевого уровня САД достигли 90,1 % больных в группе оригинального бисопролола и 75 % в груп'

пе дженерика.

Монотерапия Конкором® оказалась эффективна в 84,4 %, Бисогаммой® в 62 % случаев (для межгруппо'

вого различия p<0,05). Целевого уровня САД и ДАД в результате 6 недель терапии достигли 96,9 % боль'

ных в обеих группах. Для обеспечения одинакового антигипертензивного эффекта в двух группах потре'

бовались большие дозы бисопролола и ГХТ у больных, принимавших Бисогамму®.

Заключение. Таким образом, сравнение двух препаратов бисопролола – оригинального и дженерика,

у больных АГ выявило большую эффективность первого при одинаковой их переносимости.

Ключевые слова: артериальная гипертония, сравнительное исследование, лечение, оригинальный препа'

рат и дженерик, бисопролол.

Aim. To study clinical equivalence of two bisoprolol medications (Concor ® and Bisogamma®) in patients with mild

to moderate arterial hypertension (AH).

Material and methods. The study included 32 AH patients (15 men, 17 women): 66 % with Stage I, and 34 % with

Stage II AH; mean age 60 years; mean AH duration 17,9 years. Most participants had intermediate or high'risk

AH. After two'week wash'out period, without any antihypertensive therapy, the patients were administered biso'
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Введение
Современные рекомендации по лечению

артериальной гипертонии (АГ) допускают ис'

пользование пяти основных групп антигипер'

тензивных препаратов (АГП) (или их комбина'

ций), предоставляя практическому врачу свобо'

ду в выборе лекарства. При этом рекомендации

отмечают, что используемый препарат должен

быть качественным, хорошо переноситься и об'

ладать удобством приема [1].

При выборе конкретного лекарственного

препарата в последнее время практический врач

все чаще сталкивается с проблемой взаимозаме'

няемости лекарств, в первую очередь при реше'

нии вопроса о возможности замены оригиналь'

ного препарата дженериком. Дженериком назы'

вается копия оригинального препарата, содер'

жащая то же самое, что и оригинальный препа'

рат, действующее вещество. Главным и един'

ственным преимуществом дженерика является

более низкая стоимость по сравнению с ориги'

нальным препаратом, а возможным недостат'

ком – неполное соответствие по клиническим

свойствам. Количество дженериков для некото'

рых препаратов исчисляется десятками (напри'

мер, для эналаприла их известно более 70), это

создает значительные трудности для врача при

назначении лечения.

Эквивалентность дженерика оригинально'

му препарату оценивают с помощью исследо'

ваний по фармакокинетической эквивалент'

ности (биоэквивалентности), доказательство

которой считается достаточным для разреше'

ния препарата к клиническому применению.

Однако немногочисленные клинические ис'

следования демонстрируют весьма неодноз'

начную картину соответствия дженерика ори'

гинальному препарату даже в тех случаях, ког'

да биоэквивалентность доказана. Если в ряде

случаев наблюдалось полное или почти полное

соответствие эффективности оригинального

препарата и дженерика [2–4], то в других слу'

чаях такого соответствия выявить не удалось

[5,6]. В связи с этим актуально иметь данные

клинической эквивалетности, по крайней ме'

ре, для тех дженериков, которые широко ис'

пользуются в клинике.

Бета'адреноблокаторы ( 'АБ) продолжают

оставаться одной из основных групп АГП.

В настоящее время предпочтение отдается се'

лективным 1'АБ с пролонгированным действи'

ем. Известно, что они не только более удобны

в применении, но и реже дают побочные эф'

фекты, поскольку практически не влияют

на гладкую мускулатуру бронхов и перифери'

ческих артерий, а также метаболизм глюкозы.

Одним из наиболее эффективных, хорошо пере'

носимых и удобных в применении является се'

лективный 1'АБ – бисопролол.

Оригинальный препарат бисопролола –

Конкор® (компания НИКОМЕД, Merck KGaA,

Германия) давно используется в России, и хоро'

шо зарекомендовал себя в качестве антигипер'

тензивного и антиангинального средства.

Он удовлетворяет всем упомянутым выше тре'

бованиям к АГП: надежно снижает артериаль'

ное давление (АД) при приеме 1 раз в сутки, хо'

рошо переносится больными. В последнее вре'

мя бисопролол стал производиться рядом фар'

мацевтических компаний в виде препаратов'

дженериков. Однако данные о сопоставимости

клинического эффекта большинства дженери'

ков и оригинального препарата отсутствуют,

поскольку сравнительные исследования выпол'

няются довольно редко. Относительно недавно

в России появился новый дженерик бисопроло'

prolol or its generic (5 mg/d), with medication consequence randomly selected. In case of inadequate antihyper'

tensive effect, the dose was doubled in two weeks, up to 10 mg/d, or, when appropriate, hydrochlorothiazide

(HCT) was added (12,5–25 mg/d). After Phase 1 completion and two'week wash'out period, Phase 2 started.

Results. Two'week therapy with original bisoprolol or its generic significantly reduced systolic, diastolic blood

pressure and heart rate (SBP, DBP, HR). Target SBP was achieved in 62,5 % and 43,7 % for Concor® and

Bisogamma® groups, DBP – in 71,9 % and 62,5 %, respectively. Combined treatment with increased bisoprolol

dose ± HCT was associated with target SBP achievement in 90,1 % and 75 % of the patients receiving original

bisoprolol or its generic, respectively.

Concor® and Bisogamma® monotherapy was effective in 84,4 % and 62 % of the cases (for inter'group difference,

p<0,05). After 6 weeks of the treatment, target SBP and DBP levels were achieved in 96,9 % of the patients from

each group. Similar antihypertensive effect was achieved with higher bisoprolol dose and HCT administration in

Bisogamma® group.

Conclusion. Therefore, in AH patients, original bisoprolol was more effective than its generic, with similar tolera'

bility.

Key words: Arterial hypertension, comparative study, treatment, original medication and generic, bisoprolol.
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ла – Бисогамма® (ВЕРВАГ ФАРМА ГмбХ

и Ко.КГ, Германия).

Отдельные клинические наблюдения свиде'

тельствовали о некоторых различиях в эффек'

тивности оригинального и генерического би'

сопролола, в связи с чем представляло практи'

ческий интерес изучение клинической эквива'

лентности этих препаратов бисопролола.

Целью исследования явилось изучение кли'

нической эквивалентности оригинального би'

сопролола и его дженерика у больных мягкой

и умеренной АГ.

Материал и методы
Дизайн исследования. Открытое, перекрестное, ран'

домизированное исследование по сравнительному изуче'

нию эффективности и переносимости препаратов Конкор®

и Бисогамма®.

Протокол исследования был одобрен локальным эти'

ческим комитетом ГНИЦ ПМ. Каждый больной подписы'

вал информированное согласие на участие в исследовании.

Больные. Для исследования были отобраны пациенты

с мягкой и умеренной АГ (140<САД<180 мм рт.ст. и/или

90<ДАД<110 мм рт.ст.). В исследование не включали боль'

ных со злокачественной и вторичной АГ, нестабильной сте'

нокардией, недавно перенесенным острым инфарктом ми'

окарда (ОИМ) и острым нарушением мозгового кровооб'

ращения (ОНМК), сердечной недостаточностью (СН), ге'

модинамически значимыми пороками сердца, нарушения'

ми проводимости, бронхиальной астмой, тяжелыми сопут'

ствующими заболеваниями.

В исследование были включены 32 пациента (15 муж'

чин и 17 женщин), из которых 21 (66 %) с АГ I степени (ст.)

и 11 (34 %) – II ст. согласно классификации ВОЗ/МОАГ

1999, в возрасте 39–81 года (средний возраст – 60). Дли'

тельность заболевания АГ колебалась от 6 месяцев

до 43 лет (в среднем – 17,9 лет).

5 пациентов (15,6 %) страдали ишемической болезнью

сердца (ИБС). Все больные ИБС были в стабильном состо'

янии, 2 из них (6,25 %) эпизодически принимали сублинг'

вально нитроглицерин для купирования приступов стено'

кардии и постоянно принимали аспирин.

Суммарный риск оценивался по шкале SCORE на ос'

нове учета факторов риска развития сердечно'сосудистых

заболеваний (ССЗ), выявленных у участников исследова'

ния (таблица 1).

До включения в исследование большинство пациен'

тов 20 (62,5 %) получали различные АГП как в режиме мо'

но' (n=10), так и комбинированной терапии (n=10).

Протокол исследования. Схема исследования предс'

тавлена на рисунке 1.

После 2'недельного периода отмены антигипертен'

зивной терапии («период отмывания») пациенту назначали

5 мг/сут. Бисогаммы® или 5 мг/сут. Конкора®. Последова'

тельность назначения курсов препаратов для каждого боль'

ного определялась путем рандомизации.

Лекарство пациенты принимали однократно утром

между 8:00–11:00 (в одни и те же часы). При недостаточном

антигипертензивном эффекте доза препарата увеличива'

лась до 10 мг/сут., или при выраженной брадикардии – час'

тота сердечных сокращений (ЧСС) <55 уд./мин., или воз'

никновении нарушений проводимости – атриовентрику'

лярная (АВ) блокада 1–2 ст., добавляли 12,5–25 мг/сут. гид'

рохлортиазида (ГХТ). После окончания 1 этапа пациенту

отменяли на 2 недели исследуемые препараты, после чего

начинался 2 этап исследования.

Учет и регистрацию нежелательных побочных эффек'

тов и явлений осуществляли во время каждого визита.

Антигипертензивный эффект препаратов оценивали

по результатам измерения АД (изменение от базового уров'

ня при окончании 2', 4' и 6' недельной терапии). Терапию

считали эффективной, при достижении

АД <140/90 мм рт.ст. или снижении диастолического

АД (ДАД) на 10 мм рт.ст. и более и/или систолического

АД (САД) на 20 мм рт.ст. и более.

Статистический анализ. Оценку данных проводили

с помощью системы статистического анализа и инфор'

мации – Statistica 6. Использовали стандартные методы

Таблица 1
10'летний риск развития сердечно'сосудистых

осложнений среди пациентов

Риск n=32 %

Низкий 1 3,1 %

Средний 15 46,9 %

Высокий 11 34,4 %

Очень высокий 5 15,6 %

Примечание: ’' обозначение визитов второго курса.

Рис. 1 Схема исследования. 

Таблица 2
Исходная характеристика

двух групп больных (M±Std)

Конкор® (n=32) Бисогамма® (n=32) р

САД (мм рт.ст.) 149,6±7,2 149,1±7,7 нд

ДАД (мм рт.ст.) 92,4±6,0 91,4±7,1 нд

ЧССкл. (уд./мин.) 75,5±10,3 75,7±11,1 нд

ЧССЭКГ (уд./мин.) 69,9±11,1 72,2±11,2 нд

PQ (мсек) 156,5±18,9 154,2±25,4 нд

Примечание: ЧССкл. – ЧСС, измеренная врачом; ЧССЭКГ –

ЧСС по данных электрокардиограммы.

Примечание: к – в группе Конкора®, б – в группе Бисогаммы®.

Рис. 2 Динамика АД на фоне 2, 4 и 6 недель терапии.
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описательной статистики (вычисление средних, станда'

ртных отклонений, ранговых статистик и т. д.) и извест'

ные критерии значимости: t'критерий Стьюдента, Фи'

шера, Манн'Уитни и т. д., методом параметрической

статистики, т. к. количество пациентов и правильность

распределения позволяли это. Данные представлены

в виде M±Std, где М – среднее значение, Std – станда'

ртное отклонение среднего.

Результаты
Данные демонстрируют однородность двух

групп пациентов, случайным образом попавших

на определенную последовательность курсов те'

рапии оригинальным бисопрололом и его дже'

нериком (таблица 2).

Полностью оба курса лечения завершили

32 пациента, ни один из включенных больных

не выбыл из исследования.

Две недели терапии обоими препаратами

бисопролола привели к достоверному сниже'

нию показателей САД, ДАД и ЧСС (таблица

3, рисунок 2). Длительность интервала PQ

достоверно не изменялась. Наблюдалась тен'

денция к более выраженному снижению ДАД

на фоне лечения оригинальным бисопроло'

лом (p=0,06 для межгрупповых различий).

После 4 недель терапии увеличенной дозой

бисопролола или с добавлением ГХТ отмечалась

тенденция к дополнительному снижению

АД в обеих группах. В группе Конкора® прои'

зошло снижение САД на 5,1±7,4 мм рт.ст.

(p<0,09), Бисогаммы® – на 5,2±7,9 мм рт.ст.

(p<0,06) и ДАД на 1,8±7,4 мм рт.ст. (p<0,09) (таб'

лица 4, рисунки 2, 3). Межгрупповые различия

достоверны для снижения ДАД (p=0,02). Досто'

верные изменения ЧСС и длительности интер'

вала PQ отсутствовали.

После увеличения дозы бисопролола и до'

бавления ГХТ у пациентов, не достигших целе'

вого уровня АД после 4 недель терапии, досто'

Таблица 3
Показатели АД и ЧСС исходно и через 2 недели терапии (M±Std)

САД/ДАД, мм рт.ст. ЧССкл/ЧССЭКГ, уд./мин. PQ, мсек

Конкор® (n=32)

исходно 149,6±7,2/92,4±6,0 75,5±10,3/69,9±11,1 156,5±18,9

2 нед. 135,8±10,0/83,9±9,5 68,1±9,3/64,0±9,1 156,9 ± 19,3

13,8±8,9***/8,5 ± 8,6** 9,9±13,7***/5,9±7,6* '0,6 ± 15,8

Бисогамма® (n=32)

исходно 149,1±7,7/91,4±7,1 75,7±11,1/72,2±11,2 154,2±25,4

2 нед. 138,9 ± 12,1/84,4 ± 9,7 66,4±9,3/65,8±9,4 155,9 ± 21,0

10,1±10,3***/7,1±7,2*** 9,3±9,4**/6,5±10,8* '1,8±22,3

Примечание: ЧССкл. – ЧСС при измерении врачом, ЧССЭКГ – ЧСС по данным ЭКГ, * – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001, тенд. –

0,1<р< 0,05, – изменение показателя.

Таблица 4
Показатели АД и ЧСС через 2 и 4 недели терапии (M±Std)

САД/ДАД, мм рт.ст. ЧССкл./ЧССЭКГ, уд./мин. PQ, мсек

Конкор® (n=32)

2 нед. 135,8±10,0/83,9±9,5 68,1±9,3/64,0±9,1 156,9±19,3

4 нед. 130,8±10,9/80,0±8,6 64,8±8,9/63,1±9,9 154,4±20,7

5,1±7,4тенд/3,9±4,8тенд 0,7±12,6/4,2±17,9 2,9±10,8

Бисогамма® (n=32)

2 нед 138,9±12,1/84,4±9,7 66,4±9,3/65,8±9,4 155,9±21,0

4 нед. 133,8±12,1/82,7±9,0 65,3±8,7/63,4±9,9 152,8±25,2

5,1±7,9тенд/1,8±7,4 1,1±6,8/4,3±13,3 3,6±15,1

Примечание: ЧССкл. – ЧСС при измерении врачом, ЧССЭКГ – ЧСС по данным ЭКГ.

Примечание: к – в группе Конкора®, б – в группе Бисогаммы®.

Рис. 3 Динамика АД через 2, 4 и 6 недель терапии.

Примечание: К – в группе Конкора®, Б – в группе Бисогаммы®.

Рис. 4   Динамика ЧСС через 2, 4 и 6 недель терапии.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(6) 19

С.Ю. Марцевич, ... Оригинальный препарат бисопролола и его дженерик при АГ...

верной динамики исследуемых показателей

не наблюдалось. В группе оригинального препа'

рата снижение АД составило 6,7±12,1/ 1,8±6,1

мм рт.ст. недостоверно (нд) и генерического

5,8±8,6/2,4±6,1 мм рт.ст. (нд). Межгрупповые

различия были на грани достоверности для сни'

жения САД (p=0,06) в пользу оригинального би'

сопролола.

При сравнении динамики показателей

АД и ЧСС на фоне 6 недель терапии бисопроло'

лом выявлено достоверно более выраженное

снижение ДАД в группе Конкора® по показате'

лю % (p<0,05) (таблица 5 и рисунки 2, 3).

Снижение ЧСС было высоко достоверным

в обеих группах. Межгрупповых различий в от'

ношении влияния на ЧСС не выявлено. Досто'

верного замедления атриавентрикулярного про'

ведения не обнаружено (таблица 5, рисунок 4).

Клиническая эффективность
По данным индивидуального анализа отме'

чена тенденция к более выраженному антиги'

пертензивному эффекту Конкора®; различия ме'

ду препаратами по ряду параметров достигали

статистической значимости.

После 2 недель терапии целевого уровня

САД достигли 62,5 % больных в группе ориги'

нального бисопролола и 43,7 % в группе его

дженерика, ДАД – 71,9 % и 62,5 %, соответ'

ственно (различия статистически нд.); и доза би'

сопролола была увеличена у 7 больных в группе

Конкора® и у 14 – в группе Бисогаммы®; ГХТ до'

бавлен 3 и 6 больным, соответственно.

После увеличения дозы бисопролола

и добавления ГХТ на визите 2 целевого уров'

ня САД достигли 90,1 % больных в группе

Конкора® и 75 % в группе Бисогаммы®; ДАД

– 96,9 % и 84,4 % соответственно (различия

статистически достоверны; p<0,05 и p<0,001,

соответственно, для САД и ДАД).

После 4 недель лечения доза бисопролола

была увеличена у 3 больных, добавлен ГХТ в до'

зе 12,5 мг/сут. одному и увеличена доза ГХТ

до 25 мг/сут. одному больному в группе ориги'

нального бисопролола, а в группе дженерика:

ГХТ в дозе 12,5 мг/сут. добавлен 6 больным

и увеличена доза ГХТ до 25 мг/сут. 4, соответ'

ственно. Средняя доза Конкора® к визиту 2 сос'

тавила 6,1 мг/сут. и Бисогаммы® –7,2 мг/сут.

Монотерапия оригинальным бисопрололом

была эффективна в 84,4 % и генерическим

в 62 % случаев (достигнут целевой уровень АД) –

различия статистически достоверны (p<0,05).

Целевого уровня САД и ДАД в результате

6 недель терапии достигли 96,9 % больных в обе'

их группах (рисунок 5).

На момент завершения исследования

в группе оригинального бисопролола 10 мг/сут.

получали 10 больных, а в группе дженерика– 14.

ГХТ был добавлен в дозе 12,5 мг/сут. 4 больным

и 25 мг/сут. 1 больному в группе оригинального

бисопролола и 10 и 2 больным, соответственно,

в группе дженерика.

Целевого уровня САД и ДАД (АД<140/90 мм

рт.ст.) в результате 6 недель терапии достиг

31 пациент (96,9 %) в обеих группах, однако для

обеспечения одинакового антигипертензивного

эффекта потребовались большие дозы бисопро'

лола и ГХТ у больных, принимавших генеричес'

кий бисопролол: различия по частоте назначе'

ния ГХТ и его средней дозы были статистически

Таблица 5
Показатели АД и ЧСС исходно и через 6 недель терапии (M±Std)

САД/ДАД, мм рт.ст. ЧССкл./ЧССЭКГ, уд./мин. PQ, мсек

Конкор® (n=32)

исходно 149,6±7,2/92,4±6,0 75,5±10,3/69,9±11,1 156,5±18,9

6 нед. 124,3±13,0/78,4±8,4 64,8±6,3/63,6±8,6 158,4±20,9

24,6±15,0***/13,6±8,7*** 13,6±8,7***/5,9±7,6*** '0,6±15,8

% 16,3±9,7***/13,6±8,7***

Бисогамма® (n=32)

исходно 149,1±7,7/91,4±7,1 75,7±11,1/72,2±11,2 154,2±25,4

6 нед. 127,9±11,2/80,2 ± 7,9 65,7±6,6/64,1±7,9 159,2 ± 23,0

21,1±12,4***/11,3±6,5*** 10,9±9,6***/8,1±11,5* '5,0±19,9

% 14,0±7,9***/11,9±7,9***

Примечание: ЧССкл. – ЧСС при измерении врачом, ЧССЭКГ – ЧСС по данным ЭКГ; – изменение показателя; % – изменение

показателя в %; * – p<0,005; *** – p<0,001.

Таблица 6
Распределение пациентов в зависимости от дозы

бисопролола к концу исследования

бисопролол Конкор® Бисогамма ®

1 доза (5 мг/сут.) 22 (69 %) 18 (56 %)

2 доза (10 мг/сут.) 10 (31 %) 14 (44 %)

ГХТ (12,5 мг/сут.) 4 (12,5 %) 8 (25 %)

ГХТ (25 мг/сут.) 1 (3 %) 4 (12,5 %)
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Артериальная гипертония

достоверны, (p=0,04). Данные о частоте исполь'

зования разных доз бисопролола и ГХТ предс'

тавлены в таблице 6.

Средние дозы бисопролола и ГХТ в группах:

Конкора® – 6,5/2,3 мг/сут.; Бисогаммы® –

7,2/6,25 мг/сут.

По мнению врачей, «хорошая» эффектив'

ность терапии Конкором® была у 84,4 % боль'

ных, Бисогаммой® у59,4 %.

Переносимость препаратов и побочные
действия

Во время исследования у 2 пациентов (у од'

ного на фоне приема оригинального бисопроло'

ла, у другого – его дженерика) были зарегистри'

рованы неблагоприятные явления легкой степе'

ни тяжести (в обоих случаях – острые респира'

торные заболевания), не связанные с приемом

исследуемых препаратов, не потребовавшие

их отмены, вылеченные назначением соответ'

ствующей терапии.

Переносимость терапии по мнению врачей

была «хорошей» у 96,9 % больных в обеих груп'

пах.

Обсуждение
Пациенты, вошедшие в исследование, име'

ли средний и высокий риск сердечно'сосудис'

тых осложнений. Нормализация АД у таких

больных значительно улучшает прогноз жизни,

поскольку согласно современным рекомендаци'

ям чем выше риск, тем ниже оптимальная вели'

чина АД [7,10–16].

Настоящее исследование показало высокую

антигипертензивную эффективность монотера'

пии оригинальным бисопрололом (84,4 % паци'

ентов достигли целевого уровня АД), что превос'

ходит обычную эффективность монотерапии,

тогда как эффективность генерического препа'

рата (62 %) соответствует литературным данным

об эффективности монотерапии при лечении

АГ [7–9].

Достижение целевого уровня АД в 96,9 %

случаев на фоне терапии бисопрололом в ком'

бинации с ГХТ подтверждает его высокую эф'

фективность при лечении больных мягкой

и умеренной АГ. Столь высокий процент дости'

жения целевого уровня АД в настоящем иссле'

довании, по'видимому, обусловлен преоблада'

нием пациентов с АГ I ст. (66 %), а также ис'

пользованием комбинированной терапии у тре'

ти пациентов. Таким образом, бисопролол с пол'

ным основанием можно считать препаратом

первого выбора (в виде моно' или в комбиниро'

ванной терапии) у больных с высоким риском

развития ИБС.

Полученные данные свидетельствуют о со'

поставимом эффекте двух препаратов бисопро'

лола: Конкора® и Бисогаммы® в комбинации

с ГХТ у больных мягкой и умеренной АГ, однако

для достижения целевого уровня АД требуются

меньшие дозы оригинального препарата бисоп'

ролола, и реже возникает необходимость в ком'

бинированном лечении.

Расчеты показали, что для достижения при'

мерно одного и того же эффекта по снижению

АД необходимо, чтобы суточная доза Бисогам'

мы® была увеличена в ~ 1,2 раза по сравнению

с эффективной суточной дозой Конкора®, а пот'

ребность в ГХТ в ~ 2,7 раза выше.

Возможной причиной выявленных отличий

двух препаратов бисопролола могли быть разли'

чия в технологии производственного процесса,

состав наполнителя, особенности покрытия таб'

летки, которые, в принципе, могут оказать опре'

деленное влияние на фармакокинетические

и фармакодинамические показатели.

При анализе стоимости лечения с учетом

средних доз препаратов бисопролола и ГХТ

в обеих группах, (6,5 мг/сут. бисопролола

и 2,3 мг/сут. ГХТ при использовании Конкора®

и7,2 мг/сут. бисопролола и 6,25 мг/сут. ГХТ при

использовании Бисогаммы®) оказалось, что сто'

имость лечения, обеспечивающего одинаковое

снижение АД, для 1 больного в месяц составляет

170 руб. для Конкора® и202 руб. для Бисогам'

мы®. Таким образом, суммарные затраты на ле'

чение для обеспечения эквивалентного антиги'

пертензивного эффекта при назначении ориги'

нального бисопролола оказались ниже, чем при

применении генерического препарата. Получен'

ные результаты по сопоставимой стоимости ле'

чения оригинальным и генерическим препара'

тами ставят под сомнение основной довод

в пользу широкого использования дженериков

– экономическую выгоду [17]. Разумеется, полу'

ченные данные, нельзя экстраполировать на все

дженерики, поскольку соотношение цена/каче'

Конкор® (n=32) Бисогамма® (n=32)

Рис. 5   Эффективность терапии бисопрололом в двух группах.
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ство лечения у них различные. В идеале для каж'

дого генерического препарата должны быть дос'

тупны данные, полученные в результате клини'

ческих исследований, о соответствии доз, на ос'

новании чего можно рассчитать экономическую

целесообразность замены оригинального препа'

рата на его дженерик.

Отсутствие существенных различий в отно'

шении частоты развития побочных эффектов

между оригинальным и генерическим препара'

тами свидетельствует о достаточной безопаснос'

ти данного дженерика, поскольку в ряде иссле'

дований было показано значительно более час'

тое развитие побочных эффектов на фоне при'

менения генерических препаратов [6].

Несмотря на достоверное снижение ЧСС

на фоне лечения бисопрололом ни в одной

из групп не было зарегистрировано клини'

чески значимых нарушений проводимости.

Минимальная ЧСС перед началом терапии

составляла 60 уд./мин, а на фоне терапии –

52 уд./мин. Таким образом, в данном иссле'

довании терапия бисопрололом была безо'

пасна у пациентов, независимо от исходной

ЧСС.

Необходимо отметить, что данное иссле'

дование по изучение сравнительной эффек'

тивности двух препаратов бисопролола было

небольшим по числу включенных пациентов,

а срок наблюдения ограничивался шестью

неделями лечения каждым из них. Очевидно,

что в настоящее время невозможно дать

окончательный ответ, как будут соотноситься

эффекты обоих препаратов на более отдален'

ных этапах лечения. Ответить на него помо'

гут результаты более длительных сравнитель'

ных испытаний.

Заключение
Таким образом, проведенное сравнение двух

препаратов бисопролола – оригинального

и дженерика, у больных АГ выявило большую

эффективность первого при одинаковой их пе'

реносимости.
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Острый коронарный синдром, инфаркт миокарда 

Структура летальности больных с острым коронарным

синдромом на догоспитальном этапе

Я.Л. Габинский, А.А. Гришина 

Клинический центр «Кардиология». Екатеринбург, Россия

Acute coronary syndrome: pre�hospital lethality structure

Ya.L. Gabinsky, A.A. Grishina 

“Cardiology” Clinical Center. Ekaterinburg, Russia

Цель. Изучить структуру догоспитальной летальности при остром коронарном синдроме (ОКС) с учетом

пола больных; выявить факторы, влияющие на прогноз.

Материал и методы. В исследование включены больные (n=531) с признаками острой ишемии миокарда

с различными исходами на догоспитальном этапе. Проведена статистическая обработка клинического

материала с привлечением корреляционного и регрессионного анализов.

Результаты. Вероятность летального исхода на догоспитальном этапе выше у мужчин > 60 лет, женщин >

80 лет, у пациентов с нетипичной клинической картиной ОКС, развитием заболевания и вызовом ско�

рой медицинской помощи с 21:00�09:00, у пациентов, не получающих специализированной помощи и

без предшествующего амбулаторного наблюдения. 

Заключение. На вероятность летального исхода ОКС на догоспитальном этапе могут оказывать влияние

биологические, хронобиологические, организационные факторы, индивидуальные особенности заболе�

вания, уровень взаимодействия пациента с медицинскими службами. Имеют место некоторые признаки

полового диморфизма. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, догоспитальный этап, пол, факторы риска. 

Aim. To study gender�specific pre�hospital lethality structure in acute coronary syndrome (ACS); to identify prog�

nostic factors.

Material and methods. The study included 531 patients with acute myocardial ischemia and various pre�hospital

outcomes. Statistical analysis of clinical data was performed, using c_2 correlation and regression methods.

Results. Pre�hospital death risk was higher in males over 60 years, females over 80 years, in patients with atypical

ACS clinics, with symptom onset and ambulance call time from 21.00 to 09.00, in individuals not receiving spe�

cialist care or with no previous ambulatory follow�up. 

Conclusion. Pre�hospital death risk in ACS could be affected by biological, chrono�biological, organizational fac�

tors, individual clinical features, patient’s contact with healthcare providers. Some signs of gender dimorphism

were observed.

Key words: Acute coronary syndrome, pre�hospital care, gender, risk factors.
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Актуальность
По данным Статистического ежегодника

ВОЗ сердечно�сосудистые заболевания (ССЗ)

занимают в настоящее время первое место

среди всех причин смерти [1,41�43,52,53].

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – важ�

нейшая причина смертности в странах Запад�

ной Европы, США и в большей степени в

России и Восточной Европе [1�3,41,52,53].

Инфаркт миокарда (ИМ) – одно из наиболее

частых проявлений коронарной болезни

сердца (КБС) и одна из наиболее частых при�

чин смерти среди населения развитых стран

[3�6,40,41,44,52,53]. Госпитальная леталь�

ность от острого ИМ (ОИМ) в последние го�

ды относительно стабильно удерживается на

уровне 17�18%, составляя в специализирован�

ных отделениях 13�15% [7,41,44]. Около 15�

20% больных ОИМ погибают на догоспиталь�

ном этапе [3,5,52,53], общая летальность при

ИМ, значительно превышая госпитальную,

составляет по данным разных авторов от 21%

до 45% [3,5,8,41,44,53].

Большое количество исследований посвя�

щено факторам, влияющим на госпитальную,

30�дневную, общую летальность пациентов с



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(6) 23

Я.Л. Габинский, ... Структура летальности больных с ОКС на догоспитальном этапе...

ОИМ [7,9�13,44,45]. Изучены основные демог�

рафические и клинические факторы, ухудшаю�

щие краткосрочный и отдаленный прогнозы у

этих больных [14,15,44,45]. К наиболее важным

факторам риска (ФР) смерти в течение 30 дней

после развития ИМ относятся возраст [16,17],

величина систолического артериального давле�

ния (САД) и частота сердечных сокращений

(ЧСС) во время первого осмотра [18�20,44,51],

признаки застойной сердечной недостаточнос�

ти (ЗСН) при физикальном обследовании

[15,18], локализация ИМ и наличие ИМ в

анамнезе [14,21].

Изучены факторы, влияющие на леталь�

ность в женской и мужской популяциях [22�

24,28,29,44], а также в различных возрастных

группах [25,26,40]. Важность этих ФР подтве�

рждена результатами многих клинических ис�

пытаний и согласованным мнением экспертов

[15,27].

Следует отметить, что современных публи�

каций, освещающих догоспитальную леталь�

ность как отдельную проблему, значительно

меньше [52,53], несмотря на высокий процент

летальности пациентов с ОИМ на догоспиталь�

ном этапе.

Еще 20�30 лет назад догоспитальный этап

ОИМ служил объектом пристального внима�

ния и изучения со стороны ученых и организа�

торов здравоохранения. В пользу этого свиде�

тельствуют многочисленные публикации в

отечественной и зарубежной печати, в кото�

рых широко обсуждались и анализировались

различные аспекты этой проблемы [46�

48,54,55]. Большая часть имеющейся литерату�

ры посвящена вопросам диагностики и такти�

ки ведения больных [30�32,49], применению

тромболитической терапии (ТЛТ) на догоспи�

тальном этапе [33,34,50], а также изучению

причин развития внезапной сердечной смерти

(ВСС) [35�39]. Практически отсутствует ин�

формация о структуре догоспитальной леталь�

ности, непосредственных причинах смерти и

факторах, определяющих ранний неблагопри�

ятный исход.

Уровень догоспитальной летальности уже

много лет остается стабильно высоким. Суще�

ствует необходимость максимально ранней

оценки риска пациента с ОИМ, что позволит

дифференцированно подходить к решению

тактических и лечебных вопросов уже на до�

госпитальном этапе.

Целью настоящего исследования явилось

изучение структуры догоспитальной леталь�

ности, проведение многофакторного анализа

причин этой летальности и определение нали�

чия ее связи с демографическими, хронобиоло�

гическими, временными, клиническими и ор�

ганизационными факторами. 

Материал и методы 
Ретроспективно была изучена 531 карта оказания не�

отложной медицинской помощи больным ОКС на догос�

питальном этапе в г. Екатеринбурге за период 2002�2003гг.

Из них 376 случая закончились летальным исходом паци�

ентов на догоспитальном этапе, 155 относились к пациен�

там, благополучно доставленным в отделение интенсив�

ной терапии.

Проведена статистическая обработка клинического

материала с привлечением корреляционного и регресси�

онного анализов.

Результаты исследования
В целом исследуемая выборка состояла из

274 мужчин (51,60% от общего числа пациен�

тов), и 257 женщин, (48,40%). В группе мужчин

число летальных исходов на догоспитальном

этапе – 189 случаев (68,89%), благополучных –

85 (31,02%). В группе женщин число летальных

исходов составило 187 случаев (72,76%), благо�

получных – 70 (27,24%).

В обеих группах в процентном соотноше�

нии преобладали мужчины, однако, среди

умерших пациентов эта разница была менее

выраженной (рисунок 1). Обращаемость с ОКС

в службу скорой медицинской помощи (СМП)

несколько больше у мужчин, чем у женщин;

однако, в структуре догоспитальной летальнос�

ти эта разница выражена значительно меньше,

что может служить косвенным показателем

большего уровня догоспитальной летальности

в женской группе. При корреляционном ана�

лизе достоверная взаимосвязь между леталь�

ным исходом и полом отсутствовала.

Средний возраст пациентов с неблагопри�

ятным исходом составил 68,37±12,48 лет; сред�

ний возраст выживших меньше – 63,50±13,05

лет. Средний возраст умерших мужчин –

63,23±12,17 лет; умерших женщин –

73,66±10,38 лет. В группе выживших пациентов

средний возраст мужчин – 57,80%±12,38 лет,

женщин – 70,43±10,19 лет. Процентное соот�

ношение доли пациентов > 60 лет преобладает

среди умерших. 

При рассмотрении в отдельности мужс�

кой и женской групп пациентов отмечены не�
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которые особенности. Распределение по воз�

растным категориям у пациентов мужчин

совпадает с распределением в общей группе

(рисунок 2), процентное соотношение доли

погибших женщин превышает долю благопо�

лучно доставленных в стационар лишь в воз�

растной категории > 80 лет (рисунок 3).

Распределение пациентов в группах по ве�

дущей причине вызова

В группе пациентов с благоприятным ис�

ходом ведущей причиной вызова СМП у

большинства больных (n=150; 96,77%) явля�

лась боль в грудной клетке (рисунок 4 А). У

пациентов, погибших на догоспитальном эта�

пе, боль в грудной клетке была ведущей при�

чиной вызова СМП у 213 человек (56,65%),

одышка или удушье – у 84 человек (22,34%),

потеря сознания – у 54 (14,40%), вегетатив�

ные проявления (рвота, слабость, чувство жа�

ра, головокружение) – у 15 (4,01%), боль дру�

гой локализации (живот, спина, шея) – у 10

пациентов (2,67%) (рисунок 4 Б). У больных с

неблагоприятным исходом значительно реже

встречаются типичные клинические симпто�

мы заболевания, значительно больше случаев

нетипичных форм начала ОИМ: астматичес�

кая, гастралгическая, синкопальная, цереб�

ральная и др. При корреляционном анализе

выявлена взаимосвязь между атипичностью

клинической картины заболевания и леталь�

ным исходом на догоспитальном этапе, среди

мужчин и женщин (p<0,001).

Распределение пациентов в группах по

длительности болевого приступа

Более 60% пациентов обеих групп обрати�

лись за СМП в первые 3 часа; однако обращае�

мость в течение первого часа заболевания была

значительно выше среди пациентов с небла�

гоприятным исходом (рисунок 5). При корре�

ляционном анализе выявлена взаимосвязь

между вызовом СМП в течение 1 ч от начала

заболевания и летальным исходом на догоспи�

тальном этапе; у женщин р < 0,025. Следует от�

метить, что среднее время от момента появле�

ния симптомов заболевания до развития состо�

яния клинической смерти среди мужчин соста�

вило 4 ч 29 мин, у женщин – 4 ч 48 мин. Меди�

ана летальности (временной период, в который

произошла половина всех летальных исходов) у

мужчин составила 2 ч, у женщин – 2 ч 55 мин.

Распределение пациентов в группах в зави�

симости от времени развития болевого приступа

Анализ распределения числа случаев ОКС

по времени суток производили по 8 интервалам

с продолжительностью каждого интервала 3

часа. Результаты распределения представлены

на рисунке 6.

Наиболее часто ОКС развивался в вечер�

ние (18:00�20:59) – 16,59% пациентов, ранние

утренние (06:00�08:59) – 12,88% и утренние ча�

сы (09:00�11:59) – 14,63%. Реже ОКС возникал

в предутренние часы (03:00�05:59) – 9,83% и

дневные часы (12:00�14:59) – 9,61% пациентов.

Распределение времени возникновения ОКС в

течение суток не имеет значительных различий

в мужской и женской группах наблюдения.

При анализе исходов ОКС на догоспиталь�

ном этапе обнаружено, что развитие клиники

ОКС с 21:00 до 09:00 сопряжено с более высо�

кой летальностью (рисунок 7).

Количество погибших на догоспитальном

этапе пациентов преобладает при развитии

болевого приступа в поздние вечерние (21�

Рис. 1 Распределение умерших и выживших пациентов по полу

на догоспитальном этапе.

Рис. 2 Процентное соотношение возрастных категорий паци�

ентов в мужской группе наблюдения с различным исхо�

дом на догоспитальном этапе.

Рис. 3 Процентное соотношение возрастных категорий паци�

ентов в женской группе наблюдения с различным исхо�

дом на догоспитальном этапе.
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24ч), ранние ночные (00�03ч), ранние утрен�

ние часы (06�09ч). В дневные и ранние вечер�

ние часы преобладает количество выживших

пациентов. При рассмотрении в отдельности

мужской и женской групп пациентов можно

отметить, что доля погибших на догоспиталь�

ном этапе пациентов в ранние утренние часы

преобладает только в женской группе наблю�

дения.

Анализ соответствия времени развития бо�

левого приступа и времени вызова СМП

В целом, у пациентов с неблагоприятным

исходом суточные пики развития болевого

приступа и вызова СМП совпадают (рисунок 8

А). Снижение обращаемости пациентов этой

группы отмечается в период от 09:00 до 12:00,

несмотря на высокую частоту развития болево�

го приступа в этот временной период. Высокая

обращаемость среди пациентов отмечалась в

период от 21:00 до 24:00. У пациентов с благоп�

риятным исходом ангинозные приступы раз�

виваются преимущественно в утренние и ве�

черние часы, а высокая обращаемость в СМП

наблюдается с 09:00 до 18:00 с пиком в утрен�

ние и дневные часы (рисунок 8 Б). Выявлена

корреляционная связь между вызовом СМП в

«ночную половину суток» – 21:00�09:00 и ле�

тальным исходом на догоспитальном этапе

(p<0,005). Данная взаимосвязь характерна как

для мужской, так и для женской групп наблю�

дения.

Время ожидания первой бригады СМП и

общее время работы с пациентом не имело зна�

чимой корреляции с исходом ОКС на догоспи�

тальном этапе, напротив, пациенты с леталь�

ным исходом ожидали бригаду СМП в среднем

на 5,5 мин меньше. При корреляционном ана�

лизе получена взаимосвязь между временем

ожидания специализированной помощи и ис�

ходом ОКС в женской группе наблюдения

(р<0,01).

Анализ амбулаторной активности пациентов

Интересным представляется анализ амбу�

латорной активности пациентов (рисунок 9).

Среди больных с ОКС, благополучно дос�

тавленных в приемное отделение стационара,

60,65% пациентов ранее наблюдались в полик�

линике по месту жительства. Среди пациентов

с летальным исходом на догоспитальном этапе

лишь 28,19% находились под амбулаторным

наблюдением. Получены корреляции между

исходом ОКС на догоспитальном этапе и пред�

шествующей амбулаторной активностью паци�

ентов (p<0,001).

Рис. 4 (А и Б) Распределение пациентов с различными исходами на догоспитальном этапе в зависимости от ведущей причины вызова

СМП.

А Б

Рис. 5 Длительность болевого приступа у пациентов с различным исходом ОКС на догоспитальном этапе. 
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Обсуждение
Течение ОКС отличает высокая частота ле�

тальных исходов, развивающихся в ходе догос�

питального наблюдения [3,5,46�48,52,53].

Процентное соотношение доли больных>60

лет преобладает среди умерших пациентов, так�

же имеет место значимая корреляционная связь

между исходом ОКС на догоспитальном этапе и

возрастом в общей и мужской группах (р<0,01 и

р<0,005 соответственно). Вероятность летально�

го исхода на догоспитальном этапе увеличивает�

ся с возрастом, что полностью совпадает с дан�

ными других популяционных и клинических ис�

следований, отражающих госпитальную и об�

щую летальность [1,7,14�17,25�27,40,41,44].

Распределение по возрастным категориям в

мужской группе отражает прогрессивное увели�

чение догоспитальной летальности мужчин в

возрасте 40�75 лет с резким снижением доли

умерших пациентов > 75 лет. Доля умерших жен�

щин преобладает среди > 80 лет. Вероятно, это

связано с тем, что в популяции мужчин дожива�

ет до 70 лет лишь одна треть, тогда как в популя�

ции женщин – две трети [данные МЗ РФ и Гос�

комстата России – 41,43]. 

Статистически значимая разница уровня ле�

тальности на догоспитальном этапе среди муж�

чин и женщин в настоящем исследовании

отсутствует, хотя в женской группе имеет место

ряд особенностей течения заболевания. Данных,

отражающих половые различия исходов ОКС на

догоспитальном этапе, в доступной литературе

найти не удалось. Большое количество исследо�

ваний последних лет отражает более высокие по�

казатели больничной летальности и частоты раз�

вития осложнений при ИМ у женщин [3,22�

24,28,29,44], что принято объяснять принадлеж�

ностью к старшей возрастной категории и нали�

чием сопутствующих заболеваний.

Выявлена статистически значимая корре�

ляционная связь атипичности клинической

картины заболевания и вероятности летально�

го исхода на догоспитальном этапе, которая

имеет место, как в мужской, так и в женской

группах наблюдения (р<0,001). В исследовани�

ях других авторов также обнаружен достоверно

Рис. 6 Распределение пациентов с ОКС по времени возникно�

вения болевого приступа.

Рис. 7    Распределение пациентов с различным исходом по вре�

мени развития ОКС в течение суток.

Рис. 8 (А и Б). Соответствие времени развития болевого приступа (БП) и времени вызова СМП.

А Б
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более высокий уровень летальности (госпи�

тальной и общей) у пациентов с атипичными

клиническими вариантами заболевания [30].

Теоретически, это можно объяснить двумя

причинами. Во�первых, большинство атипич�

ных клинических вариантов уже являются про�

явлением осложненного течения ИМ (сниже�

ние сердечного выброса, острая СН, аритмии),

во�вторых, атипичные варианты являются наи�

более частой причиной диагностических оши�

бок на догоспитальном этапе, что приводит к

несвоевременности оказания специализиро�

ванной помощи.

Интересными являются данные, отражаю�

щие своевременность обращения за МП.

Большинство отечественных авторов связыва�

ют высокий уровень госпитальной и догоспи�

тальной летальности с поздним обращением за

МП [6,8,30,44,46�48]. По данным настоящего

исследования 41% пациентов, погибших на

догоспитальном этапе, обратились за по�

мощью в течение первого часа с момента раз�

вития симптомов; 26% – в течение второго и

третьего часов. Таким образом, > 60% пациен�

тов обратились за помощью своевременно. Бе�

зусловно, в идеальной ситуации, эта цифра

должна стремиться к 100%. Однако, сравнивая

погибших пациентов на догоспитальном этапе

и благополучно доставленных в стационар,

было обнаружено, что среди выживших паци�

ентов активность обращения за МП в течение

1 часа значительно меньше, составляя 29%.

Разница в активности обращаемости в течение

1 ч заболевания статистически значима, кроме

того, обнаружена корреляционная взаимос�

вязь между вызовом СМП в течение 1 ч от на�

чала заболевания и летальным исходом на до�

госпитальном этапе (в женской группе

р<0,025). Раннее обращение возможно обус�

ловлено большей интенсивностью болевого

приступа и выраженностью вегетативной

симптоматики, что в свою очередь может быть

связано с большим объемом поражения мио�

карда. В целом это совпадает с результатами,

полученными иностранными авторами [11,13�

15,19,25,45,49] и рядом отечественных [9,31],

показавшими медиану летальности при ОИМ

90 мин как период, в течение которого

наступает половина всех летальных исходов.

Время ожидания первой (неспециализирован�

ной) бригады СМП и общее время работы с

пациентом не имели значимой корреляции с

исходом ОКС на догоспитальном этапе, нап�

ротив, пациенты с летальным исходом ожида�

ли бригаду СМП в среднем на 5,5 минут мень�

ше. При корреляционном анализе получена

взаимосвязь между временем ожидания спе�

циализированной помощи > 30 мин и леталь�

ным исходом на догоспитальном этапе в женс�

кой группе наблюдения (р<0,01).

Согласно литературе суточное распределе�

ние частоты развития острых коронарных со�

бытий не является равномерным. Около 80%

случаев развития ИМ, ВСС приходится на пе�

риод бодрствования, и ~ 20% таких событий

происходит во сне. Некоторые авторы указыва�

ют, что развивающиеся в ночное время ИМ

протекают значительно тяжелее, чаще приво�

дят к СН и аритмиям, а также характеризуются

более высокой летальностью [56]. В исследова�

нии суточный период разделен на две полови�

ны – дневную (09:00�21:00) и ночную (21:00�

09:00), учитывая значительные различия в

уровнях физической и психоэмоциональной

нагрузок, а также особенности функциониро�

вания вегетативной нервной системы в эти

временные периоды. У пациентов с неблагоп�

риятным исходом на догоспитальном этапе

клиника ОКС развивалась чаще в «ночную»

половину суток (р<0,10 в женской группе наб�

людения). Более сильная корреляционная за�

висимость выявлена между вызовом СМП в

«ночную» половину суток и летальным исхо�

дом на догоспитальном этапе (р<0,005).

Результаты настоящей работы свидетель�

ствуют о том, что низкая предшествующая амбу�

латорная активность пациентов сопряжена с вы�

сокой вероятностью летального исхода ОКС на

догоспитальном этапе (р<0,001). Указания на ка�

кую�либо связь амбулаторной активности с до�

госпитальной, госпитальной и общей леталь�

ностью в литературе отсутствуют. Основываясь

на собственных данных можно предположить,

Рис. 9   Предшествующая амбулаторная активность пациентов с

различным исходом ОКС на догоспитальном этапе.
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что пациенты, состоящие на диспансерном уче�

те или обращавшиеся ранее за МП, в большей

степени информированы о клинических прояв�

лениях заболевания, его осложнениях и риске. 

Выводы
На вероятность летального исхода ОКС на

догоспитальном этапе оказывают влияние био�

логические, хронобиологические, организаци�

онные факторы, индивидуальные особенности

заболевания, уровень взаимодействия пациен�

та с медицинскими службами.

Вероятность летального исхода ОКС на до�

госпитальном этапе выше у следующих пациен�

тов: мужчин > 60 лет, женщин > 80 лет; с нети�

пичной клинической картиной ОКС; с интен�

сивным болевым приступом; с яркой вегетатив�

ной симптоматикой; с развитием ОКС в ночную

половину суток (21:00�09:00); с вызовом СМП в

ночную половину суток (21:00�09:00); у пациен�

тов, не получающих специализированной МП;

у женщин, ожидающих специализированную

МП > 30 минут; у пациентов с отсутствием

предшествующего амбулаторного наблюдения.
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Всегда ли целесообразно позднее «открытие»

окклюзированной коронарной артерии у больных

инфарктом миокарда?

С.В. Шалаев, Т.Н. Енина 
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Late opening of occluded coronary artery in myocardial infarction

patients: is it always advisable?

S.V. Shalaev, T.N. Enina 

Cardiology Dispanser, Tumen Regional Clinical Hospital; Tumen Medical Academy. Tumen, Russia 

Цель. Проверить гипотезу: у больных инфарктом миокарда (ИМ) с окклюзией инфаркт�связанной коро�

нарной артерии (ИСКА) рутинное чрескожное коронарное вмешательство имеет преимущества перед

медикаментозным лечением в снижении кумулятивного риска смерти вследствие всех причин, повтор�

ного нефатального ИМ или тяжелой сердечной недостаточности (СН). 

Материал и методы. В исследование были отобраны 2166 больных ИМ со стабильным течением, у кото�

рых при коронарной ангиографии на 3�28 сутки заболевания сохранялась окклюзия ИСКА. Больные бы�

ли рандомизированы в 2 группы: группу медикаментозного (n=1084) и группу инвазивного лечения

(n=1082). Первичный оценочный критерий исследования был композитным и включал развитие смерти

вследствие любых причин, или нефатального ИМ, или тяжелой СН c госпитализацией. Основными вто�

ричными оценочными критериями служили отдельные составляющие первичной «конечной точки». 

Результаты. Частота развития первичной «конечной точки» к концу 4 года наблюдения составила 17,2%

в группе инвазивного лечения и 15,6% в группе медикаментозного лечения (р=0,2). Отсутствовали ка�

кие�либо преимущества одной стратегии перед другой в зависимости от возраста, пола, расовой принад�

лежности, локализации коронарной окклюзии, сократительной функции левого желудочка, наличия са�

харного диабета, тяжести, давности заболевания. Частота смертей вследствие любых причин была прак�

тически идентичной в обеих группах. Частота всех случаев повторного ИМ в группе инвазивного лече�

ния имела отчетливую тенденцию к увеличению по отношению к группе медикаментозной терапии. 

Заключение. Позднее «открытие» окклюзированной ИСКА в случаях стабильного течения заболевания

не снижало риска смерти, повторного ИМ, развития тяжелой СН в течение последующих 4 лет наблю�

дения. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, окклюзия коронарной артерии, чрескожное коронарное

вмешательство. 

Aim. The study was aimed at verifying a hypothesis: in myocardial infarction (MI) patients with occluded MI�

related coronary artery (IMCA), routine percutaneous coronary intervention is more effective than conservative,

pharmacological treatment, for reducing cumulative total mortality risk, risk of recurrent non�fatal MI, or severe

heart failure (HF). 

Material and methods. The study included 2166 MI patients, with stable clinical course and IMCA occlusion

remaining at Day 3�28, verified by coronary angiography. The participants were randomized into two groups: phar�

maceutical treatment group (n=1084) and invasive treatment group (n=1082). Combined primary end�point

included death due to all causes; non�fatal MI; severe HF with hospitalization. Secondary end�points were sepa�

rate components of primary end�point. 

Results. By the end of follow�up Year 4, primary end�point rates were 17,2% and 15,6% in invasive and pharma�

ceutical treatment groups, respectively (р=0,2). No benefits for any strategy were observed in various subgroups by

age, gender, ethnicity, coronary occlusion localization, left ventricular contractility, diabetes mellitus, severity and
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Раннее (в первые 12 часов) восстановление

кровотока в окклюзированной инфаркт�свя�

занной коронарной артерии (ИСКА) – важ�

нейшая цель проводимых мероприятий: чрес�

кожное коронарное вмешательство (ЧКВ) либо

тромболитические средства, у больных инфа�

рктом миокарда с подъемами сегмента ST (ИМ

ST). В указанные сроки реканализация ИС�

КА ограничивает размеры некротического оча�

га, формирование выраженной систолической

дисфункции левого желудочка (ЛЖ), повыша�

ет выживаемость больных ИМ. 

Целесообразность «открытия» окклюзиро�

ванной ИСКА в более поздние сроки при отсу�

тствии безусловных показаний к коронароан�

гиографии (КАГ) и реваскуляризации, в случа�

ях относительно благоприятного течения ИМ,

недостаточно ясна. Попытки позднего устра�

нения сохраняющейся окклюзии в ИСКА соп�

ряжены как с потенциальными пользой, так и

рисками. К числу первой следует отнести бла�

готворное влияние на процессы постинфар�

ктного ремоделирования ЛЖ, снижение веро�

ятности развития нарушений сердечного рит�

ма, сохранение резерва в кровоснабжении ми�

окарда при возникновении в последующем ок�

клюзий других КА; к числу последних – высо�

кую вероятность дополнительного поврежде�

ния миокарда при интракоронарных манипу�

ляциях, утрату адаптивных реакций в виде сти�

мулирования коллатерального кровоснабже�

ния. 

В отсутствии до последнего времени дан�

ных крупных, контролируемых исследований

господствовали представления о том, что у

больных ИМ «восстановление антеградного

кровотока в ИСКА спустя дни, недели или да�

же месяцы после ИМ улучшит выживаемость

даже при отсутствии влияния на сократитель�

ную функцию ЛЖ [1]. Представленные в нояб�

ре 2006г результаты многоцентрового, рандо�

мизированного исследования OAT («Occluded

Artery Trial») могут существенно изменить стра�

тегию ведения больных ИМ с сохраняющейся

окклюзией ИСКА [2]. Изначальная гипотеза,

вытекающая из данного исследования, состоя�

ла в том, что у больных ИМ с сохраняющейся

окклюзией ИСКА рутинное ЧКВ будет иметь

преимущества перед оптимальным медикамен�

тозным лечением в снижении кумулятивного

риска смерти вследствие всех причин, повтор�

ного нефатального ИМ или тяжелой сердечной

недостаточности (СН) IV функционального

класса (ФК) согласно классификации Нью�

йоркской ассоциации сердца (NYHA). 

Материал и методы
Исследование ОАТ было международным и спон�

сировалось Институтом сердца, легких и крови (США).

Набор больных проводили в период 2000�2005 гг. Среди

2166 больных ИМ, рандомизированных в данное иссле�

дование, 2 пациента были включены в России. 

Следует обратить особое внимание на критерии

включения и исключения в исследование OAT, посколь�

ку очевидно, что среди гетерогенной популяции боль�

ных ИМ выводы исследования применимы лишь по от�

ношению к вполне конкретной группе пациентов. От�

бор пациентов проводили среди больных ИМ со ста�

бильным течением, у которых при КАГ на 3�28 сутки за�

болевания была выявлена сохраняющаяся окклюзия:

уровень кровотока по критериям TIMI�0�I

(Thrombolysis in Myorardial Infarction, Phase 0�I) – пол�

ная окклюзия либо частичное прохождение контраста

при отсутствии перфузии дистального русла ИСКА.

При этом обязательной была принадлежность к боль�

ным с высокой вероятностью последующего неблагоп�

риятного прогноза: фракция выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) <

50% или окклюзия КА в проксимальном отделе, или оба

критерия одновременно. Больных с тяжелой СН III�IV

ФК, с шоком, почечной недостаточностью (креатинин

> 220 мкмоль/л), трехсосудистым поражением или зна�

чимыми стенозами ствола левой КА, стенокардией по�

коя, развитием выраженной ишемии при нагрузочных

исследованиях в исследование не включали. 

2166 больных ИМ были рандомизированы в 2 груп�

пы: I группу медикаментозного лечения (n=1084), II груп�

пу инвазивного (ЧКВ) лечения (n=1082). Средний воз�

раст больных при включении составил ~ 59 лет, 80% всех

наблюдавшихся были мужчинами. Медианы времени от

развития симптомов ИМ до рандомизации в исследова�

ние составили в обеих группах 8 дней. ~ 50% больных в

обеих группах имели ФВ ЛЖ < 50%. Сахарный диабет

(СД) был достоверно более частым среди больных, вклю�

ченных в группу медикаментозного лечения – у 23% vs

18% (р=0,02). У 99% больных, рандомизированных в

группу ЧКВ, была предпринята попытка устранения ок�

клюзии; в 87% случаев она была успешной. 87% боль�

ных было проведено стентирование, устанавливались

преимущественно металлические стенты; стенты с ле�

карственным покрытием были имплантированы в 8%

duration of the disease. Total mortality was identical in both groups. Recurrent MI rates were higher in invasive

therapy group, compared to pharmaceutical therapy group. 

Conclusion. Therefore, late opening of occluded IMCA in stable patients did not reduce the risk of death, recur�

rent IM, or severe HF during four�year follow�up. 

Key words: Myocardial infarction, coronary artery occlusion, percutaneous coronary intervention.
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случаев. Блокаторы рецепторов IIb/IIIa тромбоцитов

внутривенно получили 72% больных. ИМ как осложне�

ние ЧКВ диагностировали по динамике фракции МВ

креатинкиназы (повышение в 3 и более раз по отноше�

нию к лабораторной норме); тропонины в качестве кри�

терия диагностики ИМ в связи с ЧКВ в данном исследо�

вании не использовались. 

Среди больных, включенных в группу консерва�

тивной терапии, 3% больных в течение первых 30 дней и

6% – в более поздние сроки было выполнено ЧКВ. 

Больные обеих групп получали оптимальную меди�

каментозную терапию – аспирин (>94% больных), тие�

нопиридины (99% больных с имплантированными

стентами), �адреноблокаторы (>86%), липид�снижаю�

щие средства (>80%), ингибиторы ангиотензин�превра�

щающего фермента (80%). 

Первичный оценочный критерий исследования

был композитным и включал развитие смерти вслед�

ствие любых причин или нефатального ИМ, или тяжелой

СН (IV ФК) c госпитализацией. Основными вторичными

оценочными критериями были отдельные составляющие

первичной «конечной точки». 

Средняя продолжительность наблюдения составила

1059±11 дней. 

Результаты
Частота развития первичной «конечной

точки» к концу 4 года наблюдения составила

17,2% в группе ЧКВ и 15,6% в группе медика�

ментозного лечения (рисунок 1). Относитель�

ный риск (ОР) составил 1,16 с отклонениями

в рамках 95% доверительного интервала (ДИ)

0,92�1,45 (р=0,20). Анализ подгрупп также не

выявил каких�либо преимуществ одной стра�

тегии перед другой в зависимости от возраста,

пола, расовой принадлежности, локализации

коронарной окклюзии, ФВ ЛЖ, наличия СД,

тяжести клинических проявлений СН, дав�

ности симптомов ИМ ко времени рандомиза�

ции в исследование. Даже при исключении из

анализа больных с неудачной попыткой ЧКВ,

а также случаев, когда в течение первых 30

дней интракоронарные вмешательства были

выполнены среди больных, рандомизирован�

ных в группу медикаментозного лечения, ре�

зультат оставался прежним. 

Частота смертей вследствие любых причин

была практически идентичной в обеих группах

в течение всего наблюдения (рисунок 2). Час�

тота всех случаев повторного ИМ в группе ЧКВ

имела отчетливую тенденцию к увеличению по

отношению к больным, получавшим медика�

Примечание: указана частота к концу 3, 4 и 5 лет наблюдения;

все различия недостоверны. 

Рис. 3 Развитие всех случаев повторного ИМ в двух группах

больных, перенесших ИМ.

Примечание: указана частота к концу 3, 4 и 5 лет наблюдения;

все различия недостоверны. 

Рис. 4 Развитие случаев СН IV ФК (NYHA) в двух группах

больных, перенесших ИМ.

Примечание: указаны данные к концу 4 лет наблюдения. 

Рис. 1 Развитие смертей вследствие всех причин либо

повторных нефатальных ИМ, либо СН IV ФК (NYHA)

(первичная «конечная точка») в двух группах больных,

перенесших ИМ.

Примечание: указана частота к концу 3, 4 и 5 лет наблюдения;

все различия недостоверны 

Рис. 2    Развитие смертей вследствие всех причин в двух группах

больных, перенесших ИМ.
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ментозную терапию (рисунок 3). К концу 4 го�

да частота ИМ составила 7,0% в группе ЧКВ и

5,3% в группе медикаментозного лечения – ОР

=1,36; 95% ДИ 0,92:�2,0 (р=0,13). При этом

только 6 случаев ИМ из 59, развившихся к кон�

цу 4 года наблюдения, в группе ЧКВ были свя�

заны с интракоронарным вмешательством. Су�

щественные различия в частоте развития слу�

чаев тяжелой СН между двумя группами боль�

ных, перенесших ИМ, на протяжении всего

наблюдения отсутствовали (рисунок 4). 

381 больному КАГ была повторена спустя 1

год. При этом ИСКА была проходимой у 83%

больных, включенных в группу ЧКВ, и лишь у

25% больных, изначально получавших медика�

ментозное лечение (р<0,001). Тем не менее,

указанные различия в проходимости ИСКА не

отразились на исходах ишемической болезни

сердца в двух группах больных, перенесших

ИМ. 

Заключение
Таким образом, позднее (через 3�28 дней от

развития ИМ) «открытие» окклюзированной

ИСКА у больных со стабильным течением за�

болевания не снижает риска смерти, повторно�

го ИМ, развития тяжелой СН в течение после�

дующих 4 лет. При этом отмечается тенденция

к повышению риска повторных ИМ в сравне�

нии с больными, получающими оптимальное

медикаментозное лечение.
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Depressive disorders in elderly patients with heart failure

disease
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Цель. Изучить частоту и динамику депрессивных нарушений у больных пожилого и старческого возрас�

та с хронической сердечной недостаточностью (ХСН). 

Материал и методы. У 105 стационарных больных с I�III ФК (NYHA) ХСН (средний возраст – 77,5±4,7

лет) оценивались выраженность депрессивных нарушений (шкала CES�D), качество жизни (КЖ) по

миннесотскому опроснику КЖ, физическая работоспособность по 6�минутному тесту ходьбы (6МХ) при

поступлении и через 3 недели терапии ХСН без применения антидепрессантов. 

Результаты. Депрессия выявлена у 32,4% больных; в целом депрессивные расстройства – у 56,2%. С уве�

личением ФК ХСН растет процент пациентов с депрессией (р<0,05). У больных с депрессией наиболее

худшие показатели по опроснику КЖ и наиболее низкие результаты теста 6МХ (p<0,05). В отличие от

других пациентов, у больных с депрессией не наблюдалось изменений эмоционального компонента КЖ

и имела место наименьшая положительная динамика теста 6МХ (p<0,05). 

Заключение. Более 30% пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН страдают депрессией. В про�

цессе стационарного лечения у пожилых пациентов с депрессией улучшались только физических пара�

метры КЖ и наблюдалась наименее выраженная динамика 6МХ теста.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, депрессия, пожилой возраст, качество жизни.

Aim. To study prevalence and dynamics of depressive disorders in aged and elderly patients with chronic heart fail�

ure (CHF). 

Material and methods. In 105 hospitalized patients with Functional Class I�III CHF (NYHA), mean age 77,5±4,7

years, depressive disorder severity (CES�D scale), quality of life, QoL (Minnesota Questionnaire), physical func�

tioning (6�minute walk test) were assessed at admission and after 3 weeks of CHD treatment, without antidepres�

sant therapy. 

Results. Depression was diagnosed in 32,4% of aged and elderly CHF patients, depressive disorders – in 56,2%.

Higher CHF FC were associated with increased depression prevalence (р<0,05). Depressed participants had the

lowest QoL and 6�minute walk test results (p<0,05). Compared to other patients, depressed individuals demon�

strated no dynamics in emotional QoL cluster and minimal positive changes in 6�minute walk test results (p<0,05). 

Conclusion. More than 30% of aged and elderly CHF patients suffered from depression. During hospital treat�

ment, only physical QoL parameters improved, with minimal positive dynamics in 6�minute walk test results.

Key words: Chronic heart failure, depression, elderly age, quality of life.
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Вторая половина ХХ века характеризова�

лась значительными изменениями возрастной

структуры населения. Социально�экономичес�

кие условия, повышение уровня жизни людей

и качества медицинской помощи привели к

увеличению продолжительности жизни в эко�

номически развитых странах. Согласно демог�

рафическим данным, к концу ХХ века в мире

проживало > 400 млн. лиц пожилого возраста.

Ожидается, что в ближайшем будущем тенден�

ция к постарению населения в экономически

развитых странах сохранится [1].

В настоящее время хроническая сердечная

недостаточность (ХСН) является одной из су�

щественных проблем здравоохранения, т.к.

ежегодные расходы на лечение больных очень

велики, а смертность остается высокой. По

данным Фремингемского исследования, уста�

новлено, что частота распространения ХСН

увеличивается с возрастом, т.е. ХСН – частый

“спутник” людей пожилого и старческого воз�

растов. ХСН ежегодно развивается у 1�3% лиц

> 60 лет и у ~ 10% лиц > 75 лет [2]. Увеличение

доли лиц пожилого возраста считают одной из

главных причин высокой распространенности

ХСН в экономически развитых странах [3]

Увеличение среди населения людей пожи�

лого и старческого возрастов привело к росту

количества пациентов, страдающих депрессив�

ными расстройствами (ДР) [4]. По результатам

исследования КОМПАС (Клинико�эпидемио�

лОгическая програМма изучения деПрессии в

практике врАчей общеСоматического профи�

ля), распространенность депрессий увеличива�

ется с возрастом: вероятность наличия депрес�

сии возрастает на 20% каждые 10 лет; таким об�

разом, ДР у пациентов 61�70 лет выявлены в

54% случаев, причем у трети они носили выра�

женный характер. У пациентов > 70 лет рас�

стройства депрессивного спектра (РДС) наб�

людались в 61,7% случаев [5]. Депрессия старе�

ния – одна из глобальных медицинских и со�

циальных проблем. При сохранении существу�

ющих демографических тенденций, по данным

ВОЗ к 2020г ишемическая болезнь сердца

(ИБС) и депрессии займут соответственно 1 и 2

место среди всех заболеваний по числу лет сок�

ращения полноценной жизни в связи с инва�

лидностью (ВОЗ, Доклад о состоянии здраво�

охранения в мире, 2001). Поэтому становится

очевидным, что депрессия давно вышла за рам�

ки психиатрии и с полным основанием может

рассматриваться как общемедицинская проб�

лема.

Вопросу распространенности ДР среди

больных с сердечно�сосудистой патологией

посвящен ряд исследований. Наиболее извест�

ное из них – российское исследование КОМ�

ПАС, проведенное в 2002г, по результатам кото�

рого, частота распространения РДС у пациен�

тов с ХСН составила 60,8%, однако в указанном

исследовании средний возраст пациентов был

48,3±15 лет [5]. Выраженные ДР были выявле�

ны у 36,5% пациентов > 60 лет, госпитализиро�

ванных в стационар по поводу ХСН [10]. Расп�

ространенность ДР варьирует в зависимости от

региона проживания, методов диагностики,

возраста пациента и других факторов, однако

усредненные оценки свидетельствуют, что у 10�

20% пациентов первичного звена здравоохране�

ния наблюдается депрессия [6�9]. Взаимосвязь

депрессии и ХСН требует тщательного изуче�

ния в связи с тем, что ДР широко распростране�

ны у пожилых пациентов, а так же ввиду их хро�

нического течения и негативного влияния на

соматическое состояние больных [10]. Наряду с

классическими факторами риска (ФР) сердеч�

но�сосудистых заболеваний (ССЗ), результаты

ряда исследований позволяют рассматривать

депрессию как самостоятельный ФР развития

патологии сердечно�сосудистой системы [6,11]. 

Целью настоящего исследования являлась

оценка частоты ДР у пациентов пожилого и

старческого возрастов с ХСН, динамики

депрессивных изменений при стандартном ле�

чении ХСН без применения антидепрессантов

в условиях стационара. 

Материал и методы 
Исследование проводили на базе терапевтического

отделения Краевого госпиталя ветеранов войн. В иссле�

дование были включены 105 человек (33 женщины, 72

мужчины) с I�IV функциональным классом (ФК) по клас�

сификации Нью�йоркской ассоциации сердца (NYHА)

ХСН. Средний возраст пациентов – 77,5±4,7 лет: у муж�

чин 77,0±4,4 года, у женщин 75,2±5,4 года. 

Ведущей причиной развития ХСН у обследованных

больных была ИБС в сочетании с артериальной гипертен�

зией (АГ). Значительно реже диагностировали изолирован�

ную АГ в качестве причины развития ХСН. Подробная кли�

нико�демографическая характеристика больных представ�

лена в таблице 1.

Из исследования были исключены больные с поро�

ками сердца; острым коронарным синдромом; дефектами

опорно�двигательного аппарата; пациенты с выраженны�

ми проявлениями других соматических заболеваний (хро�

ническая почечная недостаточность, хроническая
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обструктивная болезнь легких средней, тяжелой и очень

тяжелой степеней); пациенты с онкологическими заболе�

ваниями; больные с нарушениями слуха, зрения; также

были исключены больные с выраженными когнитивны�

ми нарушениями. 

Для выявления и оценки степени выраженности деп�

рессии использовалась шкала самооценки депрессии цент�

ра эпидемиологических исследований США (CES�D)

[12,13]. В зависимости от результатов по шкале CES�D все

пациенты были разделены на 3 группы: больные с выра�

женной депрессивной симптоматикой (сумма баллов >24),

больные с РДС (19�24 балла) и пациенты без ДР (< 19 бал�

лов). Для оценки качества жизни (КЖ) использовали Мин�

несотский опросник «Жизнь с сердечной недостаточ�

ностью» (MLHFG, Rector, 1977) [14,15]. Рассчитывали об�

щий индекс и отдельные шкалы: физические возможности

пациента (вопросы №№ 1�14), эмоциональный статус

больных (вопросы №№ 17�21), социально�экономические

факторы (нагрузка по остальным вопросам). ФК ХСН оп�

ределяли с помощью теста 6�минутного ходьбы (6МХ).

Обследование проводили при поступлении больного в ста�

ционар и через 3 недели лечения. Все больные получали

стандартную терапию ХСН без применения антидепрес�

сантов. 

При статистической обработке материала использо�

вали программное обеспечение StatSoft StatIstIca v.6.0;

достоверность различий оценивалась при помощи –

критерия Фишера, U – критерия Манна�Уитни и T –

критерия Уилкоксона. 

Результаты и обсуждение 
По результатам CES�D у 56,2% больных с

ХСН пожилого и старческого возрастов в усло�

виях стационара были выявлены ДР, причем

выраженная депрессия наблюдалась у 32,4% от

общего числа больных. У мужчин выраженная

депрессия диагностирована у 26,9% от общего

числа мужчин, РДС – у 23,7%. Среди женщин

частота ДР оказалась существенно выше – у

66,8% пациенток: выраженная депрессия – у

42,6% женщин, РДС – у 24,2%. 

В зависимости от ФК ХСН, выраженная

депрессия наблюдалась у 17,6% больных с I

ФК, у 29,1% с II ФК (р<0,05) и у 45,4% пациен�

Таблица 1
Клинико�демографическая характеристика больных

Показатель X±m n %

Возраст, годы 77,5±4,7 

Мужчины/женщины 72/33 68,6/31,4

Образование: неоконченное среднее/ среднее/специальное/ высшее 42/17/26/20 40/16,2/24,8/19,0

Проживание: с семьей/одинокие 73/32 69,5/30,5

Семейное положение: в браке/вдовцы/разведенные 51/48/6 48,6/45,7/5,7

Курение: курящие/некурящие 70/35 66,7/32,3

Место проживания: город/село 77/28 73,3/26,7

Стенокардия напряжения 86 81,9

Давность стенокардии 5,4±2,3

Перенесенный ИМ, повторный ИМ 24 4 22,9 3,8

ОНМК >1года 8 7,6

АГ 93 88,6

Длительность АГ, годы 7,6±4,2

Сочетание ИБС и АГ 71 67,6

ФП (> 1 года) 18 17,1

Длительность ХСН (лет) 3,6± 0,5

I ФК ХСН 17 16,2

II ФК ХСН 55 52,4

III ФК ХСН 33 31,4

СД�2 16 15,2

Избыточная МТ (ИМТ >25 кг/м2) 50 47,6

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) 21 19,05

Лечение:

ИАПФ 105 100

Диуретик 91 86,7

Нитраты 37 35,7

�адреноблокаторы 31 29,5

Антагонисты кальция 28 26,7

Дигоксин 16 15,2

Аспирин 37 35,2

Амиодарон 8 7,6

Примечание: Х±m, где Х – среднее значение, m – стандартная ошибка средней, n – количество пациентов; ИМ – инфаркт миокарда;

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; СД�2 – сахарный диабет 2 типа; ИМТ – индекс массы тела;

ИАПФ – ингибиторы ангиотензин�превращающего фермента.
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тов с III ФК ХСН (р<0,01). РДС выявлены у

23,5% пациентов с I ФК, у 23,6% с II ФК и у

24,2% больных с III ФК соответственно

(p>0,05) (таблица 2).

Средние значения по шкале CES�D в груп�

пе пациентов с РДС составили 21,3±1,41, в

группе с выраженной депрессией 28,4±1,91

баллов. На фоне проводимого лечения в обеих

группах больных снизились показатели ДР: у

пациентов с РДС средний балл по окончании

лечения составил 18,6±1,51 (р<0,01), при выра�

женной депрессии – 25,79±1,12 (таблица 3).

В таблице 4 представлена зависимость

между различными составляющими КЖ и на�

личием у пациентов ДР. У пациентов с выра�

женной депрессией выявлены наиболее высо�

кие значения по результатам опросника КЖ –

средний балл 50,9±4,9. У больных с РДС сред�

ний балл составил 42,35±4,6; наиболее низкие

показатели по результатам Миннесотского оп�

росника КЖ были у пациентов без депрессии –

средний балл 32,74±5,2. На фоне лечения ХСН

отмечается улучшение КЖ у больных во всех

группах, но у пациентов с выраженной депрес�

сией сохраняются наиболее высокие значения

– 46,6±6,0 баллов, у больных с РДС после лече�

ния – 35,87±5,4, а у пациентов без депрессии –

29,1±2,9 (p<0,05). В группе пациентов с выра�

женной депрессией средний суммарный ин�

декс факторов физических возможностей па�

циента до лечения – 28,7±3,6, после лечения –

23,3±4,5 (p<0,01), а сумма баллов эмоциональ�

ных факторов, влияющих на КЖ, составила

10,13±1,8 до лечения и 9,77±2,39 после лече�

ния (p>0,05). Таким образом, у пациентов с вы�

раженной депрессией на фоне терапии досто�

верно снизился суммарный индекс КЖ

(p<0,01), причем улучшение КЖ имело место,

Таблица 2
Частота ДР по результатам CES�D у пациентов пожилого

и старческого возрастов в зависимости от ФК ХСН

ФК ХСН Группы больных

I II III

Депрессия РДС Без депрессии

I ФК, n=17 3 (17,6%) 4 (23,5%) 10 (58,8%)

II ФК, n=55 16 (29,1%) 13 (23,6%) 26 (47,2%)

III ФК, n=33 15 (45,4%) 8 (24,2%) 10 (30,3%)

р<0,05, р*<0,01, р**<0,01 p>0,05, p*>0,05, p**>0,05 р<0,05, р*<0,05, р**<0,05

Примечание: р – достоверность различий между I и II группами; p* –достоверность различий между II и III группами; p** – достовер�

ность различий между I и III группами.

Таблица 3
Динамика показателей опросника CES�D на фоне лечения

ХСН без применения антидепрессантов

Пациенты без ДР, Х±m Пациенты с РДС, Х±m Пациенты с выраженной депрессией, X±m

До лечения 12,0±2,5 21,3±1,41, 28,4± 1,91

После лечения 13,3±2,1 18,6±1,51 25,79± 1,12

p*<0,01, p**>0,05 p*<0,01, p**<0,05 p*<0,01, p**<0,05

Примечание: Х±m, где Х – среднее значение, m – стандартная ошибка средней; p* – достоверность различий между группами; p** –

достоверность изменения показателей в динамике.

Таблица 4
Показатели КЖ у пациентов с ХСН с различной степенью выраженности депрессивных нарушений

Суммарный индекс КЖ, Х±m Факторы физических факторы, Х±m

возможностей пациента, Х±m

Пациенты с выраженной 50,9±3,9 p*<0,05 28,7±3,6 p<0,01 10,1±1,8 p*>0,05

депрессией, n=34 (I группа) 46,6± 2,0 p1<0,01 23,3±1,5 9,7±2,3

Пациенты с РДС, 42,3± 4,6 p*<0,05 23,0±2,1 p*<0,05 8,1±2,1 p*<0,05

n=25 (Ii группа) 35,8± 3,4 p2<0,01 20,3±1,5 6,1±2,5

Пациенты без депрессии, 32,7± 3,2 p*<0,01 18,9±2,5 р*<0,01 6,37±3,2 р*<0,01

n=46 (III группа) 25,1± 2,9 p3<0,01 14,3±2,64 3,67±2,1

Примечание: в числителе указаны результаты до лечения, в знаменателе – после лечения; Х±m, где Х – среднее значение, m – станда�

ртная ошибка средней; р* – достоверность динамики показателей по сравнению с исходным уровнем; р1 – достоверность

различий между показателями I и II группы; р2 – достоверность различий между показателями II и III группы; р3 – досто�

верность различий между показателями I и III группы.
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главным образом, за счет физического состоя�

ния пациента (p<0,01). Достоверные измене�

ния эмоциональных факторов КЖ отсутство�

вали. В группе пациентов с РДС достоверно

снизился суммарный индекс факторов физи�

ческих возможностей пациента: до лечения –

23,0±1,01, в динамике – 20,3±1,05 (p<0,05). На

фоне лечения также снизилась сумма эмоцио�

нальных факторов, влияющих на КЖ у паци�

ентов с РДС с 8,1±2,1 до 6,1±1,5 (p<0,05). В

группе пациентов без ДР на фоне лечения дос�

товерно улучшилось КЖ (p<0,01), причем из�

менились как физические факторы, влияющие

на КЖ (p<0,01), так и эмоциональные причи�

ны снижения КЖ (p<0,01) (таблица 4). 

В таблице 5 представлены результаты теста

6МХ у пациентов с различной степенью выра�

женности депрессивной симптоматики и раз�

личными ФК ХСН до лечения и в динамике.

Наиболее высокие средние значения теста 6МХ

наблюдались в группе пациентов без депрес�

сивной симптоматики, наиболее низкие у боль�

ных с выраженными депрессивными симпто�

мами (p<0,05). После 3 недель лечения, во всех

трех группах отмечалась положительная дина�

мика, наиболее выраженная в группе пациен�

тов без депрессии (p<0,05). У пациентов с деп�

рессией, положительная динамика была выра�

жена в меньшей степени, чем среди пациентов

с РДС (p<0,05). Процент прироста теста 6МХ у

пациентов с выраженной депрессивной симп�

томатикой в зависимости от ФК ХСН составил:

I ФК – 4,1%, II ФК – 3,8%, III ФК – 3,4%. В

группе пациентов с РДС – 6,4%, 5,4%, 7,8% со�

ответственно. У больных без ДР процент при�

роста теста 6МХ был: I ФК – 8,1%, II ФК –

8,4%, III ФК – 11,4% (рисунок 1).

Таким образом, частота ДР у пожилых па�

циентов с ХСН в условиях стационара соста�

вила 56,2%, причем выраженная депрессия

имела место у 32,4% больных. Явная депрес�

сивная симптоматика чаще наблюдается у

женщин, чем у мужчин (р<0,05). Частота деп�

рессии увеличивается с повышением ФК

ХСН, причем растет количество пациентов с

выраженной депрессивной симптоматикой

(р<0,05), при этом удельный вес пациентов с

РДС при повышении ФК ХСН достоверно не

меняется (р>0,05). В динамике через 3 недели

лечения у пациентов с РДС наблюдалась по�

ложительная динамика до нормализации ре�

зультатов по результатам CES�D (р<0,01), а в

группе пациентов с выраженной депрессией

сохранялись высокие показатели по шкале

CES�D (р<0,01). В результате стандартной те�

рапии ХСН у всех пациентов наблюдалось

Таблица 5
Динамика теста 6МХ у пациентов с ХСН и различной степенью выраженности депрессии

ФК ХСН Группа пациентов Группа пациентов Группа пациентов с выраженной 

без депрессии, Х±m с РДС, Х±m депрессией, Х±m

n=46 n=25 n=34

тест 6МХ (м)

I ФК, n=17 468± 28,0 p*<0,01, 450±20,8 p*<0,05 432±25,7 p*<0,05 

506±24,2 p1<0,05 479±15,5 450±25,4

% 8,1 % 6,4 % 4,1

II ФК, n=55 367±29,0 p*<0,01, 358±27,0 p*>0,05 345±20,2 p*<0,01

398±30,2 p2<0,01 377±33,3 372±20,2

% 8,4 %5,4 % 7,8

III ФК, n=33 244±29,2 p*<0,01, 224±33,1 p*<0,05 212±25,9 p*<0,05

272±28,4 p3<0,01 241±27,6 219±31,4

% 11,4 % 7,8 % 3,4

Примечание: в числителе указаны результаты до лечения, в знаменателе – после лечения; Х±m, где Х – среднее значение, m – станда�

ртная ошибка средней; % – процент прироста теста 6МХ в сравнении с исходным уровнем; р* – достоверность динамики показателей

по сравнению с исходным уровнем; р1 – достоверность различий между показателями I и III группы; р2 – достоверность различий между

показателями II и III группы; р3 – достоверность различий между показателями I и III группы. 

Рис. 1 Прирост теста 6МХ у пациентов пожилого и старческого

возрастов в зависимости от степени выраженности деп�

рессии и ФК ХСН, %.
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улучшение параметров КЖ (р<0,5). Однако

степень и характер изменений КЖ в сущест�

венной мере определяются клиникой депрес�

сии. У пациентов с РДС исчезновение депрес�

сивных тенденций сочетается с улучшением

как физических, так и эмоциональных пара�

метров КЖ, тогда, как у пациентов с заметной

депрессивной симптоматикой, во�первых, не

происходит полного исчезновения депрес�

сивных тенденций, а имеет место только их

сглаживание; во�вторых, достоверные сдвиги

в эмоциональной составляющей КЖ отсут�

ствуют (р>0,05). Наиболее явная положитель�

ная динамика теста 6МХ наблюдалась в груп�

пе пациентов без ДР; у больных с выраженной

депрессией, положительная динамика была

менее заметной, чем в группе пациентов с

РДС. 

Таким образом, более 30% пациентов по�

жилого и старческого возрастов с ХСН страда�

ют депрессией, а в целом больше половины по�

жилых пациентов с ХСН имеют различные ДР.

Частота ДР зависит от тяжести ХСН. В процес�

се стационарного лечения у пациентов пожи�

лого и старческого возрастов с ХСН и депрес�

сией улучшались только физические парамет�

ры КЖ, а эмоциональные факторы существен�

но не изменялись. В группе пожилых пациен�

тов с депрессией наблюдалась наименее выра�

женная динамика теста 6МХ в сравнении с

группой пациентов без депрессии и больных с

РДС.
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молекулярная основа заболевания 

и клинико�биохимические 
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Familial defect of apolipoprotein В�100: 

molecular disease basis and clinico�biochemical 

characteristics of the patients 

P.P. Malyshev, A.N. Meshkov, L.A. Kotova, V.V. Kukharchuk 

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

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

Цель. Определить характер и частоту мутаций гена аполипопротеина (апо) В�100 у пациентов с клини�

ческим диагнозом гетерозиготной семейной гиперхолестеринемии (СГ) и охарактеризовать фенотипи�

ческие проявления у носителей мутации. 

Материал и методы. Скрининг на мутации в 26�м экзоне гена апо В�100 был проведен среди 111 пациен�

тов с клиническим диагнозом гетерозиготной СГ. При анализе дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК)

использовали аллельспецифическую полимеразную цепную реакцию, рестрикционный анализ, анализ

полиморфизма конформации одноцепочечного фрагмента ДНК (SSCP) и секвенирование участков

ДНК с аномальной электрофоретической подвижностью. 

Результаты. Среди больных с клиническими проявлениями гетерозиготной СГ у 4,5% была обнаружена

мутация гена апо В�100. Мутация R3500Q была единственным видом нарушения в структуре гена апо В�

100 у обследованных пациентов. Больные с дефектом апо В�100 по сравнению с носителями мутации ре�

цептора липопротеина низкой плотности (ЛНП�рецептора) характеризовались менее выраженной ГХС. 

Заключение. Мутация R3500Q гена апо В�100 наряду с мутациями ЛНП�рецептора является одной из

причин высокого уровня ХС у российских пациентов, в то время как другие мутации 26�го экзона гена

этого белка, по�видимому, очень редки. 

Ключевые слова: семейный дефект апо В�100, гиперхолестеринемия, ксантомы.

Aim. To identify character and prevalence of apolipoprotein (apo) B�100 gene mutation in patients with clinical

diagnosis of heterozygote familial hypercholesterolemia (FH); to describe its phenotypical features in mutation

carriers. 

Material and methods. In 111 patients with clinical diagnosis of heterozygote FH, screening for exon 26 apo B�100

gene mutations was performed. For DNA analysis, allele�specific PCR, restriction analysis, analysis of DNA sin�

gle�strand conformation polymorphism (SSCP), and sequestering of DNA fragments with anomaly electrophoret�

ic activity were used. 

Results. In patients with clinics of heterozygote FH, 4,5% had apo B�100 gene mutation. R3500Q mutation was

the only apo B�100 gene structure anomaly observed in these individuals. Compared to patients with low�density

lipoprotein (LDL) receptor mutation, subjects with apo B�100 defect had less manifested HCH. 

Conclusion. R3500Q mutation of apo B�100 gene, together with LDL receptor mutations, partially explain high

CH levels in Russian patients. Other mutations of this protein’s exon 26 could be very rare. 

Key words: Familial apo B�100 defect, hypercholesterolemia, xanthomas.
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Введение
Когда в середине 70�х годов прошлого века

стало известно, что повышенная концентрация

липопротеинов низкой плотности (ЛНП) плаз�

мы при семейной гиперхолестеринемии (СГ)

вызывается наследственным дефектом рецепто�

ра ЛНП (ЛНП�Р), появилась гипотеза, что при�

чиной гиперхолестеринемии (ГХС) может быть

и зеркально противоположная ситуация – гене�

тический дефект лиганда при нормальном ре�

цепторе. В 1986г появилось сообщение о группе

пациентов, у которых был нарушен катаболизм

собственных ЛНП, тогда как катаболизм ЛНП

от здоровых доноров не был изменен [1]. Затем

было показано, что ЛНП этих пациентов связы�

вались с ЛНП�Р in vitro только на 30%, а у неко�

торых родственников 1 степени родства диаг�

ностировали ГХС вследствие дефектных ЛНП,

что соответствовало доминантной мутации,

предположительно в гене аполипопротеина

(апо) В�100. Это нарушение предложили наз�

вать “familial defective apolipoprotein B�100” [2].

Поиск причинной мутации в гене апо В в облас�

ти, кодирующей рецептор�связывающий домен

белка, выявил однонуклеотидную замену в ко�

доне 3500, в результате чего одна аминокислота

(аргинин) замещалась на другую (глутамин) [3]. 

Принято считать, что распространенность

семейного дефекта (СД) апо В в популяции

составляет приблизительно 1 на 500�700 чело�

век [4,5]. Результаты популяционных исследо�

ваний, а также данные изучения групп высоко�

го риска в Европе показали значительную ва�

риабельность распространенности этого СД в

разных популяциях – от 1:71 [6] до 1:1250 [7]. К

настоящему времени идентифицировано нес�

колько мутаций в гене апо В�100, которые ве�

дут к укорочению белка или аминокислотным

заменам в составе белка, что приводит к разви�

тию ГХС: R3480W, R3500Q, R3500W и R3531C

[3,8�10]. Мутация R3500Q является наиболее

частым СД и изучена лучше прочих [6]. 

В 1998г был опубликован первый случай

выявления СД апо В в России [11]. Исключая

данные авторов, с тех пор не сообщалось о дру�

гих пациентах с этим заболеванием. Таким об�

разом, СД апо В является по существу не изу�

ченной в России патологией. Не известны ни

распространенность этого нарушения, ни ха�

рактер и частота возможных мутаций, лежащих

в основе его возникновения, ни особенности

течения заболевания у российских пациентов. 

Материал и методы
Пациенты. Скрининг на СД апо В был проведен сре�

ди группы пациентов с клиническими признаками гете�

розиготной формы СГ (критерии MED�PED – Make Early

Diagnosis to Prevent Early Deaths) [12], наблюдающихся в

Институте клинической кардиологии им. А.Л.Мяснико�

ва, у кого были доступны образцы крови для анализа

ДНК. В исследование включали пробандов, не связанных

между собой родством; при выявлении мутации апо В�100

обследовали всех доступных родственников пациентов. 

Определение липидного профиля (ЛП). Уровни об�

щего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ) и ХС ли�

попротеинов высокой плотности (ЛВП) определяли стан�

дартными ферментативными методами. Содержание ХС

ЛНП рассчитывали по формуле Friedewald W 1972. 

Анализ дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК).

При анализе 26�го экзона гена апо В�100 методика выде�

ления ДНК, условия проведения полимеразной цепной

реакции (ПЦР) с использованием соответствующих

праймеров и анализа полиморфизма подвижности кон�

формаций одноцепочечной ДНК (SSCP), а также секве�

нирования аномальных фрагментов ДНК были теми же

самыми, как описано ранее [13]. Детекцию мутации апо

В3500 осуществляли методом аллельспецифической

ПЦР. Метод основан на создании в ходе ПЦР дополни�

тельного фрагмента длиной 144 пар нуклеотидов (п.н.) с

помощью дополнительного праймера, комплементарно�

го мутантному аллелю. В норме амплифицируется лишь

один фрагмент длиной 320 п.н., который служит внут�

ренним контролем эффективности ПЦР. Мутацию апо

В3531 определяли методом анализа полиморфизма дли�

ны рестрикционных фрагментов. Метод основан на соз�

дании в ходе ПЦР естественного сайта рестрикции

Mph1103I в мутантном, но не в нормальном аллеле. Пос�

ледующая обработка рестриктазой ПЦР�продукта дли�

ной 320 п.н. в случае данной мутации приводит к образо�

ванию двух фрагментов длиной 102 и 218 п.н. В отличие

от мутантного аллеля нормальный не чувствителен к

рестриктазе. Продукты рестрикции анализировали

электрофорезом в 3%�ном агарозном геле, содержащем 1

мкг/мл бромистого этидия. Размер фрагментов опреде�

ляли с помощью стандартов 50 bp�Ladder (“Life

Technologies”, Великобритания).

Результаты
Характеристика обследованной группы па�

циентов представлена в таблице 1.

Генетическое тестирование
Поскольку все известные мутации, вызы�

вающие СД апо В, затрагивают рецептор�свя�

зывающий домен апо В�100, для выявления

возможных мутаций исследовали 26�й экзон

этого гена. Такой подход заключался в следую�

щем: при использовании одного и того же на�

бора праймеров мутацию R3500Q исключали

методом аллельспецифической ПЦР, мутацию

R3531С – методом рестрикционного анализа;

ДНК всех обследуемых пациентов подвергали

SSCP с последующим секвенированием ано�

мальных образцов. 
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Аллельспецифическая ПЦР для детекции

мутации R3500Q. При электрофорезе продук�

тов аллельспецифической ПЦР у 5 больных

была обнаружена аномальная миграция ДНК. 

Рестрикционный анализ. Этим методом с

использованием рестриктазы Mph1103I не бы�

ло выявлено ни одного носителя мутации

R3531С. 

SSCР�анализ. Смещение полос при элект�

рофорезе ПЦР�продукта 26�го экзона гена апо

В�100 в полиакриламидном геле наблюдалось у

всех 5 пациентов, которые уже были идентифи�

цированы методом аллельспецифической

ПЦР. В то же время другие аномальные образ�

цы в исследуемой коллекции при SSCP отсут�

ствовали. 

Секвенирование аномальных фрагментов

ДНК. Для уточнения природы генного дефек�

та, точнее, подтверждения мутации R3500Q,

нуклеотидную последовательность продуктов

ПЦР�образцов, показавших аномальную миг�

рацию при SSCP, секвенировали. В норме в по�

ложении 10708 гена апо В имеется только нук�

леотид G, тогда как все 5 пациентов оказались

гетерозиготными по указанному положению,

где одновременно присутствовали нуклеотиды

G и А. 

Фенотипическая характеристика пациентов
с гетерозиготной формой СД апо В

Первоначально при генетическом скри�

нинге были идентифицированы 5 пациентов

(все женского пола) с СД апо В, в последую�

щем при анализе ДНК родственников этих

больных выявлено еще 3 носителя мутации. В

целом, в двух семьях идентифицировано 3 и 2

носителя, в остальных – по одному. 7 пациен�

тов из 4 семей были русской национальности, в

одном случае национальность пробанда не вы�

яснена. Установлено, что в 3 семьях больные

родители были родом из Центральной России,

в одной семье мать пробанда, предположитель�

но носитель мутации, была по национальности

литовкой. Еще в одной семье данные о проис�

хождении родителей отсутствовали. 6 из 8 па�

циентов в разное время были госпитализирова�

ны в клинику.

В таблице 2 отражены клиническая харак�

теристика и ЛП этих пациентов. Ишемическая

болезнь сердца (ИБС) при первом обращении в

клинику была выявлена у 4 больных (все жен�

щины); у 2 из них в возрасте 46 и 48 лет была

выполнена коронароангиография, на которой

в обоих случаях было обнаружено гемодинами�

чески значимое поражение (стенозы >75% по

Таблица 1 
Клинико�биохимические характеристики пробандов (n=111) с клиническим диагнозом СГ, тестирован�

ных на мутации апо В 

Клинически «несомненный»/«вероятный» диагноз СГ согласно критериям MED�PED 103/8

Пол (м/ж) 44/67

Возраст, годы 44 (диапазон 5–73) 

Ксантомы сухожилий, % 86

Ксантелазмы, % 35

Дуга роговицы, % 42

ИБС, % 68

ОХС, ммоль/л 11,5 (2,5) (диапазон 7,1�20,7) 

ТГ, ммоль/л 1,8 (0,8) (диапазон 0,3�4,5) 

Примечание: данные ЛП представлены как средние и (стандартное отклонение).

Таблица 2
Клинико�лабораторные характеристики гетерозиготных пациентов с СД апо В

№ семьи Степень родства Возраст/ ИМТ ОХС ТГ ХС Начало ИБС, Ксантомы Ксантелазмы

с пробандом пол (кг/м2) ЛВП годы сухожилий

1 пробанд 21/ж � 8,31 1,07 1,6 � � �

отец 41/м 27,4 8,05 0,76 1,19 � � �

бабушка 75/ж 25,6 7,7 2,07 � 59 ? �

2 пробанд 46/ж 22,6 9,49 0,99 � 29 + �

дочь 37/ж 23,4 8 � � � ? �

3 пробанд 50/ж 27,9 8,84 1,52 � � + �

4 пробанд 48/ж 19,2 7,1 1,28 0,98 48 + �

5 пробанд 65/ж 22,2 10,4 � � 65 + �

Примечание: представленные данные получены при первоначальном обследовании пациентов в клинике; ИМТ – индекс массы тела;

липиды даны в ммоль/л.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(6) 43

П.П. Малышев, ... Семейный дефект аполипопротеина В�100...

диаметру сосуда) коронарного русла. У одной

из этих пациенток отмечали раннее появление

стенокардии напряжения (в возрасте 29 лет), у

другой коронарный атеросклероз сочетался с

гемодинамически значимым атеросклероти�

ческим поражением сонных артерий (стенозы

>70% по диаметру сосуда). Известно, что

третья пациентка, страдавшая ИБС, впослед�

ствии умерла в возрасте 78 лет от острого инфа�

ркта миокарда (ИМ). Ксантомы сухожилий,

преимущественно ахилловых, были

обнаружены у 4 из 5 больных, в т.ч. у 3 – ИБС;

ксантелазм не было ни у кого. 

Обсуждение
СД апо В – генетическое заболевание, ко�

торое в большинстве случаев связано с заменой

аргинина глутамином в кодоне 3500 (R3500Q)

[3,14]. Другие миссенс�мутации, вызывающие

это заболевание, такие как R3480W, R3500W и

R3531C, встречаются значительно реже. Мута�

ция R3500Q идентифицирована во многих по�

пуляциях по всему миру [15]. Полученные в

последние годы данные указывают на распро�

странение мутации R3500Q также и в популя�

циях стран Восточной Европы, в т.ч. у лиц сла�

вянского происхождения [16]. 

Первый случай мутации R3500Q в России

был описан в 1998г [11]. В этой работе мутация

апо В была обнаружена при анализе 27 образ�

цов ДНК пациентов с ИБС и ГХС. У носителя

мутации, мужчины 42 лет, наблюдались повы�

шенный уровень ХС сыворотки (9,6 ммоль/л) и

документированная ИБС. Усилия других оте�

чественных исследователей в этом отношении

не увенчались успехом: никаких мутаций в гене

апо В�100 не было обнаружено в других работах

[17�19], несмотря на то, что эти исследования

проводились в разных группах больных, как с

ИБС, так и с клиническим фенотипом СГХС.

Таким образом, к настоящему времени мута�

ция R3500Q в России обнаружена в 6 семьях,

включая данные авторов от 5 семей. 

Клинически разграничить СГ от СД апо В

невозможно, поскольку оба заболевания имеют

большое сходство. В большинстве липидных

клиник 2�5% пациентов с клиническим диагно�

зом СГ на самом деле имеют СД апо В [4]; нап�

ример, в Нидерландах СД апо В был выявлен у

1,85% из 970 пациентов с клиническим диагно�

зом СГ [20], в Великобритании – у 3% в группе

из 562 больных с СГ [21]. В настоящей работе у

93% из 111 обследованных пробандов диагноз

гетерозиготной СГ соответствовал «несомнен�

ному» согласно критериям MED�PED, и в этой

группе было выявлено 5 случаев СД апо В. Сре�

ди последних «вероятный» диагноз заболевания

отмечен только у 1 из 5 больных, причем это бы�

ла самая молодая пациентка данной группы и

без ксантом сухожилий. Во всех случаях причи�

ной заболевания была мутация R3500Q. Таким

образом, в популяции больных с клиническим

диагнозом СГ мутация R3500Q объясняла 4,5%

случаев заболевания, что, в общем, согласуется с

зарубежными оценками. 

Низкий процент выявления СД апо В сре�

ди пациентов с клиническими признаками СГ

при приблизительно одинаковой распростра�

ненности обоих заболеваний в общей популя�

ции объясняется определенными фенотипи�

ческими различиями, которые были обнаруже�

ны при анализе данных большего числа паци�

ентов. В ряде зарубежных исследований были

продемонстрированы некоторые количествен�

ные фенотипические отличия этих заболева�

ний, касающиеся, прежде всего, липидных по�

казателей. В частности, было показано, что у

гетерозигот с СД апо В средний уровень ХС

ЛНП существенно ниже, чем у гетерозигот с

СГ [22]. ГХС умеренной степени и даже нор�

мальный уровень ХС плазмы у больных с СД

апо В зафиксированы несколькими авторами

[22]. В настоящей работе у больных с СД апо В

средний уровень ОХС также был достоверно

ниже по сравнению с пациентами с ДНК�вери�

фицированным диагнозом СГ (рисунок 1). При

даже небольшом числе наблюдений (n=8), по�

Рис. 1 Уровень ОХС сыворотки у гетерозигот с мутацией апо

В�100 (R3500Q) и мутациями ЛНП�Р, выявленными в

исследовании.
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лученные данные указывают на то, что ГХС бо�

лее выражена при дефекте рецептора, чем при

дефекте лиганда. 

Распространенность СД апо В сильно зави�

сит от обследуемого контингента пациентов.

Помимо ГХС, другой категорией повышенного

риска является популяция больных ИБС. Пока�

зано, что частота СД апо В у больных, перенес�

ших ИМ, вдвое выше, чем у лиц без этого забо�

левания [23]. ИБС при СД апо В наблюдается у

40% пациентов мужского и у 20% женского пола

в возрасте < 50 лет. Хотя эта ситуация похожа на

ту, которая наблюдается при СГ, однако имеют�

ся некоторые различия. У пациентов мужского

пола > 40 лет ИБС развивается чаще при СГ, чем

при СД апо В. Обратная ситуация наблюдается у

больных женщин: в возрасте > 50 лет ИБС чаще

возникает при мутации апо В, чем при мутации

ЛНП�Р [24]. В настоящей работе у всех 4

больных ИБС также отмечалось раннее разви�

тие заболевания (в возрасте 29�65 лет). В одном

случае коронарный атеросклероз сочетался со

значимым каротидным атеросклерозом. Вслед�

ствие малого числа наблюдений нельзя провес�

ти прямое сравнение частоты развития ИБС

между СД апо В и СГ.

Большинство пациентов с СД апо В в ис�

следовании были русской национальности.

Недостаточное количество случаев этого забо�

левания не позволяет сделать выводы о геогра�

фическом распределении мутации R3500Q, од�

нако известно, что большая часть пациентов

была родом из Центральной России. 

По данным SSCP�анализа возможно иск�

лючить мутацию R3500W гена апо В�100 как од�

ну из причин ГХС у пациентов. В исследовани�

ях, проведенных за рубежом, эту мутацию нахо�

дили как в азиатских, так и в европейских попу�

ляциях. По�видимому, мутация R3500W являет�

ся редкой в западных популяциях; так, в иссле�

довании [25] она была идентифицирована лишь

у 2 из 907 пациентов с гиперлипидемией. 

В ряде работ мутация R3531C ассоцииро�

валась с развитием ГХС, но менее выражен�

ной, чем при мутации R3500Q. Частота этого

дефекта в избирательных популяциях паци�

ентов, обследованных при липидных клини�

ках, составляет 1:206�987 [26]. В этом иссле�

довании методами рестрикционного анализа

и SSCP не было выявлено ни одного пациен�

та с мутацией R3531C. Этот результат не

явился неожиданным, поскольку исследуемая

группа пациентов соответствовала самым

строгим критериям клинического диагноза

СГ, т.е. состояла из больных с выраженным, а

не с умеренным повышением ХС. 

Таким образом, в настоящем исследовании

мутации R3531C и R3500W не являлись причи�

ной ГХС ни у одного из 111 пробандов со сред�

ним уровнем ОХС 11,5 ммоль/л – 95% довери�

тельный интервал: 11,05�12,0.

Следует отметить, что в работе была амп�

лифицирована и подвергнута скринингу на

возможные мутации область гена апо В�100

длиной 320 п.н. Этот фрагмент покрывает и

предполагаемое местоположение мутации

H3543Y, которая, как показали исследования

последних лет в Германии, может быть наибо�

лее частой мутацией апо В. Ее частота в попу�

ляции оценивается гораздо выше, чем мута�

ции R3500Q (0,47% vs 0,12% соответственно)

[27]. Однако для выяснения физиологической

и функциональной роли мутации H3543Y не�

обходимы дальнейшие исследования. В рабо�

те по данным SSCP не было выявлено ни од�

ного случая этой мутации. 

В заключение, по данным выполненного

исследования у 4,5% больных с клинической

картиной гетерозиготной СГХС была обнару�

жена мутация R3500Q гена апо В�100. Носите�

ли этого дефекта характеризовались менее вы�

раженной ГХС по сравнению с носителями му�

тации ЛНП�Р. Таким образом, мутация R3500Q

в гене апо В�100, наряду с мутациями гена

ЛНП�Р, является одной из причин высокой

ГХС у российских пациентов, в то время как

другие мутации 26�го экзона гена этого белка,

по�видимому, очень редки. 
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Первичная и вторичная профилактика 

цереброваскулярной недостаточности 

при использовании симвастатина

Э.А. Мельник, Г.А. Власова, А.Ю. Савченко

Государственная медицинская академия на базе Областной клинической больницы. Омск, Россия

Simvastatin in primary and secondary prevention of cerebrovascu�

lar insufficiency

E.A. Melnik, G.A. Vlasova, A.Yu. Savchenko 

Omsk State Medical Academy, Regional Clinical Hospital. Omsk, Russia

Цель. Изучить влияние симвастатина на липидный обмен и когнитивные функции больных с различны�

ми формами ишемического нарушения мозгового кровообращения.

Материал и методы. Обследованы 210 пациентов с цереброваскулярными заболеваниями и различными

видами дислипидемии, они разделены на три группы. Больные группы А (n=108) с первичным ишеми�

ческим инсультом в каротидном бассейне и группы В (n=68) с I�II стадиями дисциркуляторной энцефа�

лопатии (ДЦЭ) непрерывно получали симвастатин в течение 24 месяцев. Больным группы С (n=34) I�II

стадиями ДЦЭ терапия симвастатином не проводилась. Исследовали липидный спектр (ЛС), проводили

ультразвуковую допплерографию экстракраниальных артерий, реоэнцефалографию, нейровизуализа�

цию, нейропсихологический анализ. Изучали параметры ЛС исходно и на протяжении 6, 12, 24 месяцев

наблюдения, церебральной гемодинамики и когнитивного статуса – исходно и через 24 месяца.

Результаты. Анализ результатов 2�летнего наблюдения и лечения больных с цереброваскулярной недо�

статочностью симвастатином в дозе 10�20 мг/сут. имел положительную оценку. Получено статистически

значимое снижение концентрации общего холестерина, холестерина липопротеидов низкой плотности

и триглицеридов; уменьшение индекса атерогенности и повышение холестерина липопротеидов высо�

кой плотности. Обнаружены плеотропные эффекты симвастатина. Отмечено улучшение речевых функ�

ций больных (р<0,05).

Заключение. Симвастатин обладает выраженным и стойким гиполипидемическим эффектом, улучшает

функции когнитивной сферы. Препарат показал эффективность и хорошую переносимость.

Ключевые слова: цереброваскулярная недостаточность, дислипидемия, симвастатин, плеотропные эф�

фекты, когнитивные нарушения.

Aim. To study simvastatin effects on lipid profile and cognitive function in patients with various cerebral ischemia

variants.

Material and methods. In total, 210 patients with cerebrovascular disease and dyslipidemia (DLP) were divided

into three groups. Group A (n=108; primary carotid ischemic stroke) and Group B (n=68; Stage I�II dyscircula�

tory encephalopathy, DCE), took simvastatin for 24 months. Group C (n=34; Stage  I�II DCE) did not take sim�

vastatin. Lipid profile (LP) assessment,  extracranial Doppler ultrasound, rheoencephalography, neurovisualiza�

tion, neuro�psychological and statistical analyses were performed. LP was measured at baseline, 6, 12, 24 months

later; cerebral hemodynamics and cognitive status parameters – at baseline and 24 months later.

Results. Two�year follow�up and simvastatin treatment (10�20 mg/d) of cerebrovascular insufficiency patients

demonstrated positive results. There was a statistically significant decrease in total cholesterol (CH), low�density

lipoprotein CH, and triglycerides levels, as well as in atherogenic index, combined with increase in high�density

lipoprotein CH concentration. Simvastatin demonstrated pleiotropic effects. Speech function improvement was

also observed (р<0,05). 

Conclusion. Simvastatin had stable lipid�lowering and cognitive status�improving effects. The medication was

highly effective and well�tolerated. 

Key words: Cerebrovascular insufficiency, dyslipidemia, simvastatin, pleiotropic effects, cognitive disturbances.
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Введение
В большинстве развитых стран заболева�

ния сосудов остаются одной из основных при�

чин смертности населения, несмотря на прог�

ресс диагностики и лечения. В последние годы

наблюдается рост распространения сосудистой

патологии за счет увеличения частоты острой

цереброваскулярной недостаточности (ЦВН)

[6,7]. Нарушения в когнитивной сфере – акту�

альная проблема современной ангионевроло�

гии, вследствие широкой распространенности,

влияния на качество и продолжительность

жизни, экономической и социальной значи�

мости. Диффузные и очаговые сосудистые по�

ражения головного мозга могут приводить к

быстрому прогрессированию когнитивных

расстройств [19].

Нарушения липидного обмена – важный

фактор риска (ФР) не только развития, но и ве�

роятностного прогрессирования любого хро�

нического сосудистого заболевания. Своевре�

менная и правильная диагностика, интерпре�

тация измененного липидного профиля – не�

обходимые условия не только для организации

рациональной профилактики, но и лечения ос�

новных сердечно�сосудистых заболеваний

[1,3,14].

С целью первичной и вторичной профи�

лактики ишемического нарушения мозгового

кровообращения (НМК) применяются стати�

ны [15�18,20]. Нормализация липидного обме�

на приводит к уменьшению риска развития ин�

сульта путем замедления прогрессирования

атеросклероза в экстракраниальных отделах

сонных артерий (СА), уменьшению коронар�

ных событий – кардиогенных эмболий. Стати�

ны корригируют эндотелиальную дисфункцию

двояко. Их опосредованное влияние связано с

нормализацией липидного обмена, что приво�

дит к гиполипидемическому эффекту. Непо�

средственное воздействие статинов на эндоте�

лий может проявляться плеотропным эффек�

том, не связанным со снижением уровня липи�

дов. Среди плеотропных эффектов статинов

выделяют стабилизирующее воздействие на

нестабильные атеросклеротические бляшки

(АСБ), снижение тромбогенности и усиление

фибринолиза, восстановление барьерной фун�

кции эндотелия, вазомоторный ответ перифе�

рических артерий и др. [2].

Результаты Scandinavian Simvastatin

Survival Study [4] показали, что на фоне более

чем 5�летнего приема симвастатина в дозе 20�

40 мг/сут. замедление прогрессирования ате�

росклероза магистральных артерий головы

(МАГ) сопровождалось снижением риска не�

фатального инфаркта миокарда (ИМ), досто�

верным уменьшением риска появления шума

на СА. Лечение симвастатином оказало «сис�

темное» действие путем комплексного улучше�

ния липидного спектра (ЛС) крови: снижение

содержания холестерина липопротеидов низ�

кой плотности и триглицеридов (ХС ЛНП и

ТГ), повышения уровня холестерина липопро�

теидов высокой плотности (ХС ЛВП), стабили�

зации АСБ [20]. Назначение известного экви�

валента симвастатина, генерика Вазилипа

(КРКА, Словения) в виду его низкой стоимос�

ти может служить дополнительной мотивацией

в коррекции нарушений ЛС.

Целью исследования явилось изучение

влияния Вазилипа на показатели липидного

обмена и когнитивных функций у больных с

различными формами ЦВН.

Материал и методы
Работа выполнена на базе неврологического отделе�

ния восстановительного лечения областной клинической

больницы г. Омска. В качестве клинической модели были

взяты 210 пациентов, в возрасте 46�65 лет, с острыми и

хроническими формами ЦВН. Больные группы А первич�

ным ишемическим инсультом (ИИ) в различных сегмен�

тах каротидных бассейнов (n=108) и группы В с I�II ста�

диями дисциркуляторной энцефалопатии (ДЦЭ) (n=68),

в комплексном лечении непрерывно принимали препарат

Вазилип на протяжении 24 недель. Пациенты группы С с

I�II стадиями ДЦЭ (n=34) получали только текущую ан�

тигипертензивную и дезагрегантную терапию, традици�

онное лечение вазоактивными и нейропротективными

препаратами – курсами.

Дизайн исследования: нерандомизированное, когорт�

ное, проспективное, сравнительное.

Критерии включения: острые (спустя 3 месяца) и хро�

нические формы НМК в сочетании с изолированной ги�

перлипидемией (ГЛП) – (ИГЛ) или комбинированной

ГЛП (КГЛ); согласие пациента участвовать в исследова�

нии.

Критерии исключения: сосудистая деменция; острые

или хронические заболевания печени и почек; ишемичес�

кая болезнь сердца (ИБС) с высоким функциональным

классом стенокардии, мерцательной аритмией, перене�

сенный ИМ в сроки до года; нестабильный и (или) инсу�

линозависимый сахарный диабет (СД); злоупотребление

алкоголем; низкая комплаентность пациента (пропуски –

приема исследуемого препарата, контрольных визитов);

несогласие пациента участвовать в исследовании.

Диагноз подтвержден результатами клинического,

анамнестического анализа, данных нейровизуализации.

Изучались наиболее значимые ФР ИИ. Проводилась

оценка антропометрических данных с вычислением ин�

декса массы тела (ИМТ) [8].
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Для суждения об атерогенной ситуации в сыворотке

крови по степени выраженности и вариантам нарушений,

определяли содержание общего ХС (ОХС) и его фракций

– ХС ЛВП, ХС ЛНП, ТГ. ОХС и ТГ определяли прямым

измерением, стандартным ферментативным способом на

биохимическом анализаторе фирмы MARS (Южная Ко�

рея). Показатель ХС ЛНП рассчитывали по формуле

Friedewald WT [22]: ХС ЛНП = ОХС – (ТГ/2,2 + ХС

ЛВП), ммоль/л; индекс атерогенности (ИА) определяли

по формуле: ИА = (ОХС – ХС ЛВП)/ ХС ЛВП [8]. Норма�

тивными параметрами липидного обмена считали пока�

затели, представленные в Российских рекомендациях [8].

Ангиологическое обследование включало определе�

ние устойчивости и степени повышения артериального

давления (АД); стандартную электрокардиографию

(ЭКГ); офтальмоскопию; изучение проходимости СА и

экстракраниальных сегментов позвоночных артерий

(ЭСПА) по наличию АСБ и толщины комплекса интима�

медиа (КИМ) в средних отделах общей СА с помощью

цветного дуплексного сканирования (ДС) на приборах

«TC 2000S» фирмы ЕМЕ/Nicolet, «Ultramark�9» фирмы

АТL; реоэнцефалографию (РЭГ) с помощью четырехка�

нального реографа Р4�02 (Львов), с целью изучения ве�

нозной составляющей церебральной гемодинамики.

Цифровой анализ реографических кривых включал в себя

– реографический индекс (RI), коэффициент межполу�

шарной асимметрии (КМА), коэффициент венозного от�

тока (КВО).

Для количественной оценки нарушений когнитив�

ных функций использовался скрининг – тест Mini�Mental

State Examination (MMSE) [21] с изучением категории

ориентации, восприятия, внимания и счетных операций,

памяти, речевых функций.

Режим, безопасность и эффективность терапии.
Пациентам групп А и В назначали стандартную гиполи�

пидемическую диету, согласно Международным и Рос�

сийским рекомендациям [8], и препарат Вазилип в стар�

товой дозе 10 мг/сут. вечером после ужина. Для дости�

жения целевых уровней концентрации липидов в сыво�

ротке крови дозу препарата титровали. Перед началом

наблюдения больные были информированы о недопус�

тимости замены Вазилипа другим гиполипидемическим

препаратом. При использовании ряда антибактериаль�

ных средств (циклоспорины, эритромицин, кларитро�

мицин) пациенты выбывали из исследования. Контроль

терапии Вазилипом проводили с помощью монитори�

рования активности печеночных ферментов: аланина�

минотрансферазы и аспартааминотрансферазы (АЛТ,

АСТ) каждые 3 месяца. Параметры ЛС контролировали

спустя 6, 12, 24 месяцев; ДС МАГ, РЭГ, MMSE – 24 ме�

сяца терапии Вазилипом.

Результаты исследования были статистически обра�

ботаны с помощью альтернативного, вариационного ме�

тодов анализа. Вычислялись средние арифметические ве�

личины, которые представлены в виде M±m, где M –

среднее и m – стандартная ошибка среднего, а также от�

носительные величины. Для Межгрупповых сравнений

использовали критерий c2 Пирсона. Динамика исследуе�

мых параметров липидного обмена, РЭГ, MMSE по пери�

одам наблюдения отслеживалась с использованием непа�

раметрического критерия Фридмена (fк) и коэффициента

конкордации (rк). Во всех процедурах анализа статисти�

чески значимыми считали различия при критическом

уровне p<0,05.

Результаты и обсуждение
Выделенные клинические группы были со�

поставимы по демографическим и медико�

биологическим параметрам. Исходная клини�

ческая характеристика больных в группах

представлена в таблице 1. В исследуемой ко�

горте больных преобладали лица мужского по�

ла, в возрастном интервале 50�59 лет. Анализ

ФР ИИ показал, что наиболее часто встреча�

лись артериальная гипертензия (АГ), ИБС, не�

гативные поведенческие – текущее курение

сигарет и ожирение. В большинстве случаев

имело место сочетание нескольких ФР. Поня�

тие о суммарном (глобальном) риске учитыва�

ет взаимодействие нескольких ФР между со�

бой, что значительно больше увеличивает

риск, чем сумма отдельных ФР у конкретного

человека [11]. У подавляющего большинства

пациентов имела место изолированная и дли�

тельно существующая АГ II�III степеней (ст.),

согласно классификации ВОЗ/МОАГ 1999. В

большинстве случаев больные удивительно

легко переносили эпизоды значительного по�

вышения АД, которые не сопровождались го�

ловной болью или другими субъективными

расстройствами. В связи с этим трудно сделать

заключение об истинной продолжительности

АГ. В меньшем числе случаев имелись указания

на неблагоприятный семейный анамнез, стрес�

совые нагрузки; в единичных случаях – СД.

Статистически значимые различия в группах

по наличию АГ (x2=3,56, n’=2, p=0,067), ИБС

(x2=0,957, n’=2, p=0,069), СД (x2=0,001, n’=2,

p=0,153) отсутствовали.

На стандартной ЭКГ пациентов в группах

преобладали нарушения метаболической при�

роды (x2=0,957, n’=2, р=0,816) (таблица 2).

Достаточно часто регистрировались преходя�

щие эпизоды изменений конечной части желу�

дочкового комплекса в виде транзиторной ги�

поксии или ишемии левого желудочка (ЛЖ) –

смещение сегмента ST выпуклой дугой ниже

изолинии не более 1 мм или косонисходящая

депрессия зубца T в отведениях V3�V4, V5�V6.

При этом отсутствовали субъективные карди�

альные ощущения, физикальные изменения,

динамика сердечных ферментов. Гораздо реже

были зафиксированы преходящие экстрасис�

толы «низких градаций» менее 1 в минуту. В

единичных случаях были выявлены рубцовые

изменения ЛЖ, со стабильной картиной пост�

инфарктных изменений на ЭКГ.
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Офтальмологическая диагностика путем

прямой визуализации помогала оценить сосу�

дистые (функциональные, морфологические)

изменения сетчатки (таблица 2). В большинст�

ве случаев зафиксированы изменения калибра

ретинальных артерий (сужение либо на всем

протяжении, либо на отдельных участках), что

соответствует стадии функциональных измене�

ний или гипертонической ангиопатии. Далее –

по убывающей: в меньшем проценте случаев

диагностирована стадия органических измене�

ний сосудов сетчатки или гипертонического

ангиосклероза (извитость артерий, симптомы

артериовенозного перекреста Адамса�Гунна�

Салюса I�II ст., Адамюка�Гвиста, медной и се�

ребряной проволоки), конечная стадия пора�

жений ретинальных сосудов или гипертони�

ческой ретинопатии (мелкие геморрагии, пе�

рипапиллярный отек, отложение липоидов)

[5]. У одного пациента из группы А офтальмо�

логическая картина соответствовала стадии на�

чальной непролиферативной ретинопатии по

классификации диабетических поражений сет�

чатой оболочки глазного яблока [10]. Меньше

чем у половины больных в каждой группе пато�

логий на глазном дне выявлено не было

(x2=0,05, n’=2, р=0,974).

При ДС МАГ пациентов исследуемых

групп (таблица 2), были обнаружены значи�

тельно распространенные атеросклеротичес�

кие поражения; они имели место в более чем

половине случаев (x2=0,650, n’=2, р=0,123).

При сонации СА, ЭСПА преобладали еди�

ничные АСБ с различной степенью выражен�

ности стеноза. Наиболее часто визуализиро�

вались «мягкие» гомогенные и гетерогенные,

«твердые» гомогенные АСБ [13], которые за�

нимали одну стенку артерии и суживали про�

свет сосуда до 49%. Гораздо реже диагности�

ровали АСБ с неровной поверхностью, изъяв�

ленные. Циркулярные и окклюзирующие

АСБ встречались только у больных из группы

А в единичных наблюдениях. Утолщение

КИМ > 1,0 мм отмечено в незначительном

проценте случаев в каждой из групп, что сви�

детельствует об одном из проявлений атерос�

клеротического процесса. Рисунки 1 и 2 ил�

люстрируют атеросклеротические поражения

Таблица 1
Клинико�демографическая характеристика групп больных

Показатель А (n=108) В (n=68) С (n=34)

Мужчины, n (%) 71 (65,7) 39 (57,4) 20 (58,8) 

Женщины, n (%) 37 (34,3) 29 (42,6) 14 (41,2)

Средний возраст, лет (M±m) 57,9±4,38 55,4±2,17 54,7±3,40

ИМТ, кг/м2 (M±m) 26,2±0,8 25,4±0,5 25,1±0,6

АГ, n (%) / годы 85 (78,7) / 12,4 42 (61,8) / 8,7 21 (61,8) / 8,1

ИБС, n (%) / годы 62 (57,4) / 8,8 25 (36,8) / 7,1 11 (32,4) / 6,9

СД, n (%) / годы 6 (5,5) / 5,3 3 (4,4) / 2,8 1(2,9) / 2,9

Наследственная предрасположенность, n (%) 39 (36,1) 19 (27,9) 11 (32,4)

Табакокурение, n (%) / годы 45 (41,7) / 22,3 24 (35,3) / 20,7 16 (47,1) / 19,0

Психоэмоциональные нагрузки, n (%) 41 (38,0) 27 (39,7) 11(32,4)

Примечание: различия между группами статистически незначимы.

Таблица 2
Клинико�инструментальная характеристика групп больных

Структурная характеристика А (n=108) В (n=68) С (n=34)

ЭКГ, n (%): 

диффузные изменения 102 (94,4) 66 (97,1) 31 (94,2) 

ГЛЖ 51 (47,2) 27 (39,7) 15 (44,1) 

экстрасистолия 17 (15,7) 5(7,4) 4 (11,8) 

очаговые изменения 6 (5,5) 2 (2,9) 2 (6,3)

Глазное дно, n (%): 

нормальное 21 (19,4) 17 (25,0) 9 (26,5) 

ангиопатия 45 (41,7) 31 (45,6) 14 (41,2) 

ангиосклероз 33 (30,6) 17 (25,0) 10 (29,4) 

ангиоретинопатия 9 (8,3) 3 (4,4) 1 (2,9)

ДС МАГ, n (%): 

единичная АСБ 51 (47,2) 25 (36,8) 15 (44,1) 

множественные АСБ 27 (25,0) 14 (20,6) 6 (17,6) 

КИМ >1,0 мм 15 (15,7) 11 (16,2) 8 (23,6)

Примечание: различия между группами статистически незначимы; ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка.
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внутренней СА (ВСА) и средней мозговой ар�

терии (СМА), соответственно. Спустя 24 не�

дели терапии Вазилипом отсутствовала дина�

мика морфологических изменений исследуе�

мых МАГ больных из групп А и В.

Руководствуясь классификаций ГЛП ВОЗ

[8], в группах преобладали пациенты с фено�

типом IIа и IIб. ИГЛ (ОХС > 5,20 ммоль/л,

ХС ЛНП в норме или > 3,37 ммоль/л, ТГ <

1,70 ммоль/л) была диагностирована у 46

больных (42,6 %) в группе А; у 43 (63,2 %) в

группе В; у 23 (67,6 %) в группе С (x2=1,49,

n’=2, p=0,475). КГЛ (ОХС > 5,20 ммоль/л, ХС

ЛНП > 3,37 ммоль/л, ТГ > 1,70 ммоль/л) бы�

ла выявлена у 62 больных (57,4 %) в группе А;

у 25 (36,8 %) в группе В; у 11 (32,4 %) в группе

С (x2=0,526, n’=2, p=0,769). Исходные пока�

затели липидного обмена больных в группах

иллюстрирует таблица 3.

Спустя 6 месяцев лечения Вазилипом у

больных из групп А и В наметились разнонап�

равленные тенденции. Констатировано сниже�

ние уровней ОХС, ХС ЛНП и ИА, дальнейшее

увеличение концентрации ТГ. При детальном

опросе пациенты указывали на несоблюдение

диетических рекомендаций (употребление

жирной пищи). При жестком соблюдении дие�

ты, к конечной точке исследования показатели

ТГ достигли нормативных величин (p<0,05).

Произошло статистически значимое снижение

ОХС, ХС ЛНП, уменьшение ИА и повышение

ХС ЛВП в сравнении с исходными данными

(p>0,05). Динамика параметров ЛС больных

нашла отражение в таблице 4.

Терапия Вазилипом привела к стойкому

снижению атерогенных липидов в сыворотке

крови. Гиполипидемическую терапию считали

успешной, если достигались целевые уровни

исследуемых показателей [12]. В соответствии с

указанными критериями терапия Вазилипом

была признана успешной у 84 пациентов

(77,8%) в группе А и у 56 (82,4%) в группе В,

частично успешной – у 24 (22,2%) в А и у 12

(17,6%) в В соответственно.

При визуальной идентификации основ�

ных элементов волны по данным РЭГ, у по�

давляющего большинства больных отмеча�

лись: изменения амплитуды артериальной и

венозной компонент (высокая, низкая; кру�

тая, пологая), вершины (закругленная, плато�

Таблица 3
Исходные показатели липидного обмена больных в группах, (М±m)

Липидный параметр А (n=108) В (n=68) С (n=34)

ОХС, ммоль/л 6,84±0,21 6,30±0,16 6,13±0,11

ХС ЛВП, ммоль/л 1,05±0,03 1,29±0,2 1,12±0,05

ХС ЛНП, ммоль/л 4,74±0,17 4,15±0,25 3,58±0,15

ТГ, ммоль/л 2,30±0,42 1,90±0,32 1,93±0,11

ИА 5,51±0,15 4,35±0,17 3,97±0,14

Примечание: различия между группами статистически незначимые.

Примечание:    ЛСК – линейная скорость кровотока, Vs – пиковая систолическая ЛСК, Vd – конечная диастолическая ЛСК, Vm –

усредненная по времени ЛСК, PI – пульсационный индекс [13].

Рис. 1    Допплерограммы ВСА пациента М., 56 лет. а) Левая ВСА. Ламинарный паттерн кровотока с нормальными циркуляторными па�

раметрами ЛСК (Vs=65,0 см/с, Vd=28,0 см/с, PI=0,58). б) Правая ВСА. Определяется стенотический турбулентный поток, ско�

ростные показатели ЛСК (Vs=198,0 см/с, Vd=122,0 см/с, PI=0,44) указывают на наличие стеноза ВСА > 75% по диаметру.

а б
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образная, аркообразная), расположения экс�

тремальных точек; слияние инцизуры и дик�

ротического зубца; асимметрия конфигура�

ции волн между полушариями. В начале ис�

следования у больных в группах выявлено

снижение суммарного значения RI, повыше�

ние КМА и КВО в сравнении с нормативными

данными [9]. При анализе конечной точки ис�

следования получено увеличение значения RI

в группах, которое достигло нормативного

только в группе В. В ряде случаев межполу�

шарная асимметрия сглаживалась, оставалась

минимальной или исчезала вовсе; КМА был

приближен к оптимальному значению в груп�

пе В, в группах А и С – уменьшился, но оста�

вался несколько повышенным. При оценке

венозной составляющей церебральной гемо�

динамики получено статистически значимое

снижение показателя КВО в группах А и В по

сравнению с группой С, и может интерпрети�

роваться как плеотропное – сосудорасширяю�

щее действие препарата Вазилипа (таблица 5).

Результаты исследования когнитивной

сферы пациентов демонстрирует таблица 6. В

начале исследования у больных в группах отме�

чались нарушения всех исследуемых категорий

психического статуса по шкале MMSE, наихуд�

шие значения балльных оценок принадлежали

больным из группы А.

На фоне терапии Вазилипом, у больных

улучшилась ориентация во времени и месте; в

группе А улучшились восприятие, произвольное

внимание и счет мнестическая деятельность

(припоминание трех слов). Следует отметить,

что статистически значимая динамика баллов

получена в группе А при оценке речевых функ�

ций, в группе В – при оценке категории внима�

ния и счета, слухо�речевой памяти, речевых

функций (произношение и понимание речи,

чтение, письмо). Применение Вазилипа ослаби�

ло симптомы брадифрении: больные в принци�

пе способны справиться с заданием, но для это�

го необходимо больше времени и усилий, что

проявлялось нарушениями темповых характе�

ристик изучаемых явлений в предлагаемых суб�

тестах шкалы MMSE (неустойчивость внима�

ния, трудности включения в задание – невоз�

можность понять инструкцию, подверженность

Таблица 4
Сравнительная характеристика параметров липидного обмена 

в группах больных на этапах наблюдения

Липидный А (n=108) В (n=68) С (n=34)

параметр, М±m 6 мес. терапии 12 мес. терапии 24 мес. терапии 6 мес. терапии 12 мес. терапии 24 мес. терапии спустя 24 месяца

ОХС, ммоль/л 6,04±0,11 5,71±0,01 5,41±0,05* 5,80±0,03 5,56±0,02 5,02±0,61** 6,52±0,01

ХС ЛВП, ммоль/л 1,12±0,02 1,31±0,03 1,48±0,18 1,19±0,11 1,48±0,14 1,62±0,21 1,13±0,01

ХС ЛНП, ммоль/л 4,11±0,03 3,21±0,20 3,19±0,14* 4,04±0,06 3,01±0,01 2,80±0,54** 4,69±0,76

ТГ, ммоль/л 2,52±0,02 1,91±0,02 1,57±0,07* 2,22±0,03 1,72±0,03 1,31±0,16** 2,58±0,03

ИА 4,21±0,03 3,61±0,04 2,66±0,21 4,02±0,03 3,92±0,43 2,10±0,15 5,40±0,32

Примечание: * – в сравнении между А и С p<0,05, ** – между В и С p<0,05.

Примечание: ЛСК – линейная скорость кровотока, Vs – пиковая систолическая ЛСК, Vd – конечная диастолическая ЛСК, Vm – усред�

ненная по времени ЛСК, PI – пульсационный индекс [13].

Рис. 2    Допплерограммы М1�сегмента СМА пациента С., 59 лет. Транстемпоральный доступ (глубина локации 56 мм). а) Левая СМА.

Допплерографический паттерн кровотока. Нормальные скоростные показатели ЛСК (Vs=72,0 см/с, Vd =38,0 см/с, Vm=51,0

см/с, PI=0,69). б) Правая СМА. Регистрируется резко ускоренный турбулентный паттерный поток (Vs=246,0 см/с, Vd=178,0

см/с, Vm=212,0 см/с, PI=0,42), который указывает на наличие стеноза устья СМА > 60% по диаметру.

а б
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Таблица 5
Динамика параметров РЭГ больных в группах в начале и при завершении исследования

Функци� А (n=108) В (n=68) С (n=34)

ональ� исходно 24мес. терапии исходно 24мес. терапии исходно спустя 24 мес.

ный Вазилипом Вазилипом

показа�

тель, 

М±m

RI d 0,53±0,07 d 0,66±0,02 d 0,89±0,03 d 1,07±0,07 d 0,91±0,02 s d 0,99±0,03 s 

s 0,79±0,09 s 0,81±0,12 s 0,96±0,14 s 1,10±0,06 0,79±0,03 0,73±0,05

КМА 42,15±0,12 31,18±0,23 32,07±0,12 23,04±0,08 32,07±0,12 27,03±0,12

КВО d 156,14±0,48 d 71,13±0,01 * d 99,15±0,43 d 48,02±0,57** d 99,15±0,43 d 84,02±0,04 s

s 138,19±0,57 s 68,12±0,02 * s 94,32±0,61 s 43,21±0,31** s 94,32±0,61 92,01±0,04

Примечание: d и s симметричные отведения, * – в сравнении между А и С (fк=5,3, n’=1, p<0,05, rк=0,656), ** – между В и С (fк =9,3,

n’=1, p<0,001, rк=0,830).

интерференции и соскальзывание на побочные

ассоциации, «застревание» на отдельных эле�

ментах задания). Следует отметить, что в группе

А уменьшилась флюктуация произвольного

внимания и работоспособности при заверше�

нии экспериментального периода, увеличился

продуктивный период выполнения задания, не�

обходимость использования подсказки.

Вазилип показал высокую эффективность

в коррекции ГЛП у больных различными фор�

мами ЦВН. Были выявлены плеотропные эф�

фекты исследуемого препарата, которые реали�

зуются через нелипидные механизмы и прояв�

ляются в виде расширения церебральных сосу�

дов и улучшения когнитивных функций. Дли�

тельное и непрерывное лечение Вазилипом па�

циенты переносили хорошо. Симптомы мио�

патии, гепатотоксичности зарегистрированы

не были. Нежелательные явления отмечены в

двух случаях в виде диспепсических наруше�

ний, что послужило причиной уменьшения су�

точной дозы препарата.

Таким образом, постоянный и длительный

прием Вазилипа повышает качество оказывае�

мой помощи больным с ЦВН, в связи с чем мо�

жет быть рекомендован в клиническую практи�

ку с целью первичной и вторичной профилак�

тики ишемического НМК.

Таблица 6
Оценка психического статуса больных в группах по шкале 

MMSE в начале и при завершении исследования, в баллах

Когнитивная А (n=108) В (n=68) С (n=34)

функция, М±m

24 мес.терапии исходно 24 мес. терапии исходно спустя 24 исходно

Вазилипом Вазилипом мес.

Ориентация 5,92±0,41 7,12±0,21 6,03±0,23 8,19±0,17 6,23±0,03 8,01±0,14

Восприятие 1,81±0,11 2,07±0,14 1,92±0,18 2,87±0,21 1,83±0,01 2,88±0,01

Внимание, счет 2,62±0,16 3,96±0,16 3,20±0,14 4,46±0,23** 3,23±0,02 3,26±0,41

Память 1,90±0,14 2,32±0,14 2,16±0,12 2,61±0,15*** 2,17±0,11 2,01±0,01

Речь, чтение, письмо 1,68±0,31 4,12±0,06* 5,38±0,23 8,20±0,14 **** 5,43±0,04 6,80±0,02

Общий 13,93±1,13 19,59±1,09 18,69±1,71 25,71±0,14 18,90±0,06 23,01±0,41

Примечание: * – в сравнении между А и С (fк=2,7, n’=1, p<0,05, rк=0,724), ** – между В и С (fк =1,3, n’=1, p<0,001, rк=0,815), *** –

между В и С (fк=3,3, n’=1, p<0,001, rк=0,862),**** – между В и С (fк=5,2, n’=1, p<0,001, rк=0,731).
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Влияние нифедипина на клетки крови и реологию

при артериальной гипертонии у беременных
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Nifedipine effects on blood cells and rheology in arterial hyperten�

sion and pregnancy

N.K. Runikhina, O.N. Tkacheva, B.Ya. Bart 

Russian State Medical University. Moscow, Russia

Развитие артериальной гипертонии (АГ) у беременных сопровождается генерализованным повреждени�

ем эндотелия с вазоконстрикцией и нарушением реологических свойств крови, что нарушает микроцир�

куляцию и вызывает ишемию органов и тканей. Необходимо учитывать влияние антигипертензивной те�

рапии на эндотелий и клетки крови у беременных при АГ. Последние экспериментальные и клиничес�

кие исследования доказывают, что нифедипин обладает эффективным антигипертензивным эффектом

при беременности, безопасен и способен положительно влиять на эндотелий, агрегацию тромбоцитов и

эритроцитов. Дополнительные, негемодинамические свойства препарата позволяют рекомендовать ни�

федипин в качестве препарата первой линии при различных АГ у беременных.

Ключевые слова: беременные, реологические показатели крови, артериальная гипертония, свойства

тромбоцитов и эритроцитов при беременности, нифедипин. 

Arterial hypertension (AH) in pregnancy is associated with systemic endothelial damage, vasoconstriction, and

blood rheology disturbances, that results in microcirculation disorders, tissue and organ ischemia.

Antihypertensive therapy effects on endothelium and blood cells in hypertensive pregnant women should be taken

into account. Recent experimental and clinical studies show that nifedipine has good antihypertensive effect in

pregnancy, is safe, and beneficial for endothelium, platelets and red blood cells. Nifedipine non�hemodynamic

effects support its use as a first�line medication in pregnancy�associated hypertensive states.

Key words: Pregnant women, blood rheology, arterial hypertension, platelet and red blood cell properties in preg�

nancy, nifedipine. 

©Коллектив авторов 2007,

e�mail: runishi@rambler.ru

Введение 
Гипертензивные состояния при беременности

являются неоднородными по этиологии и патогенезу

заболеваниями, включают хроническую артериаль�

ную гипертензию (АГ), гестоз/преэклампсию/экла�

мпсию, хроническую АГ с присоединившимся гесто�

зом/преэклампсией/эклампсией и гестационную АГ.

Гестоз/преэклампсия/эклампсия могут развиться у

соматически здоровой беременной, но наиболее час�

то наблюдаются при хронической АГ. В основе пато�

генеза гестоза лежит системная дисфункция эндоте�

лия, развивающаяся на фоне нарушения кровоснаб�

жения и гипоксии плаценты вследствие аномальной

инвазии трофобласта на ранних сроках беременнос�

ти. Генерализованное повреждение эндотелия прояв�

ляется вазоконстрикцией и увеличением проницае�

мости стенки сосудов. В результате значительная

часть плазмы перемещается в интерстициальное

пространство, уменьшается внутрисосудистый объ�

ем, кровь сгущается. Активизируется тромбоцитар�

ное звено гемостаза. Все это приводит к нарушению

микроциркуляции (МЦ), ишемии органов и тканей.

Очевидно, что медикаментозная терапия в таких слу�

чаях должна обеспечивать наряду с эффективным

снижением артериального давления (АД) улучшение

МЦ за счет восстановления функции эндотелия (ФЭ)

и нормализации реологических свойств крови. Целе�

направленная дезагрегационная терапия такими пре�

паратами как аспирин, курантил, трентал, эуфиллин

традиционно используется в акушерской практике

при лечении и профилактике гестоза. Эффекты анти�

гипертензивных препаратов (АГП) на показатели ре�

ологии при АГ у беременных должны обязательно

учитываться. Обзор результатов опубликованных в

отечественной и зарубежной литературе работ по изу�

чению влияния антагониста кальция (АК) нифедипи�

на при беременности на агрегацию тромбоцитов (АТ)

и эритроцитов (АЭ) представлены в данной статье.
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Применение нифедипина в акушерской практике
Лечение АГ у беременных ограничено возмож�

ностью использования немногих, проверенных пре�

дыдущей медицинской практикой и доказавших от�

носительную безопасность для матери и плода АГП.

Рекомендованный список включает лишь метилдопу,

�адреноблокаторы, АК, � �адреноблокатор лабета�

лол, а также некоторые вазодилататоры миотропного

действия. В группе АК нифедипин занимает лидиру�

ющее положение по частоте назначения. С точки зре�

ния безопасности для матери и плода нифедипин, как

и многие другие АГП, рекомендованные к использо�

ванию при беременности, относится по существую�

щей в США классификации лекарственных препара�

тов Управления по контролю качества пищевых про�

дуктов и лекарств (FDA –Food and Drug

Administrationин), к классу «С», т.е. к препаратам, ко�

торые могут назначаться, когда ожидаемый терапев�

тический эффект превышает потенциальный риск

для плода [5]. Успешное использование нифедипина

во время беременности преимущественно во второй

ее половине при различных гипертензивных состоя�

ниях описано в ряде опубликованных работ [1,5].

Опыт применения нифедипина при беременности

подтвердил способность препарата эффективно сни�

жать АД при кризовом его повышении, а также обес�

печивать длительный, адекватный контроль при АГ

[11,21]. В условиях преэклампсии антигипертензив�

ные свойства нифедипина сохраняются [25]. Нифе�

дипин является эффективным и безопасным препа�

ратом для назначения его в качестве токолитика в

случаях необходимости пролонгирования беремен�

ности при угрозе ее досрочного прерывания

[10,16,18]. Это способствует снижению частоты при�

менения интенсивной терапии у новорожденных, и

ассоциируется с уменьшением частоты развития рес�

пираторного дистресс�синдрома [8]. 

В России наиболее широко применяемым в аку�

шерской практике являлся Коринфар®, представ�

ленный двумя формами: Коринфар® 10 мг и Корин�

фар® ретард 20 мг (ПЛИВА, Хорватия). К настояще�

му моменту накоплен достаточный опыт по успешно�

му использованию как короткодействующего Корин�

фара® 10 мг в качестве средства фармакотерапии тя�

желой АГ, гипертонических кризов (ГК) у беремен�

ных, так и ретардированной его формы для продол�

жительной терапии АГ в период гестации [1,2,7]. 

При лечении гипертензивных состояний в пери�

од беременности крайне важно поддерживать ста�

бильность показателей гемодинамики женщины для

обеспечения в первую очередь адекватного плацен�

тарного кровотока. С этой целью необходимо исполь�

зовать лекарственные формы АГП способных плавно

и безопасно понижать АД, удерживать его в течение

длительного времени, препятствовать увеличению

вариабельности давления. С этой точки зрения пред�

почтительной является еще более пролонгированная

форма нифедипина 40 мг (Коринфар® УНО) с моди�

фицированным высвобождением, в результате кото�

рого активное вещество медленно в течение суток

поступает в кровеносное русло; длительность эффек�

та нифедипина увеличивается, предотвращаются рез�

кие колебания его концентрации в сыворотке крови.

Основные данные о влиянии нифедипина на клетки
крови и эндотелий при АГ у мужчин и небеременных
женщин 

Негемодинамические эффекты нифедипина при

различных сердечно�сосудистых заболеваниях (ССЗ)

у мужчин и небеременных женщин описаны в ряде

отечественных и зарубежных работ. Известно, что АК

влияют на ФЭ и взаимодействие между эндотелием и

клетками крови посредством различных механизмов.

Прежде всего, они вызывают вазодилатацию у боль�

ных АГ, что улучшает условия кровотока и снижает

вероятность адгезии клеток. АК предупреждают уве�

личение проницаемости интимы в ответ на ишемию

и ускоряют регенерацию эндотелиальных клеток. АК

способствуют увеличению выделения оксида азота

сосудистой стенкой, который препятствует адгезии и

агрегации клеток крови, а также миграции и проли�

ферации клеточных элементов сосудистой стенки.

Этот эффект усиливается за счет снижения экспрес�

сии адгезивных молекул. Дигидропиридиновый АК

нифедипин обладает антиагрегантными свойствами

[13,20]. Нифедипин подавляет тромбоцитарный фак�

тор роста, пролиферацию и миграцию гладкомышеч�

ных клеток артерий, снижает поглощение клетками

липопротеидов низкой плотности, влияет на эстери�

фикацию холестерина, формирование соединитель�

ной ткани, изменения конфигурации эластина [3]. 

Изменение показателей свертывающейся системы
крови и тромбоцитов при физиологической и осложнен&
ной беременности

При физиологической беременности свертыва�

ющаяся система крови изменяется в сторону повы�

шения активности всех звеньев гемостаза. Увеличи�

вается образование фибриногена и других факторов

свертывания, количество растворимых мономеров

фибрина. Одновременно происходит увеличение

продуктов деградации фибриногена/фибрина, что

свидетельствует об активации системы фибринолиза,

уменьшается содержание и активность антитромбина

III [6]. Во время беременности уменьшается количе�

ство тромбоцитов, достигая минимума к 30 неделе

гестации в связи с гемодилюцией и повышенным их

разрушением [9]. Тромбоцитопения сопровождается

повышением функциональной активности тромбо�

цитов, т.е. способности к адгезии и агрегации. Сред�

ний объем тромбоцитов увеличивается, а продолжи�

тельность их жизни уменьшается [12]. При гестаци�

онной АГ способность тромбоцитов к адгезии еще в

большей степени увеличивается, сопровождается по�

вышением �тромбоглобулина плазмы [15].

При преэклампсии наблюдается дисбаланс ма�

точно�плацентарного фибринолитического контроля

в результате повышенной продукции ингибитора ак�
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Мнение по проблеме

тивации плазминогена и нарушения взаимодействия

с активаторами плазминогена, что способствует по�

вышению депозиции фибрина в маточных сосудах и

снижению маточно�плацентарного кровотока. Сни�

жение перфузии плаценты поддерживает порочный

круг эндотелиальных нарушений, увеличивает вазо�

констрикцию, и, как следствие, компенсаторного по�

вышения системного АД [4]. 

Влияние нифедипина на тромбоциты и их свойства
при беременности 

Антигипертензивная терапия нифедипином в те�

чение 7 дней в дозе 40 мг/сут. у женщин с преэкламп�

сией на 30�32 неделе гестации сопровождалась досто�

верным повышением количества тромбоцитов [9].

В работах, посвященных исследованию влиянию

нифедипина на адгезию тромбоцитов при беремен�

ности, обнаружено, что исходно адреналин� и адено�

зиндифосфат (АДФ)�индуцированная адгезия тром�

боцитов при гестационной АГ ниже, чем при нормо�

тензивной беременности и сопоставима с уровнем

небеременных женщин. Коллаген�индуцированная

адгезия тромбоцитов при АГ беременных ниже, чем в

обеих контрольных группах. Выработка тромбоксана

А2 (ТХА2) во время спонтанного свертывания при

нормальном количестве тромбоцитов плазмы не от�

личалась в трех группах. Вместе с тем выработка ТХА2

была низкой при АТ, индуцированной малой конце�

нтрацией коллагена у беременных с АГ, но при более

высоких концентрациях коллагена исчезало различие

между группами. Использование нифедипина (10 мг

трижды в сутки) при сохраненном уровне тромбоци�

тов в плазме у гипертензивных беременных не изме�

няло показатели адгезии и выработку ТХА2 в услови�

ях воздействия этими тремя стимулами. В то же вре�

мя отмечалось уменьшение синтеза ТХА2 в течение

спонтанного свертывания. Фармакологическая кон�

центрация нифедипина in vitro снижала адгезию и

выработку ТХА2. 

Таким образом, нифедипин уменьшает адгезию

тромбоцитов и синтез ТХА2 при спонтанном сверты�

вании без подавлении АТ и выработки ТХА2 при нор�

мальном уровне клеток в плазме у беременных с АГ.

Уменьшенная, стимулируемая адреналином, АДФ и

коллагеном АТ in vivo может отражать непрерывную

активацию и десенсибилизацию клеток в естествен�

ных условиях у беременных с АГ [17].

Однако изменения в гемостазе под влиянием ни�

федипина при беременности имеют неоднозначные

последствия. При родах, в случаях предшествующего

назначения нифедипина в связи с гестационной АГ,

наблюдается увеличение количества послеродовой

кровопотери [26].

Изменения показателей АЭ при физиологической и
осложненной беременности

При физиологической беременности АЭ снижа�

ется, достигая минимума в третьем триместре [24].

При осложненном течении беременности повы�

шенная АЭ приводит к увеличению вязкости крови,

ухудшению перфузии почечных сосудов матери, что

может послужить причиной протеинурии, обнаружи�

ваемой даже при отсутствии четких структурных из�

менений почек. У женщин с тяжелой преэклампсией

выявлены достоверные увеличения уровней гематок�

рита (Ht), гемоглобина, АЭ с одновременным сниже�

нием их подвижности, повышение среднего клеточ�

ного объема эритроцитов и активизация протромбо�

тического фактора VIII. Отмечено уменьшение плас�

тичности эритроцитов (ПЭ). Показатели вязкости

плазмы, лейкоцитов, ретикулоцитов у нормотензив�

ных беременных и у женщин с преэклампсией досто�

верно не отличались [14,19]. Повреждение клеточных

мембран эритроцитов приводит к накоплению Са2+

внутри клетки, повышению его активности, что в

свою очередь сопровождается структурными измене�

ниями и усилением АЭ [24].

Влияние нифедипина на АЭ при беременности
Оценивалась АЭ, фибриноген и Ht в образцах пе�

риферической крови у 20 беременных женщин с пре�

эклампсией на 32�34 недели гестации. В качестве АГП

одна половина пациенток получала лабеталол, другая

– нифедипин 40 мг/сут. У всех женщин удалось уста�

новить контроль за уровнем АД в течение первых трех

дней лечения, т.е. диастолическое АД снизилось до 

90 мм рт.ст. Нормотензивные беременные на тех же

сроках гестации составили группу контроля. Было вы�

явлено достоверное повышение АЭ у беременных с

преэклампсией. Лечение в обеих группах уменьшало

показатели АЭ, но в разной степени. Максимальное

уменьшение наблюдалось у беременных с преэкламп�

сией при назначении нифедипина. Показатели АЭ в

этой группе достигали значений, характерных для

нормотензивной беременности [9,24].

Изменение ПЭ при беременности
Изменчивость эритроцитов, способность их к

деформации, или ПЭ является одним из факторов,

определяющих МЦ. Этот показатель исследовали

с помощью лазерного диффрактоскопа в трех

группах: у женщин с преэклампсией, с признака�

ми задержки внутриутробного развития плода, а

также у здоровых женщин. ПЭ была одинаковой у

женщин вне беременности и в первой ее полови�

не, на 30 неделе беременности этот показатель

незначительно уменьшался, но через пять дней

после родов происходило его восстановление до

исходных величин. У женщин с признаками заде�

ржки внутриутробного развития плода и с преэк�

лампсией ПЭ во всех точках наблюдения в период

беременности была достоверно сниженной. Одна�

ко через пять дней после родов способность эрит�

роцитов к деформации у таких пациенток восста�

навливалась и соответствовала показателям здо�

ровых небеременных женщин [23].

Влияние нифедипина на ПЭ in vitro
Влияние нифедипина на ПЭ изучали, cравни�

вая с влиянием сульфата магния. Была доказана

способность магнезии, применяемой в качестве
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токолитического средства для предупреждения

преждевременных родов у нормотензивных жен�

щин, увеличивать ПЭ даже при исходно нормаль�

ных величинах. Магнезия и нифедипин in vitro

одинаково повышали ПЭ при преэклампсии. По

мнению авторов, способность магнезии и нифе�

дипина, обладающих токолитическим эффектом,

улучшать МЦ у женщин с преэклампсией, являет�

ся дополнительной терапевтическим преимущест�

вом препаратов. Нифедипин также осуществляет

эффективный контроль за уровнем АД [22].

Заключение 
Положительное влияние нифедипина (Корин�

фара®) при АГ в период беременности на АТ, АЭ и

эндотелий наряду с антигипертензивным эффектом

является дополнительным терапевтическим свой�

ством препарата, способствующим особенно в усло�

виях гестоза/преэклампсии улучшению МЦ, профи�

лактике гипоксии и ишемии тканей и органов. Обна�

руженные дополнительные негемодинамические

свойства препарата позволяют рекомендовать нифе�

дипин (Коринфар®) в качестве препарата первой ли�

нии при различных гипертензивных состояниях у бе�

ременных.
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Новый взгляд на контроль частоты сердечных

сокращений в снижении смертности пациентов

с сердечно�сосудистыми заболеваниями: возможности

ивабрадина, нового ингибитора If тока

Ю.Б. Белоусов, О.А. Манешина, С.Б. Ерофеева

Российский государственный медицинский университет Росздрава. Москва, Россия

New approach to heart rate control as mortality reduction method

in cardiac patients: potential of a new If inhibitor, ivabradine

Yu.B. Belousov, O.A. Maneshina, S.B. Erofeeva

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

Результаты крупных эпидемиологических исследований позволили установить, что частота сердечных

сокращений (ЧСС) является независимым фактором риска, повышающим общую, внезапную смертнос�

ти и смертность от сердечно�сосудистых заболеваний. Ивабрадин специфически связывается с f�канала�

ми клеток синусового узла (СУ), обеспечивая снижение ЧСС. Благодаря специфическому действию на

СУ и избирательному подавлению токов If ивабрадин дозозависимо снижает ЧСС в покое и при макси�

мальной физической нагрузке без изменения среднего артериального давления. В крупных, клиничес�

ких исследованиях было показано, что ивабрадин наряду с благоприятным профилем переносимости об�

ладает значительной антиангинальной и антиишемической эффективностью, по крайней мере, такой

же, как и у существующих в настоящее время препаратов для лечения стенокардии  – �адреноблокато�

ров и антагонистов кальция.

Ключевые слова: частота сердечных сокращений, сердечно�сосудистая смертность, ишемическая болезнь

сердца, стабильная стенокардия, f�каналы, ионные токи If, ивабрадин.

Large�scale epidemiological studies have demonstrated that heart rate (HR) is an independent risk factor, increas�

ing total, sudden and cardiovascular mortality risk. Ivabradine specifically binds to sinus node (SN) f�channels and

reduces HR. Due to its specific SN action and selective If current inhibition, ivabradine dose�responsively reduces

HR at rest and maximal physical exertion, without changes in mean blood pressure. It has been shown that ivabra�

dine is not only well�tolerated, but also possesses anti�anginal and anti�ischemic effects, as potent as those for

modern angina treatment agents: beta�blockers and calcium antagonists.

Key words: Heart rate, cardiovascular mortality, coronary heart disease, stable angina, f�channels, If ion currents,

ivabradine.
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Введение
Широкая распространенность сердечно�сосу�

дистых заболеваний (ССЗ) и угрожающий рост кар�

диоваскулярной смертности делают проблему поиска

маркеров заболеваний сосудов и сердца крайне акту�

альной. Выявление таких предикторов может позво�

лить диагностировать болезнь еще до ее клинической

манифестации, а раннее назначение лечения – улуч�

шить прогноз выживаемости. 

Научные достижения последних десятилетий

позволили установить, что частота сердечных сокра�

щений (ЧСС) является не только важным парамет�

ром гемодинамики и патофизиологической компо�

нентой ряда ССЗ, но и независимым фактором риска

(ФР), увеличивающим общую смертность, внезап�

ную смерть (ВС) и смертность от ССЗ [1].

Одно из наиболее интересных исследований,

посвященных этой проблеме, – обзор, представлен�

ный в 1997г, о теории взаимосвязи ЧСС и продолжи�

тельности жизни [2]. Наблюдения за миром живот�

ных позволили установить, что у более мелких живот�

ных при более высоком уровне ЧСС наблюдалась

меньшая продолжительность жизни, в то время как

для крупных животных была характерна обратная за�
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висимость [3]. Объяснением этого может служить тот

факт, что коэффициент потери тепла пропорцио�

нально увеличивается с уменьшением массы тела

(рисунок 1).

Однако эта теория была подвергнута критике, и

выдвинуто предположение о том, что продолжитель�

ность жизни предопределяет энергетический обмен

клеток [4]. Обнаруженная обратная взаимосвязь меж�

ду продолжительностью жизни и ЧСС отражает фе�

номен, согласно которому ЧСС является маркером

скорости метаболизма и, соответственно, энергети�

ческих потребностей организма. 

Очевидно одно: обратная линейная зависи�

мость между ЧСС и продолжительностью жизни ха�

рактерна для всех млекопитающих, кроме человека.

Средняя продолжительность жизни человека, как

известно, составляет ~ 80 лет, среднее значение ЧСС

в популяции ~ 70 уд/мин. Причина, которая может

объяснить отсутствие этой взаимосвязи у человека,

вероятно, кроется в достижениях науки и медицины.

Было показано, что ЧСС в покое, как правило, вы�

ше у людей со слабым физическим развитием и пло�

хим общим состоянием здоровья [5]. В то же время,

при низком уровне физического здоровья отмечает�

ся и более высокий уровень сердечно�сосудистой

смертности. 

Одним из первых, крупных, эпидемиологичес�

ких исследований, в которых оценивалась роль ЧСС

как ФР смертности, стало Фремингемское исследо�

вание. В результате анализа полученных данных, бы�

ла установлена корреляция между ЧСС и сердечно�

сосудистой смертностью при наблюдении за 5070 ли�

цами, у которых отсутствовали заболевания сердца на

момент включения в исследование [6].

В исследовании NHEFS (National Health and

Nutrition Examination Survey Epidemiologic Follow�up

Study) была  установлена корреляция между ЧСС и

развитием ишемической болезни сердца (ИБС) у

мужчин и у женщин, а также ЧСС и смерти от всех

причин и сердечно�сосудистой смертности в мужс�

кой популяции [7]. Сходные данные были получены

и в Goteborg Primary Prevention Study [8]. 

Результаты исследований последних десятиле�

тий значительно расширили представления о роли

ЧСС в патогенезе ряда заболеваний и позволили

окончательно утвердить ЧСС в качестве предиктора

продолжительности жизни.

Крупное исследование, посвященное изучению

ЧСС в покое, как независимого ФР смертности в по�

пуляциях Европы и Азии, проводилось в три этапа,

начиная с 1970�х годов [9�11]. 

В первой части этого исследования велось наб�

людение за популяцией, состоящей из 19386 человек

обоих полов в возрасте 40�69 лет. ЧСС определяли с

помощью электрокардиограммы (ЭКГ); пациенты

были разделены на 4 группы: ЧСС (I) < 60 уд/мин.,

ЧСС (II) – 60�80 уд/мин., ЧСС (III) – 81�100 уд/мин.,

ЧСС (IV) > 100 уд/мин. 

Первым важным выводом этого исследования

стало заключение о том, что в целом в популяции по�

вышение ЧСС в покое является независимым пре�

диктором смертности от не сердечно�сосудистых

причин вне связи с возрастом и наличием артериаль�

ной гипертонии (АГ). Проведенный в дальнейшем

анализ гендерных (межполовых) различий позволил

установить, что ассоциация между ЧСС и показате�

лем сердечно�сосудистой смертности характерна

только для популяции мужчин, в то время как у жен�

щин ЧСС не оказывала влияние на сердечно�сосу�

дистую смертность (таблица 1). Выявленный фено�

мен объясняли как возможными погрешностями в

анализе, в связи с более низким уровнем сердечно�

сосудистой смертности женщин в целом, так и боль�

шей значимостью АГ в качестве ФР. В любом случае

для более четкого понимания установленных ассоци�

аций необходимо было продолжение начатых иссле�

дований. 

Вторая часть исследования охватила выборку из

2533 мужчин Италии 40�69 лет; по сходным критери�

ям определялась значимость ЧСС в структуре общей

и сердечно�сосудистой смертности; дополнительно

дизайн исследования был расширен за счет оценки

факторов сердечно�сосудистого риска. Полученные

результаты подтвердили ранее установленную взаи�

мосвязь между ЧСС, уровнем общей смертности,

смертности от сердечно�сосудистых и других причин

в популяции мужчин среднего возраста. Авторы оп�

ределили, что при равноценности других ФР, риск

летальности повышается на 50% при увеличении

ЧСС на каждые 20 уд/мин., однако пороговое значе�

ние ЧСС определено не было [10].

В третьей части исследования участвовала

японская популяция (n=8800) мужчин и женщин в

возрасте > 30 лет. ЧСС в покое определяли при ЭКГ.

Пациентов разделили на группы в зависимости от

уровня ЧСС: < 60 уд/мин., 60�65 уд/мин., 66�73

уд/мин. и > 74 уд/мин. В этом исследовании детально

анализировались ФР: альбумин сыворотки крови, ги�

перхолестеринемия, АГ, возраст, наличие СД, а также

сопутствующие заболевания. Согласно результатам

исследования были сделаны выводы о том, что в по�

пуляции мужчин среднего возраста (30�59 лет) в груп�

пе наиболее высокой ЧСС увеличивался риск:

– смертности вследствие сердечно�сосудистых

причин – относительный риск (ОР) 2,55; 95% дове�

рительный интервал (ДИ) 1,22�5,31;

– общей смертности – ОР 1,45; 95% ДИ 1,06�

2,00.

У женщин среднего возраста в группе наиболее

высокой ЧСС увеличивался риск:

– смертности от не сердечно�сосудистых причин

– ОР 2,41; 95% ДИ 1,04�5,59;

– общей смертности – ОР 1,94; 95% ДИ 1,26�

3,01.

В общей популяции отмечена выраженная пря�

мая корреляция между ЧСС в покое, ИБС и сердеч�
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ной недостаточностью (СН), но зависимость с ин�

сультом отсутствовала. Этой взаимосвязи не были

подвержены в популяции лица > 60 лет, что, вероят�

но, связано с тем, что ЧСС в старшей возрастной

группе подвергается влиянию различных предшест�

вующих и ассоциированных заболеваний.

Результаты этого исследования положили начало

изучению роли ЧСС в прогнозе ряда заболеваний.

Было обнаружено, что уровень ЧСС коррелирует с

повышенным риском ВС (исследование Paris

Prospective Study) [35], с вероятностью разрыва атеро�

склеротической бляшки при средней ЧСС > 80

уд/мин. [36].

У пациентов после перенесенного инфаркта ми�

окарда (ИМ) показатели внутрибольничной смерт�

ности и смертности в течение года после выписки

также увеличились у лиц с повышенной ЧСС, причем

особенно значимо это увеличение было у пациентов с

ЧСС 90 уд/мин. Анализ зависимости между сниже�

нием ЧСС и снижением смертности у пациентов с

СН показал, что прогноз у таких больных зависит от

исходной ЧСС и ее снижения от этого уровня.

В рамках Фремингемского исследования было

отмечено важное прогностическое значение ЧСС у

больных АГ. При анализе данных 4530 пациентов > 36

лет показано, что общая смертность возрастает более

чем в 2 раза с увеличением ЧСС на каждые 40

уд/мин., независимо от других факторов сердечно�

сосудистого риска. Высокая ЧСС является не просто

индикатором заболевания, а может расцениваться

как независимый ФР сердечно�сосудистой смертнос�

ти у больных АГ. 

Несмотря на то, что накоплено достаточно зна�

ний, позволяющих расценивать ЧСС как независи�

мый ФР смертности, учитывая особую значимость

ЧСС в патогенезе ИБС, проведено дополнительное

исследование [12]; цель его состояла в том, чтобы оп�

ределить прогностическое значение ЧСС в покое у

пациентов с ИБС. Были проанализированы данные

24913 больных обоего пола, среднего возраста, кото�

рым выполняли коронарную ангиографию при по�

дозрении на наличие ИБС. При включении пациен�

там измерялась ЧСС в покое исходно (по данным из�

мерения пульса на лучевой артерии в течение 60 с в

положении сидя). Пациенты были разделены на

группы в зависимости от уровня ЧСС: < 62 уд/мин.,

63�70 уд/мин., 77�82 уд/мин., и > 83 уд/мин. Полу�

ченные результаты стали ярким свидетельством прог�

ностической значимости ЧСС в покое независимо от

других ФР у пациентов с ИБС. Больные с более высо�

кой ЧСС в покое имели более высокий риск общей и

сердечно�сосудистой смертности, их чаще повторно

госпитализировали по поводу ССЗ, включающих сте�

нокардию и застойную СН. В отличие от предыдущих

исследований, повышенный риск общей смертности

имел место во всех проанализированных подгруппах

вне зависимости от пола и возраста: у мужчин и жен�

щин, пожилых (> 65 лет) и молодых пациентов, боль�

ных АГ и с нормальным артериальным давлением

(АД), лиц с избыточным и нормальным весом, у па�

циентов с фракцией выброса левого желудочка (ЛЖ)

> 50% или < 50%, у больных, принимавших или не

принимавших �адреноблокаторы ( �АБ).

Таким образом, у больных ИБС ЧСС в покое яв�

ляется независимым ФР общей и сердечно�сосудис�

той смертности. Высокая ЧСС в покое также являет�

ся значимым предиктором нефатальных сердечно�

сосудистых событий (таблица 1). Являясь доступным

и легко воспроизводимым параметром, ЧСС имеет

важное значение в популяции пациентов с ИБС, а ре�

зультаты представленных исследований могут слу�

жить основанием для применения терапевтических

стратегий, направленных на снижение ЧСС с целью

первичной профилактики ССЗ и смертности у боль�

ных ИБС.

Был проведен анализ влияния частоты пульса

на смертность от ССЗ и общую смертность в вы�

борке российских мужчин и женщин [38]; в анализ

включены 10109 мужчин и 4668 женщин в возрасте

35 лет; продолжительность наблюдения состави�

ла в среднем 18 и 16 лет, соответственно. Результа�

ты анализа показали, что даже после коррекции на

все учтенные факторы лица с ЧСС > 80 уд/мин.

имели достоверно более высокий риск как общей

смертности для мужчин и женщин (ОР 1,29, ДИ

1,17�1,41 и ОР 1,30, ДИ 1,05�1,61, соответственно),

так и сердечно�сосудистой смертности (ОР 1,31,

ДИ 1,15�1,50 и ОР 1,63, ДИ 1,19�2,34) по сравне�

нию с обследованными с ЧСС < 60 уд/мин. При

сравнении выживаемости мужчин оказалось, что

лица с ЧСС > 80 уд/мин. живут на 7 лет меньше,

чем с ЧСС < 60 уд/мин. Аналогичный показатель у

женщин составил 3,2 года, соответственно. Связь

между ЧСС и смертностью была особенно сильной

при ЧСС > 80 уд/мин.

Таким образом, в настоящий момент получено

достаточно доказательств неблагоприятного влияния

повышения ЧСС на прогноз больных ИБС, перенес�

ших ИМ [13] и у пожилых [14]. Это делает необходи�

мым использование лекарственных препаратов, спо�

собных снижать ЧСС, в терапии больных ССЗ.

Рис. 1 Зависимость между ЧСС и продолжительностью жизни

у млекопитающих (H. Levin, 1997).
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Ивабрадин – первый препарат, специфически

снижающий ЧСС, является ингибитором ионных

токов If избирательного и специфического

действий, уменьшающих скорость медленной

спонтанной диастолической деполяризации. Сни�

жая ЧСС, ивабрадин снижает потребность мио�

карда в кислороде (О2) и повышает доставку О2 к

миокарду, что определяет показания к его назна�

чению при стенокардии напряжения. Селектив�

ность действия на ЧСС в отсутствие отрицатель�

ного инотропного эффекта позволяет сохранить

сократимость миокарда, что особенно актуально в

отношении пациентов с систолической дисфунк�

цией [15].

Принципиально новый механизм действия,

обеспечивающий селективное влияние препарата на

синусовый узел (СУ), создает предпосылки широкого

использования препарата у пациентов с ССЗ, нужда�

ющихся в снижении ЧСС.

Какими детерминантами определяется ЧСС в фи�
зиологических условиях?

Известно, что первичным пейсмейкером у мле�

копитающих является СУ, где происходит генерация

импульса, последующее распространение которого в

виде волны возбуждения на миокард предсердий и

желудочков приводит к сокращению миокарда. 

СУ имеет форму капли размером 7�20 мм в дли�

ну и представляет собой скопление специализиро�

ванных клеток, расположенное в верхнем правом

предсердии в области впадения верхней полой ве�

ны. Специализированная ткань неоднородна по

своему составу: ближе к центру узла располагаются

мелкие клетки, плохо дифференцированные. Эти

центральные клетки узла являются первичным

пейсмейкером. По направлению к периферии узла

клетки изменяются – они становятся крупнее и

имеют уже более выраженную дифференциацию

клеточных структур. Клетки третьего типа располо�

жены по всему узлу и носят название «паукообраз�

ных», роль этого типа клеток окончательно не ясна,

считают, что их структура позволяет клеткам облег�

чать электрическое взаимодействие между соседни�

ми участками, т.е. действовать при проведении

электрической волны [16].

Электрофизиологической составляющей клеток

СУ является фаза медленной спонтанной диастоли�

ческой деполяризации, которая обеспечивает «функ�

цию часов» в работе СУ. Для центрально располо�

женных мелких клеток узла характерен более низкий

мембранный потенциал покоя и более медленная

фаза спонтанной диастолической деполяризации по

сравнению с более крупными периферическими

клетками. Иными словами для мелких клеток харак�

терно более медленное повышение потенциала

действия, что обусловлено различием в экспрессии

ионных каналов, – преобладанием тока Ca2+ внутрь

клетки в фазу деполяризации. Ближе к периферии

увеличивается экспрессия Na+ каналов, что приводит

к формированию более быстрого и высокого потен�

циала действия.

Неоднородное распределение экспрессии ион�

ных каналов в различных регионах СУ позволяет пер�

вичному пейсмейкерному участку «путешествовать» в

зависимости от возникающих условий. Таким обра�

зом, активация и подавление отдельных каналов не

вызывает подавления активности всего узла, а лишь

позволяет первичному пейсмейкерному участку пе�

реместиться в тот регион узла, где эти каналы играют

менее значимую роль. Т.е. различия в строении кле�

ток СУ, наряду с особенностями функционирования

ионных токов, являются ключевым фактором безо�

пасности узла, которые затрудняют его остановку.

Какие же ионные токи участвуют в функциони�

ровании СУ? В настоящее время идентифицированы,

по крайней мере, 10 ионных токов, участвующих в

формировании потенциала действия СУ [17,18]. 

Известно, что для ритмической активности в

клетках СУ необходимы 2 основных тока – не завися�

щий от времени ток из клетки и входящий Са2+ ток. В

то же время, малые токи, могут в корне изменять час�

тоту импульсов СУ. Вероятно, заложенный природой

смысл существования малых токов состоит в том, что

они обеспечивают определенный резерв, препятству�

ющий остановке его работы, что является очень важ�

ным фактором безопасности. 

Таким образом, функционирование пейсмейке�

ров поддерживается множеством различных токов, и

при нарушении какого�либо звена этой системы в иг�

ру вступают другие составляющие. Например, избы�

точный гиперполяризующий ток К+ из клетки может

быть нейтрализован входящим If пейсмейкерным то�

ком и входящим током Са2+ по L�типу кальциевых ка�

налов. 

Впервые пейсмейкерные входящие токи были

идентифицированы в 1979г [37]. Эти токи обладали

необычными свойствами: прежде всего активацией

при гиперполяризации клеточной мембраны. В те

времена активированные гиперполяризацией, входя�

щие токи были непонятным явлением, они получили

название «funny» If токи (странные). Похожие токи

Таблица 1
ОР сердечно�сосудистой смертности в зависимости от уровня ЧСС у мужчин [9]

Группа Показатели ЧСС ОР сердечно�сосудистой смертности ДИ 95%

ЧСС I < 60 уд/мин.

ЧСС II 60�80 уд/мин. 1,35 1,01�1,80

ЧСС III 81�100 уд/мин. 1,44 1,04�2,00

ЧСС IV > 100 уд/мин. 2,18 1,37�3,47
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были обнаружены в нейронах и клетках сетчатки и

названы активируемыми гиперполяризацией токами

If [19]. 

В чем особенность этих каналов? К ним отно�

сятся, во�первых, способность к активации в период

гиперполяризации клеточной мембраны, а не в пе�

риод деполяризации, что характерно для K+�токов.

Во�вторых, активизация под воздействием цикли�

ческих нуклеотидов вследствие прямого связывания

с циклическим аденозинмонофосфатом (цАМФ) (а

не путем фосфорилирования каналов) и, в�третьих,

наличие проницаемости как для ионов Na+, так и для

ионов K+. В конце 90�х годов было показано, что f�

каналы состоят из 4 трансмембранных субъединиц.

Эти субъединицы формируют пору, через которую

положительно заряженные ионы могут проникать в

клетку [20]. f�каналы относятся к семейству каналов

HCN (hyperpolarization�activated cation channel) – се�

мейству ионных каналов, активируемых гиперполя�

ризацией; основными свойствами этих ионных ка�

налов являются активация гиперполяризацией и мо�

дификация циклическими нуклеотидами.

Ключевым механизмом, через который вегета�

тивная нервная система (ВНС) осуществляет регуля�

цию ЧСС, является модуляция If тока через цАМФ.

Это происходит следующим образом: медиатор адре�

нергических синапсов, норадреналин, за счет стиму�

ляции активности аденилатциклазы и выработки

цАМФ, увеличивает If ток; цАМФ действует непосре�

дственно на f�канал и способствует его открытию за

счет смещения мебранного потенциала к более поло�

жительному значению. Медиатор парасимпатическо�

го отдела ВНС ацетилхолин, напротив, подавляет вы�

работку цАМФ, тем самым смещая мембранный по�

тенциал в сторону отрицательных значений и снижая

вероятность открытия f�каналов [21]. 

Несмотря на очевидность влияния If токов на

пейсмейкерные функции, степень их важности в

контроле ЧСС являлась предметом горячих споров. И

если одни исследователи утверждают, что If токи не�

сут исключительную ответственность за пейсмейкер�

ную активность [26], то другие полагают, что If токи

играют лишь незначительную роль. 

Решением этой дилеммы стали результаты кли�

нических исследований лекарственных препаратов,

специфически и селективно подавляющих If токи.

Было показано, что ивабрадин (Кораксан®, Лабора�

тории Сервье, Франция) – первый селективный ин�

гибитор If тока в терапевтических концентрациях

снижает ЧСС на 10�15 уд/мин. Поскольку ивабрадин

(Кораксан®) в терапевтических концентрациях обла�

дает селективным действием в отношении If токов,

можно предположить, что If токи действительно

участвуют в контроле ЧСС. 

ЧСС как цель терапии
Данные эпидемиологических исследований

подтверждают благоприятное прогностическое зна�

чение снижения ЧСС у пациентов с ССЗ, и, прежде

всего, у больных ИБС. Какие эффекты опосредуются

через снижение ЧСС?

• ЧСС – ключевой фактор, определяющий пот�

ребление О2 миокардом, снижение этого показателя

благоприятно повышает ишемический порог; 

• ЧСС является основным определяющим фак�

тором времени диастолического наполнения. Крове�

наполнение коронарных артерий (КА) происходит во

время диастолы желудочков, поэтому увеличение

продолжительности диастолы желудочков будет уве�

личивать коронарную перфузию [15]; 

• ЧСС, вероятно, участвует в патогенезе коро�

нарного атеросклероза, что было подтверждено ря�

дом исследований на экспериментальных моделях

животных [22].

Все это позволяет выделить снижение ЧСС в ка�

честве стратегически важной цели терапии ССЗ,

прежде всего, при ИБС.

С электрофизиологической точки зрения суще�

ствуют четыре пути снижения ЧСС за счет:

• удлинения периода реполяризации потенциа�

ла действия; 

• снижения величины максимального диастоли�

ческого потенциала; 

• смещения порогового значения потенциала

действия на более положительный уровень; 

• уменьшения скорости медленной спонтанной

диастолической деполяризации [23].

Ивабрадин: предпосылки создания, механизм
действия

Исследования по созданию инновационного

препарата, направленного исключительно на сниже�

ние ЧСС, начались достаточно давно. В 1949г был

описан механизм действия вератрамина [24]. В после�

дующем, при дальнейшем поиске ЧСС�снижающих

препаратов, был разработан антагонист кальциевых

каналов (АК) верапамил, который стал основой для

синтеза фалипамила и позже затебрадина. При изуче�

нии фармакодинамических свойств этих бензолак�

тамных производных верапамила было выявлено на�

личие у них специфического брадикардитического

действия. Эти препараты снижали степень выражен�

ности синусовой тахикардии в эксперименте на жи�

вотных и в клинических исследованиях; при этом

влияние на системную гемодинамику или инотроп�

ный статус миокарда зарегистрировано не было. 

Затебрадин оказался более перспективным пре�

паратом по специфичности и продолжительности

действия, чем фалипамил. Основное его отличие

заключалось в способности снижать спонтанную

ЧСС, благодаря прямому действию на скорость си�

ноатриального проведения, через селективное инги�

бирование пейсмейкерного тока If. Дальнейшие ис�

следования показали, что затебрадин снижал ЧСС в

той же степени, что и пропранолол, и обеспечивал

наличие антиишемического эффекта при примене�

нии его на экспериментальных моделях миокарди�

альной ишемии при полном отсутствии отрицатель�
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ного инотропного эффекта. В более поздних иссле�

дованиях обнаружено, что в дозах, клинически зна�

чимых для снижения ЧСС, затебрадин увеличивал

продолжительность интервала QT на ЭКГ. При пос�

ледующем изучении было установлено, что затебра�

дин способен блокировать не только ионный ток If,

но оказывать ингибирующее действие на ICa,T, ICa,L

и IKr токи в клинически значимых «брадикардити�

ческих» концентрациях. Таким образом, достижение

отрицательного хронотропного эффекта препарата

сопровождалось удлинением интервала QT, что, как

известно, может спровоцировать развитие потенци�

ально фатальной желудочковой тахикардии типа tor�

sades de pointes. 

Необходим был селективный блокатор If тока,

который бы оказывал «чистый» отрицательный

хронотропный эффект при отсутствии влияний на

другие электрофизиологические свойства миокар�

да [1]. Был разработан ивабрадин, препарат специ�

фически связывающийся с f�каналами клеток СУ,

обеспечивающий снижение ЧСС. В эксперименте

с использованием метода регистрации трансмемб�

ранных токов в клетках синоатриального (СА) узла

было выявлено, что ивабрадин дозозависимо бло�

кирует f�каналы. Причем, при закрытых каналах

никакого связывания не отмечалось, в то время

как при нарастании отрицательного значения по�

тенциала действия проявлялась способность пре�

парата к ингибированию канала. 

Было высказано предположение, что ивабрадин

должен проникнуть в пору канала до связывания с

блокирующим участком, но способен препарат дос�

тичь этого участка только в том случае, если канал на�

ходится в открытом состоянии (рисунок 2). После

этого ивабрадин подавляет If ток, что и обеспечивает

его эффективность в снижении ЧСС [25]. Анализ

специфических свойств связывания препарата с f�ка�

налами привели к концепции «зависимой терапевти�

ческой полезности», клиническое значение которой

заключается в том, что чем чаще открываются кана�

лы, тем выше уровень связывания ивабрадина. Таким

образом, эффективность ивабрадина возрастает при

увеличении ЧСС, т.е. именно тогда, когда ее сниже�

ние особенно необходимо [26].

Существуют данные о проведении исследований

и других препаратов этой группы (цилобрадина, ZD

7288), однако, в настоящий момент информация об

их дальнейшей разработке отсутствует [1].

Фармакокинетика ивабрадина
Ивабрадин обладает линейной фармакинетикой

при приеме per os. После перорального приема отме�

чается быстрое всасывание. Пиковая концентрация в

плазме крови достигается через ~ 1�1,5 часа, незави�

симо от дозы препарата. 

Биодоступность при приеме per os приближается

к 40%, независимо от дозы. Проникновение через ин�

терстициальный барьер происходит пассивно; сред�

ний объем распределения препарата у пациентов ~

1,4 л/кг; связывание с белками плазмы ~ 70%, незави�

симо от концентрации препарата в плазме, а соотно�

шение кровь/плазма ~ 0,7; средняя концентрация в

плазме при достижении равновесного состояния – 10

мг/мл.

Ивабрадин подвергается активному метаболиз�

му, всего идентифицировано 22 метаболита. Менее

10% дозы, принятой per os, обнаруживают в моче в

неизмененном виде. Основной путь метаболизма –

система цитохрома, фермент CYP3A4.

Многочисленные исследования лекарственных

взаимодействий показали, что ивабрадин не подавля�

ет другие субстраты с участием CYP3A4. Воздействие

мощного ингибитора CYP3A4, кетоконазола влияет

на метаболизм ивабрадина, повышая Cmax и период

полувыведения ивабрадина. Таким образом, на пике

физической нагрузки (ФН) увеличивается макси�

мальное снижение ЧСС, при этом интервал QT оста�

ется неизменным. Наоборот, взаимодействие между

ивабрадином и CYP3A4 уменьшает площадь под кри�

вой (AUC – area under curve) концентрации препара�

та в плазме, но не влияет на ЭКГ параметры.

Время полувыведения ивабрадина in vivo в усло�

виях постоянного приема составляет ~ 2 часов. Иваб�

радин быстро выводится, главным образом в виде ме�

таболитов, в равной степени присутствующих в моче

и фекалиях. Не отмечается накопления препарата в

состоянии равновесной концентрации, которая дос�

тигается в течение 24 часов.

Применение ивабрадина в эксперименте: гемодина�
мические эффекты

Все существующие на сегодняшний день препа�

раты, обладающие антиангинальным и антиишеми�

ческим действиями, наряду с высокой эффектив�

ностью в лечении стенокардии имеют ряд побочных

эффектов, что значительно ограничивает их исполь�

зование в клинике. К таким лимитирующим факто�

рам относятся развитие гипотонии на фоне лечения,

снижение эффективности при длительном приме�

нении, отрицательный инотропный эффект препа�

ратов с уменьшением сократительной функции ми�

окарда и возможное сужение КА.

Ивабрадин разрабатывался как альтернатива су�

ществующим антиангинальным препаратам. Благо�

даря селективному и избирательному действию на

СУ, ивабрадин, как было показано в эксперименте,

дозозависимо снижал ЧСС как в покое, так и при

максимальной ФН без изменения среднего АД [27].

При внутривенном введении собакам ивабради�

на с постепенным повышением доз наблюдалось од�

новременное снижение ЧСС и укорочение длитель�

ности систолы, что увеличивало длительность диас�

толы [28]. В исследовании, при сравнении действия

ивабрадина и пропранолола с физиологическим раст�

вором на КА, было показано, что в отличие от проп�

ранолола, ивабрадин оказался способен сохранять та�

кое же увеличение среднего диаметра КА на фоне

ФН, какое отмечалось при использовании физиоло�
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гического раствора. В то время как пропранолол под�

держивал стойкую вазоконстрикцию, и, следователь�

но, увеличивал резистентность (резистивность) КА,

значительно уменьшая скорость коронарного крово�

тока. На фоне применения ивабрадина влияния на

коронарный кровоток зарегистрировано не было. Это

означает, что на фоне терапии ивабрадином, сохраня�

ется способность мелких и средних сосудов к расши�

рению при любом уровне ФН, что позволяет обеспе�

чивать адекватную перфузию эндокарда [29].

В отличие от недигидропиридиновых АК и �АБ,

ивабрадин не оказывает значительного влияния на

сократимость миокарда, как в покое, так и при ФН.

При сравнительном исследовании системных гемо�

динамических свойств ивабрадина и пропранолола в

эксперименте, было показано, что селективный бло�

катор ионного тока If ивабрадин сохраняет давление в

ЛЖ в покое и не влияет на повышение давления в ЛЖ

при ФН, в то время как пропранолол вызывает выра�

женное уменьшение давления в ЛЖ в покое и значи�

тельно ограничивает повышение давления в ЛЖ при

адаптации миокарда к ФН. На основании этих дан�

ных был сделан вывод о сохранении сократительной

функции миокарда на фоне терапии ивабрадином

[27].

Антиишемические свойства ивабрадина в экспе�

рименте оценивались по способности препарата сни�

жать потребление О2 миокардом и улучшать регио�

нарную сократимость. В первом случае потребление

О2 миокардом анализировали с помощью определе�

ния разницы между насыщением крови О2 в аорте и

коронарном синусе. Обнаружено, что ивабрадин до�

зозависимо уменьшал потребление О2 миокардом и

не влиял на соотношение доставка/потребление О2 и,

следовательно, сохранял способность КА к дилата�

ции [30].

В нескольких экспериментальных работах на мо�

делях ишемии была продемонстрирована способ�

ность ивабрадина уменьшать ишемическое повреж�

дение миокарда. Сравнивалось действие ивабрадина

и пропранолола на ишемизированный миокард на

экспериментальной модели, имитирующей фиксиро�

ванное сужение передней КА. Кровоток в этой моде�

ли был ограничен только в той степени, которая была

необходима для развития региональной ишемии во

время ФН, что подтверждалось снижением сегмента

ST и нарушением сократительной функции миокар�

да. И ивабрадин, и пропранолол снижали ЧСС и

уменьшали степень снижения сегмента ST. В том же

эксперименте было показано, что ивабрадин значи�

тельно улучшал региональную сократимость миокар�

да в зоне кровоснабжения экспериментально сужен�

ной КА [27].

Ивабрадин в лечении стабильной стенокардии
Основным патофизиологическим субстратом

стенокардии, как известно, является преходящая

ишемия миокарда, которая рассматривается как ре�

зультат дисбаланса между потребностью миокарда в

О2 и его доставкой. Сердечная мышца, в отличие от

скелетных мышц, не может существовать в условиях

недостаточного кровотока в период стресса, что кли�

нически проявляется появлением характерных болей

загрудинной локализации.

Таким образом, первичная цель лечения таких

пациентов состоит в снижении выраженности и час�

тоты возникновения ангинозных приступов без сни�

жения ежедневной активности, в увеличении толера�

нтности к ФН, и, как следствие, в улучшении качест�

ва жизни. Это может быть достигнуто путем сниже�

ния потребности миокарда в О2 и улучшения коро�

нарного кровотока. Ивабрадин обладает рядом гемо�

динамических эффектов, опосредуемых через умень�

шение ЧСС – основной механизм действия препара�

та. Прежде всего, уменьшение ЧСС снижает потреб�

ность миокарда в О2, а удлинение диастолы улучшает

коронарную перфузию. Описана роль повышения

ЧСС в прогрессировании коронарного атеросклероза

[22]. Воздействие на основные факторы патогенеза

стенокардии, наряду с доказанной антиишемической

эффективностью в эксперименте и уникальным ме�

ханизмом действия создали предпосылки к проведе�

нию крупных клинических исследований препарата у

больных стабильной стенокардией.

Эффективность и безопасность применения

ивабрадина у пациентов со стабильной стенокардией

оценивались в ряде контролируемых исследований. 

Первым из них стало двойное слепое, плацебо�

контролируемое исследование, в котором участвова�

ли 360 пациентов. Основная цель проекта заключа�

лась в оценке антиангинального и антиишемическо�

го эффектов у больных стабильной стенокардией на

фоне терапии различными дозами ивабрадина [31].

Дизайн исследования. Пациенты были рандоми�

зированы на четыре терапевтические группы, лечив�

шиеся ивабрадином в дозе (2,5; 5 или 10 мг 2 раза в

сутки) или плацебо в течение двух недель. После ко�

торых начинался открытый период приема ивабради�

на (10 мг 2 раза в сутки) и дальнейшая рандомизация

на 2 группы: продолжающую прием ивабрадина в до�

зе 10 мг 2 раза в сутки или прекращающую прием пре�

парата и принимающую плацебо в течение 1 недели.

Столь сложный дизайн исследования был выб�

ран не случайно: во�первых, это позволяло оценить

эффективность и переносимость терапии ивабради�

Рис. 2     Механизм действия ивабрадина (Кораксана®).
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ном в сравнении с плацебо, во�вторых, оценить эф�

фективность и переносимость различных доз препа�

рата, и, в�третьих, проанализировать эффект препа�

рата после прекращения лечения и вероятность раз�

вития синдрома отмены.

Критерии эффективности. Критериями оценки

эффективности были показатели нагрузочных проб:

время до развития снижения сегмента ST на 1 мм и

время до возникновения лимитирующего приступа

стенокардии во время теста с ФН, который проводи�

ли в строго определенное время на фоне минималь�

ной концентрации препарата в крови (через 12 часов

после приема последней дозы). В дополнение, во вре�

мя исследования анализировали изменения парамет�

ров теста с ФН, включая время до возникновения

приступа стенокардии.

Оценка безопасности. Безопасность препарата

оценивали по сообщениям о нежелательных явле�

ниях, показателям функционирования жизненно

важных органов, регистрации кардиоваскулярных

событий (артериальное давление во время нагрузоч�

ных тестов, ЭКГ в покое), по результатам 24�часово�

го холтеровского мониторирования и лабораторным

анализам.

Антиишемическая эффективность. Во всех тера�

певтических группах, получавших ивабрадин в дозе

10 мг 2 раза в сутки, отмечено дозозависимое сниже�

ние ЧСС в покое и на фоне ФН на 15 и 14 уд/мин., со�

ответственно, в сравнении с плацебо. Снижение ЧСС

сопровождалось значительной линейной дозозависи�

мой антиишемической и антиангинальной эффек�

тивностью препарата. Эти параметры оценивались по

увеличению времени до появления 1 мм депрессии

сегмента ST по данным ЭКГ и времени до возникно�

вения лимитирующей стенокардии при пробе с ФН

на фоне минимального уровня концентрации иваб�

радина в крови. 

Подтверждение антиишемической эффектив�

ности ивабрадина также было получено и по другим

параметрам теста с ФН: времени до возникновения

приступа стенокардии, общему увеличению объема

выполненной работы или снижению величины двой�

ного произведения (ДП) = ЧСС • АД. 

Во второй части исследования, когда все пациен�

ты получали ивабрадин в дозе 10 мг 2 раза в сутки в те�

чение 3 месяцев, у больных сохранялось улучшение

самочувствия, достигнутое на фоне приема ивабради�

на в течение первого двойного слепого периода, что

свидетельствует о сохранении антиишемической и

антиангинальной эффективности препарата в тече�

ние длительного времени. 

Благоприятный эффект наблюдался и при пере�

воде пациентов, принимавших в двойном слепом пе�

риоде плацебо, на ивабрадин в открытом периоде ис�

следования. В последней двойной слепой фазе иссле�

дования с отменой препарата и назначением плацебо

пациенты в течение недели принимали ивабрадин

или плацебо с целью оценки эффектов после прекра�

щения терапии. У пациентов, продолжавших полу�

чать исследуемый препарат, антиангинальный и ан�

тиишемический эффекты, достигнутые ранее в отк�

рытой фазе исследования на фоне терапии ивабради�

ном, сохранялись и в третьей фазе. Однако у пациен�

тов, принимавших плацебо, значительно ухудшились

параметры теста с ФН. На фоне терапии ивабради�

ном значительно уменьшилась частота ангинозных

приступов, которые самостоятельно регистрировали

пациенты, и потребность в нитратах в сравнении с

плацебо.

Переносимость ивабрадина. Единственным по�

бочным эффектом были зрительные симптомы, час�

тота возникновения которых составила ~ 15% у паци�

ентов, принимавших ивабрадин в дозе 10 мг 2 раза в

сутки, и < 2% у пациентов в группах, лечившихся 2,5

и 5 мг ивабрадина. Эти симптомы проявлялись пре�

ходящими вспышками яркости в ограниченных по�

лях зрения, отчасти связанными с изменениями ин�

тенсивности света. Эти зрительные симптомы были

незначительными и относительно хорошо переноси�

лись; только 1% пациентов выбыл из исследования

из�за их развития. Все зрительные симптомы были

полностью обратимы и купировались после прекра�

щения приема препарата [32].

Это первое крупное исследование позволило

сделать важные выводы в отношении роли ивабради�

на в лечении стенокардии: 

• ивабрадин обладает высокой антиишемичес�

кой и антиангинальной эффективностью и хорошей

переносимостью; 

• терапия ивабрадином не приводит к развитию

толерантности; 

• прекращение лечения не сопровождается раз�

витием синдрома отмены. 

После получения первых результатов клиничес�

кой эффективности ивабрадина в сравнении с плаце�

бо, были инициированы два исследования сравни�

тельной эффективности препарата с лекарственными

средствами, рекомендованными для лечения стено�

кардии: �АБ атенололом и АК амлодипином. Цель

этих исследований заключалась в том, чтобы срав�

нить антиишемическую и антиангинальную эффек�

тивность ивабрадина с �АБ, препаратом первого ря�

да в лечении стенокардии, и АК, его существующей

альтернативе, что позволило бы определить место

ивабрадина в терапии стенокардии напряжения.

Исследование INITIATIVE (The (The randomized

double�blind INternatIonal TrIAl on the Treatment of

angina with IVabradinE versus atenolol)

Результаты второго крупного клинического ис�

следования по применению ивабрадина у пациентов

со стабильной стенокардией выявили, что ивабрадин

был, по крайней мере, не менее эффективен, чем ате�

нолол [33]. Рандомизированное, двойное слепое,

международное, контролируемое исследование в па�

раллельных группах INITIATIVE проводили с целью

сравнительной оценки антиишемической и антиан�
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гинальной эффективности ивабрадина и атенолола в

большой популяции больных стенокардией напряже�

ния.

Дизайн исследования. В исследование были вклю�

чены 939 пациентов со стабильной стенокардией, ко�

торые в течение 4 месяцев получали ивабрадин или

атенолол. Согласно дизайну исследования, пациенты

были рандомизированы на три группы – первые две

группы принимали ивабрадин по 5 мг 2 раза в сутки,

третья группа – атенолол 50 мг/сут. в течение 1 меся�

ца. В последующем дозы увеличивались: доза ивабра�

дина до 7,5 мг 2 раза в сутки или 10 мг 2 раза в сутки в

первых двух группах, доза атенолола до 100 мг/сут. в

третьей группе, и лечение продолжалось еще в тече�

ние 3 месяцев. Результаты оценивали на 4 месяце ис�

следования. В период минимальной и максимальной

концентрации препарата в крови использовали тест с

ФН – тредмил�тест.

Результаты исследования. Уже через месяц от на�

чала терапии в группе атенолола и в группе ивабради�

на, была отмечена эффективность терапии ивабради�

ном по сравнению с атенололом в виде повышения

общей продолжительности ФН. Стандартизирован�

ное различие было 6,7 с в пользу ивабрадина. Показа�

тель общей продолжительности ФН был основным

критерием антиишемической эффективности и оце�

нивался при выполнении пробы на минимуме конце�

нтрации препаратов в крови. Определялись и другие

параметры теста с ФН. К ним относились время до

появления депрессии сегмента ST на 1 мм, изменения

параметров нагрузочного теста при максимальном

уровне концентрации препарата в крови и частота

приступов стенокардии; эти показатели также имели

тенденцию в пользу ивабрадина.

Через 4 месяца терапии общая продолжитель�

ность ФН при выполнении теста с ФН увеличилась

на 86,8 и 91,7 с в группах, принимавших ивабрадин в

дозах 7,5 и 10 мг 2 раза в сутки, соответственно, и на

78,8 с в группе атенолола в дозе 100 мг/сут. Скоррек�

тированные различия в пользу ивабрадина по сравне�

нию с атенололом составили 10,3 и 15,7 с для 7,5 мг и

10 мг 2 раза в сутки, соответственно. 

Полученные результаты подтверждались и дру�

гими параметрами теста с ФН; время до возникнове�

ния лимитирующего приступа стенокардии; время до

начала приступа стенокардии; время до депрессии

снижения сегмента ST на 1 мм.

Антиангинальная эффективность. Антианги�

нальная эффективность оценивалась по частоте воз�

никновения приступов стенокардии и потребности в

короткодействующих нитратах. Ивабрадин на две

трети снижал частоту приступов стенокардии. Пот�

ребность в нитратах короткого действия уменьши�

лась на три четверти.

Переносимость. Частота возникновения побоч�

ных эффектов была низкой и сопоставимой в обеих

терапевтических группах. Оба лекарственных препа�

рата обладали хорошей переносимостью. В группе,

лечившихся ивабрадином, частота появления зри�

тельных симптомов была сходной с результатами пре�

дыдущего исследования.

Результаты проведенного исследования позво�

лили позиционировать следующие дополнительные

выводы: 

• ивабрадин обладает сопоставимой антиише�

мической эффективностью с �АБ атенололом; 

• ивабрадин продемонстрировал улучшение

всех параметров нагрузочных тестов в сравнении с

атенололом.

Было проведено сравнительное, 3�месячное, ран�

домизированное, контролируемое, двойное слепое,

мультицентровое исследование антиангинальной и

антиишемической эффективности If ингибитора

ивабрадина в сравнении с амлодипином в режимах

монотерапии у больных стабильной стенокардией

[34]. В исследовании участвовали 1135 пациентов с до�

кументально подтвержденной ИБС и стабильной сте�

нокардией. После предварительного периода, в тече�

ние которого все препараты были заменены на плаце�

бо, пациенты были рандомизированы на группы, по�

лучавшие ивабрадин в дозе 7,5 мг 2 раза в сутки и 10 мг

2 раза в сутки, и амлодипин в дозе 10 мг 1 раз в сутки.

Антиишемическая и антиангинальная эффек�

тивность и переносимость терапии оценивались по

тем же критериям, что и в исследовании INITIATIVE.

Общая продолжительность ФН при минимальном

уровне концентрации препарата повышалась во всех

терапевтических группах (ивабрадин 7,5 мг дважды в

сутки, ивабрадин 10 мг дважды в сутки, амлодипин 10

мг однократно), что подтвердило эффективность

ивабрадина в сравнении с амлодипином.

Основное отличие группы ивабрадина заключа�

лось в более низкой ЧСС и величине ДП в покое и

при максимальной ФН. При оценке антиангиналь�

ной эффективности препаратов отмечено снижение

количества приступов стенокардии на две трети и

уменьшение потребности в нитратах короткого

действия в 2 раза во всех терапевтических группах.

Частота нежелательных побочных эффектов была

низкой, и оба терапевтические режима показали вы�

сокую переносимость. Наиболее частым побочным

эффектом в группе ивабрадина было возникновение

зрительных симптомов; эти побочные эффекты были

умеренными и спонтанно исчезали в ходе терапии. У

пациентов, лечившихся амлодипином, отмечено по�

явление отеков лодыжек, приведших в некоторых

случаях к отмене препарата. Результаты этого иссле�

дования позволили заключить, что ивабрадин обла�

дает не меньшей эффективностью, чем АК амлоди�

пин, в устранении симптомов стенокардии и улучше�

нии параметров теста с ФН.

Таким образом, в этих трех крупных исследова�

ниях было показано, что ивабрадин, наряду с бла�

гоприятным профилем переносимости, обладает

значительной антиангинальной и антиишемичес�

кой эффективностью, по крайней мере, не худшей,
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чем у существующих в настоящий момент препара�

тов для лечения стенокардии: �АБ и АК. Это, во�

первых, подтверждает правильность концепции

специфического и селективного ингибирования If

токов, как основы терапевтической стратегии в ле�

чении больных ИБС и стабильной стенокардией, и,

во�вторых, позволяет рассматривать препарат как

альтернативу существующим антиангинальным

средствам в случае наличия к ним противопоказа�

ний или развития серьезных побочных эффектов на

фоне стандартной терапии. Очевидно, что при на�

личии у пациентов бронхообструктивных заболева�

ний и болезней периферических сосудов, при раз�

витии побочных эффектов на фоне терапии �АБ, а

также в случае снижения АД и сократительной

функции миокарда на фоне терапии АК, ивабрадин

становится препаратом выбора. Селективное воз�

действие на ЧСС без влияния на другие электрофи�

зиологические и гемодинамические компоненты

наряду с благоприятным профилем переносимости

позволяют рекомендовать препарат для лечения

этой категории больных. Однако высокая прогнос�

тическая значимость снижения ЧСС у пациентов с

ССЗ, наряду с полученными доказательствами эф�

фективности препарата у пациентов со стенокарди�

ей, диктуют необходимость дальнейшего изучения

роли ивабрадина в лечении ССЗ.

Новый взгляд на ЧСС как предиктор прогноза

выживаемости больных объясняет практическое зна�

чение проведения дальнейших исследований по оп�

ределению тактики ведения пациентов с высокой

ЧСС, а также установления новых нозологических

ниш для селективного и специфического ингибитора

If тока ивабрадина (Кораксана®) в лечении ССЗ.
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Ингибиторы ангиотензин�превращающего фер�

мента (ИАПФ) используются для лечения сердечно�

сосудистых заболеваний (ССЗ), в первую очередь ар�

териальной гипертонии (АГ) и хронической сердеч�

ной недостаточности (ХСН) более 30 лет. Помимо

высокой антигипертензивной эффективности их от�

личает хорошая переносимость, метаболическая

нейтральность и, самое главное, способность сни�

жать частоту сердечно�сосудистых осложнений

(ССО), увеличивать продолжительность жизни. Уста�

новлена важнейшая роль ИАПФ в улучшении прог�

ноза при ХСН и дисфункции левого желудочка (ЛЖ).

При назначении в остром периоде инфаркта миокар�

да (ИМ) они уменьшают патологическое ремодели�

рование ЛЖ, снижая в дальнейшем риск развития

аневризмы сердца и прогрессирующей СН. В послед�

ние годы появились дополнительные показания для

назначения ИАПФ: мозговой инсульт (МИ), транзи�

торная ишемическая атака, стабильная ишемическая

болезнь сердца (ИБС). Таким образом, ИАПФ завое�

вали прочные позиции среди препаратов, применяе�

мых для лечения ССЗ.

ИАПФ подавляют пролиферацию гладкомы�

шечных клеток сосудистой стенки, улучшают функ�

цию эндотелия, усиливают эндотелий�зависимую ва�

зодилатацию. Помимо кардио� и ангиопротективно�

го ИАПФ оказывают отчетливое нефропротективное

действие, предотвращая или замедляя прогрессиро�

вание гломерулосклероза при АГ и диабетической

нефропатии при сахарном диабете 1 и 2 типа (СД�1 и

СД�2). В последние годы появились данные о том,

что препараты, влияющие на активность ренин�анги�

отензин�альдостероновой системы (РААС) – ИАПФ

и антагонисты рецепторов ангиотензина (АРА), наз�

наченные с целью лечения АГ и ХСН, способны сни�

жать риск развития СД [1]. 

ИАПФ при АГ
Из всех существующих в настоящее время препа�

ратов для лечения АГ, именно в отношении ИАПФ, в

частности эналаприла, накоплены наиболее обшир�

ные клинические данные, свидетельствующие в

пользу их назначения при ССЗ.

Антигипертензивное действие ИАПФ основано

на уменьшении образования ангиотензина II (АТII)

(рисунок 1), оказывающего мощное вазоконстрик�

торное действие, повышающего активность симпато�

адреналовой системы (САС), стимулирующего обра�

зование альдостерона с последующей задержкой нат�
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рия и воды. Помимо этого ИАПФ влияют на актив�

ность кининовой системы, замедляя инактивацию

брадикинина, результатом чего служит увеличение

образования сосудорасширяющих простагландинов

(PG) и оксида азота (NO). Первоначально считали,

что ИАПФ снижают уровень АТ в плазме (циркули�

рующая РААС), позже было доказано существование

так называемых тканевых РААС в эндотелии сосудов,

в сердце, почках, надпочечниках. С воздействием

ИАПФ на тканевые РААС связывают наличие у них

органопротективных (кардио�, нефро�, ангио�) эф�

фектов. Гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ), диагностируемая у

30�60% больных АГ, является независимым, прогнос�

тически неблагоприятным фактором риска (ФР) раз�

вития ССО у больных АГ. Из антигипертензивных

препаратов ИАПФ наиболее эффективны в плане

влияния на ГЛЖ, т.к. уменьшают степень выражен�

ности ГЛЖ на 13�25%.

В настоящее время в России зарегистрировано

около полтора десятка ИАПФ, отличающихся друг от

друга по прочности связывания АПФ, действующих

непосредственно (активные лекарства – каптоприл,

лизиноприл) или путем образования активного мета�

болита (пролекарства – большинство остальных

ИАПФ), длительности действия, путям выведения.

ИАПФ назначаются per os, 1�2 раза в сутки. Сниже�

ние АД наблюдается в первые часы после приема пре�

парата, однако максимальный антигипертензивный

эффект наступает через несколько недель регулярно�

го приема. 

К несомненным достоинствам ИАПФ относят

метаболическую нейтральность: они не вызывают

дислипидемию, не повышают уровень мочевой кис�

лоты и даже способны снижать инсулинорезистент�

ность у больных с метаболическим синдромом. Пока�

зано благоприятное влияние ИАПФ на некоторые

параметры гемостаза (снижение уровня ингибитора

тканевого активатора плазминогена, увеличение тка�

невого активатора плазминогена). В целом ИАПФ

либо не влияют на основные ФР ССЗ, либо оказыва�

ют на них благоприятное действие. 

Все вышесказанное позволяет с успехом приме�

нять ИАПФ для лечения АГ у лиц любого возраста и

пола, с сопутствующими нарушениями липидного,

углеводного и пуринового обменов, при любых про�

явлениях ИБС, бронхиальной астме и хронических

обструктивных заболеваниях легких, поражениях пе�

риферических сосудов. Несомненно, следует отдавать

предпочтение ИАПФ у больных АГ с дисфункцией

ЛЖ, не говоря уже о наличии клинически выражен�

ных проявлений недостаточности кровообращения, а

также после перенесенного ИМ. Аналогичным обра�

зом выбор в пользу ИАПФ должен быть сделан при

наличии ГЛЖ, поскольку эти препараты являются

наиболее эффективными в плане ее регресса. 

У больных СД и АГ ИАПФ являются препарата�

ми выбора, предотвращая развитие диабетической

нефропатии либо замедляя прогрессирование уже су�

ществующей нефропатии. Еще более важным предс�

тавляется их способность предотвращать ССО и улуч�

шать прогноз у этих больных. Результаты двух круп�

ных рандомизированных многоцентровых исследо�

ваний FACET (Fosinopril versus Amlodipine

Cardiovascular Events Trial) (фозиноприл) и ABCD

(Appropriate Blood pressure Control in Diabetes) (эна�

лаприл) свидетельствуют, что ИАПФ предупреждают

развитие ССО у больных СД�2 с АГ значительно эф�

фективнее, чем дигидропиридиновые антагонисты

кальция. ИАПФ не только являются высокоэффек�

тивными, хорошо переносимыми антигипертензив�

ными препаратами с доказанным органопротектив�

ным эффектом, но и способны снизить частоту ССО,

увеличить продолжительность жизни больных АГ: ис�

следования CAPPP (Captopril Prevention Project),

HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation study),

INVEST (International Verapamil SR/Trandolapril

study), ANBP 2 (Australian National Blood Pressure study

2). В исследовании ANBP 2, продолжавшемся в сред�

нем 4,1 года, сравнивали у 6083 больных АГ в возрас�

те 65�84 года эффективность эналаприла и гидрох�

лортиазида. По антигипертензиному действию пре�

параты оказались сопоставимы, однако риск сердеч�

но�сосудистых событий или смерти у больных, ис�

пользовавших ИАПФ, оказался на 11% меньше, чем у

принимавших диуретики (р=0,05), преимущественно

за счет снижения риска развития ИМ у мужчин [2]. 

ИАПФ при ХСН
ИАПФ не случайно называют «краеугольным

камнем» в лечении ХСН, поскольку помимо умень�

шения выраженности клинических симптомов

(одышка, слабость и отеки), ИАПФ увеличивают у

больных толерантность к физической нагрузке,

уменьшают необходимость госпитализации из�за на�

растания явлений декомпенсации, и, наконец, улуч�

шают прогноз при этом тяжелом заболевании. 

Назначение ИАПФ показано как при начальной,

включая бессимптомную дисфункцию ЛЖ, так при

самой тяжелой стадии ХСН. Чем раньше начинается

лечение, тем больше шансов на продление жизни

больных с ХСН. 

Первым исследованием, в котором была проде�

монстрирована способность ИАПФ снижать смерт�

ность больных с ХСН IV функционального класса

(ФК) по классификации Нью�йоркской ассоциации

сердца (NYHA), было плацебо�контролируемое ис�

следование CONSENSUS (Cooperative North

Scandinavian Enalapril Survival Study) [3]: при назначе�

нии эналаприла через 6 месяцев смертность снизи�

лась на 40%, через 12 месяцев разница с группой пла�

цебо составила 31%. Через год исследование закончи�

лось, и больные из группы плацебо также были пере�

ведены на эналаприл. Интересно, что при повторном

(через 10 лет) изучении результатов в обеих группах

оказалось, что у больных, которым эналаприл был

назначен годом ранее, сохранялась более низкая

смертность. 
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Способность эналаприла значительно снижать

смертность у пациентов с умеренной и выраженной

СН была подтверждена в исследовании SOLVD

(Studies Of Left Ventricular Dysfunction) Treatment [4].

Наряду с этим в исследовании SOLVD Prevention бы�

ло показано, что эналаприл у больных с дисфункцией

ЛЖ, в отсутствие клинических симптомов застойной

СН, замедляет ее прогрессирование [5]. Следователь�

но, эналаприл следует назначать на стадии дисфунк�

ции ЛЖ (при снижении фракции выброса (ФВ)

<35%), не дожидаясь развития клинически выражен�

ной ХСН. Уникальное по продолжительности (12 лет)

исследование X SOLVD, в котором продолжали наб�

людать за участниками исследования SOLVD, показа�

ло, что на фоне терапии эналаприлом уменьшается

отдаленная смертность у больных со сниженной ФВ.

В целом, увеличение продолжительности жизни у

больных с дисфункцией ЛЖ составило 9,4 месяцев

(p=0,004) [6].

В исследовании V�HeFT�II (Veterans Affairs Heart

Failure Treal) [7] действие эналаприла сравнили с эф�

фективностью комбинации гидралазина (артерио�

лярный вазодилататор) и изосорбида динитрата

(преимущественно венозный вазодилататор). Ука�

занная комбинация препаратов снижает пред� и

постнагрузку, но не влияет на нейрогормональную

активность. В группе больных, получавших комби�

нацию гидрадазин/изосорбид динитрат, было отме�

чено более выраженное увеличение ФВ, однако

смертность по истечении 2�летнего периода наблю�

дения оказалась более низкой в группе больных, ле�

чившихся эналаприлом, что свидетельствует о важ�

Примечание: изменения, происходящие под влиянием ИАПФ, обозначены голубой стрелкой.

Рис.1 Механизм антигипертензивного эффекта ИАПФ. 

Таблица 1
Исследования по оценке эффективности ИАПФ при ИМ

ИАПФ Исследование Количество больных (n) Селективность исследования Снижение смертности

Каптоприл SAVE (1992) 2231 + +

Лизиноприл GISSI�3 (1994)* 18895 � +

Рамиприл AIRE (1993) 2006 + +

Трандолаприл TRACE (1995) 1749 + +

Фозиноприл FAMIS (1997) 285 + +

Эналаприл PRACTICAL (1994) 225 + +

Зофеноприл SMILE (1995) 1556 + +

Примечание: GISSI�3 – Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto miocardico. 

Таблица 2
Режим дозирования Берлиприла® при АГ и ХСН

Начальная доза Поддерживающая доза Максимальная доза

АГ

5 мг 1 р/сут. 10�20 мг 1 р/сут. 40 мг/сут. в 2 приема

СН

2,5� 5 мг 1 р/сут. 5�10 мг 1 р/сут. 20 мг/сут. в 2 приема

Пациентам с АГ или СН с выраженным нарушением функции почек (клиренс креатинина <30 мл/мин)

2,5 мг 1 р/сут. 5 мг 1 р/сут. 10 мг/сут. в 2 приема
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Мнение по проблеме

ной роли при лечении ХСН нейрогормональной ак�

тивности ИАПФ (рисунок 2).

По данным мета�анализа крупных, многоцент�

ровых исследований (SOLVD Prevention, V�HeFT�II,

SOLVD treatment, CONSENSUS�I и др.) использова�

ние ИАПФ в комплексном лечении больных ХСН

снижает риск смерти на 12�39% (в среднем на 23%),

риск декомпенсации – на 35% [8].

Эффект эналаприла при ХСН является дозоза�

висимым. Снижение смертности при использова�

нии дозы эналаприла 40 мг/сут. (исследование

CONSENSUS) было большим, чем при дозе 20

мг/сут. (исследование SOLVD), составив 27% и 16%

соответственно [9].

ИАПФ при ИМ
При проведении рандомизированных, плацебо�

контролируемых исследований: AIRE (Acute

Infarction Ramipril Efficacy study), TRACE

(Trandolapril Cardiac Evaluation), FAMIS (Fosinopril in

Acute Myocardial Infarction Study), ИАПФ в острой

стадии ИМ назначались селективно пациентам с

дисфункцией ЛЖ (таблица 1). Результаты этих ис�

следований убедительно свидетельствовали о пользе

назначения ИАПФ всем больным с Q�ИМ, особенно

передней локализации, имевшим в остром периоде

ИМ явную или скрытую СН. Интересно отметить,

что через несколько лет было проведено исследова�

ние PRACTICAL (Placebo�controlled, Randomized,

ACE inhibitor, Comparative Trial in Cardiac infarction

and LV function) [10]. В этом плацебо�контролируе�

мом исследовании эналаприл и каптоприл назнача�

ли per os с первых суток развития ИМ. Оба препара�

та положительно влияли на ФВ ЛЖ, уменьшали ди�

латацию ЛЖ (эхокардиографию выполняли исходно

и через 3 месяца), однако выживаемость через 3 ме�

сяца и к 1 году оказалась достоверно выше только в

группе эналаприла. После завершения исследования

SMILE II (Survival of Myocardial Infarction Long�term

Evaluation II) препаратом выбора для лечения остро�

го ИМ стал ИАПФ зофеноприл, снизивший отда�

ленную смертность на 29%.

Таким образом, ИАПФ могут быть назначены в

остром периоде ИМ после стабилизации гемодина�

мики, как правило, на 2�3 сутки от начала заболева�

ния. Начинать терапию ИАПФ следует с минималь�

ных доз, увеличивая их лишь по мере стабилизации

гемодинамики под контролем АД. 

ИАПФ при диабетической и недиабетической неф�
ропатии 

В настоящее время доказано, что АТII является

ключевым звеном в механизмах прогрессирования

нефропатий за счет системной АГ, нарушения внут�

рипочечной гемодинамики, повышения проницае�

мости клубочкового фильтра, увеличения протеину�

рии, активации процессов пролиферации клеток.

Альбумин оказывает токсическое действие на эпите�

лиоциты проксимальных канальцев, активирует их

апоптоз. ИАПФ и АРА II – важнейшие компоненты

нефропротективной стратегии лечения. Важной сос�

тавляющей нефропротективного эффекта ИАПФ яв�

ляется их антипротеинурическое действие. 

Среди антигипертензивных препаратов ИАПФ

обладают наиболее выраженным антипротеинури�

ческим действием, причем снижение системного

АД не является обязательным условием для сниже�

ния протеинурии. Тонус эфферентных (выносящих)

артериол почечного клубочка в значительной степе�

ни определяется уровнем АТII. ИАПФ, снижая об�

разование АТII, способствуют расширению эффе�

рентных артериол, снижая, тем самым, внутриклу�

бочковое давление и проницаемость клубочков для

белка. ИАПФ должны назначаться как можно рань�

ше, т.к. на стадии микроальбуминурии (МАУ) воз�

можно остановить прогрессирование патологичес�

кого процесса в почках, в то время как на стадии

протеинурии можно лишь замедлить развитие хро�

нической почечной недостаточности (ХПН), отод�

винуть необходимость перевода больного на гемо�

диализ. У больных СД�2 без АГ, но у которых была

выявлена МАУ, назначение эналаприла привело за

7 лет наблюдения к снижению риска нарастания

МАУ на 41% в год и уменьшению роста креатинина

Примечание: данные Института Химии Варшавской

Медицинской Академии.производителей.

Рис. 3 Cтепень устойчивости к гидролизу эналаприла

различных производителей.
Примечание: АДГ – антидиуретический гормон.

Рис. 2 Основные эффекты ИАПФ при лечении ХСН.
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на 3,3% в год [11]. Отчасти именно благодаря нали�

чию нефропротективного действия, ИАПФ явля�

ются препаратами выбора при лечении АГ у боль�

ных СД. 

Остается дискутабельным вопрос о возмож�

ности назначения ИАПФ больным с ХПН, у кото�

рых возможно как снижение, так и увеличение

уровня креатинина, увеличение концентрации ка�

лия. У больных с двусторонним стенозом почеч�

ных артерий при назначении ИАПФ возможно

резкое снижение СКФ с быстрым ростом уровня

креатинина. Больные пожилого возраста с генера�

лизованным атеросклерозом относятся к группе

риска ухудшения функции почек при терапии

ИАПФ и нуждаются в особо тщательном контроле

содержания креатинина и калия. У больных с

ХПН при исходном уровне креатинина 350�500

мкмоль/л и повышении креатинина крови на 20%

от исходного уровня ИАПФ следует отменить [12].

В целом назначение ИАПФ больным с ХПН отод�

вигает необходимость диализа на 4 года.

Эналаприл является одним из первых ИАПФ,

хорошо изученным, применяемым в клинической

практике > 25 лет. В многочисленных исследова�

ниях была продемонстрирована эффективность и

безопасность эналаприла как при лечении АГ, в

т.ч. у больных СД, так и при лечении ХСН, дис�

фунции ЛЖ. У эналаприла имеется серьезная до�

казательная база, причем эффективность препара�

та доказана в исследованиях не только с суррогат�

ными, но и с жесткими конечными точками. Не

случайно эналаприл называют «золотым стандар�

том» среди ИАПФ. В последние годы продолжа�

ются исследования эналаприла, открывающие

свойства препарата с новой, неожиданной сторо�

ны и расширяющие возможности его назначения. 

Упоминалось о способности ИАПФ снижать

риск развития СД. Подтверждение этому было полу�

чено при ретроспективном анализе результатов ис�

следований SOLVD: СД развился у 5,9% больных в

группе эналаприла, у 22,4% в группе плацебо

(р<0,0001). Еще более впечатляющими оказались

данные о частоте развития СД в подгруппе больных с

исходно повышенным уровнем глюкозы в диапазоне

6,1�7,0 ммоль/л: частота развития СД в группе эна�

лаприла составила 3,3% vs 48% в группе плацебо

(р<0,0001) [13].

В этом же исследовании SOLVD при ретрос�

пективном анализе группы больных, получавших

эналаприл, обнаружено снижение частоты разви�

тия мерцательной аритмии (МА). У больных, ле�

чившихся эналаприлом, частота развития МА сос�

тавила 5,4% vs 24% в группе плацебо (р<0,0001)

[14]. Таким образом, при назначении больным с

дисфункцией ЛЖ ИАПФ эналаприла не только

уменьшается выраженность клинической симпто�

матики и улучшается выживаемость, но и снижа�

ется риск развития СД, МА, способных в значи�

тельной степени ухудшить прогноз при ССЗ.

Одним из самых лучших дженериков эналапри�

ла, несомненно, является препарат Берлиприл®

(БЕРЛИН�ХЕМИ АГ/Группа МЕНАРИНИ, Герма�

ния). Он выпускается в таблетках по 5, 10 и 20 мг. Осо�

бенности режима дозирования при АГ и ХСН, в т.ч. у

больных с выраженным нарушением функции почек

(препарат преимущественно экскретируется с мочой)

представлены в таблице 2. 

Следует помнить, что эналаприл является

пролекарством и только после превращения в ре�

зультате гидролиза в эналаприлат – активную

форму эналаприла – начинает «работу» по сниже�

нию образования АТII. Но гидролиз может начи�

наться еще в кислой среде желудка, в этом случае

уменьшается биодоступность препарата, т.к. эна�

лаприлат практически не абсорбируется из желуд�

ка [15]. Исследование, проведенное в 2003�2004гг.

сотрудниками Института Химии Варшавской Ме�

дицинской Академии, выявило различную устой�

чивость к гидролизу под воздействием желудочно�

го сока эналаприла четырех производителей (ри�

сунок 3). Берлиприл® оказался единственным

эналаприлом с уникальной структурой – Систе�

мой Внутренней Стабилизации (CВC), предохра�

няющей препарат от преждевременного гидролиза

и обеспечивающей практически 100% биодоступ�

ность действующего вещества. 

Если попытаться представить схематично таб�

летку Берлиприла®, то она представляет собой мик�

роскопические гранулы эналаприла, бережно «завер�

нутые» в сложную по составу многокомпонентную

защитную оболочку, которую назвали СВС. Благода�

ря СВС Берлиприл® менее требователен к условиям

хранения (устойчив при температуре > 300С и повы�

шенной влажности. 

Заключение 
Эффективность при ССЗ ИАПФ эналаприла

многократно подтверждена в ряде крупномасштаб�

ных, международных исследований. Среди прочих

ИАПФ его считают «эталонным» препаратом и имен�

но с эналаприлом сравнивают новые препараты дан�

ного класса. Берлиприл® является одним из наибо�

лее эффективных, давно известных и с успехом при�

меняемых в России дженериков эналаприла. Особен�

ностью Берлиприла® служит наличие СВС, предох�

раняющей входящий в его состав эналаприл от преж�

девременного гидролиза на этапах хранения и всасы�

вания из желудочно�кишечного тракта, обеспечивая

более высокую биодоступность и тем самым возмож�

ность назначения в меньшей дозе. 
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В настоящем обзоре изложены современные принципы гиполипидемической терапии, приводящие к

снижению риска сердечно�сосудистых осложнений. Обозначены основные группы пациентов, требую�

щие раннего и активного назначения гиполипидемической терапии, в первую очередь, статинов. Изло�

жена новая тактика назначения статинов, основанная на результатах последних завершенных крупных

исследований. В обзоре приведены данные клинических исследований, изучающих гиполипидемичес�

кие и антиатеросклеротические эффекты розувастатина – статина новой генерации; обозначены его

фармакологические особенности и определены перспективы применения в клинической практике. 

Ключевые слова: гиполипидемическая терапия, статины, розувастатин, высокий риск, холестерин ли�

попротеидов низкой плотности, целевые уровни.

The review summarizes modern principles of lipid�lowering therapy aimed at cardiovascular event risk reduction.

The author describes main patient groups in need for early, aggressive lipid�lowering therapy – predominantly,

statin therapy. New statin treatment tactics is presented, based on the latest results of recent large�scale clinical tri�

als. The article also contains the results of clinical trials on a new generation statin, rosuvastatin, its lipid�lowering

and anti�atherosclerotic effects, its pharmacological features and clinical use perspectives. 

Key words: Lipid�lowering therapy, statins, rosuvastatin, high risk, low�density lipoprotein cholesterol, target lev�

els.
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Гиперхолестеринемия (ГХС) за счет повы�

шенного содержания в крови атерогенного холес�

терина (ХС) липопротеидов низкой плотности

(ЛНП) – одна из главных причин «эпидемии» сер�

дечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) в мире, в

т.ч. России. Уровень ХС ЛНП определяет степень

риска сердечно�сосудистой смерти (ССС). При

ГХС риск ССС возрастает в 1,6 раза, а при сочета�

нии ГХС с ССЗ может увеличиваться до 6,1 раза

[1]. Важность нормализации содержания липидов

и липопротеидов (ЛП) в крови у пациента для

профилактики атеросклероза и его осложнений

убедительно продемонстрирована в крупных, ран�

домизированных, клинических исследованиях [2].

Эти исследования позволили установить целевые

уровни липидов и ЛП, при которых риск развития

серьезных сердечно�сосудистых осложнений

(ССО) у пациента наименьший. Достижение целе�

вых значений липидов, и в первую очередь ХС

ЛНП, величина которого чем ниже, тем меньше

вероятность развития у пациента ССО, является

индикатором качественной профилактики и эф�

фективного лечения атеросклероза. 

Сегодня терапевтическая польза любого класса

гиполипидемических средств оценивается с позиции

их влияния на уровень атерогенного ХС ЛНП. Сни�

жая концентрацию ХС ЛНП на 30%, можно ожидать

уменьшение риска развития инфаркта миокарда на
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33%, мозгового инсульта на 29%, ССС на 28%, общей

смертности на 22% и объема атеромы на 3%. 

Профилактику и лечение атеросклероза у боль�

шинства пациентов следует начинать с назначения

статина. Почему сегодня статины рассматривают как

препараты первого выбора? Это обусловлено рядом

причин: 

� статины эффективно снижают содержание ХС

ЛНП, 

� положительно влияют на атерогенные тригли�

цериды (ТГ) и антиатерогенный ХС липопроте�

идов высокой плотности (ЛВП),

� имеют большую доказательную базу своей кли�

нической пользы, снижая риск развития атеро�

склеротических заболеваний, предотвращая их

серьезные последствия и замедляя формирова�

ние атером,

� позитивно влияют на несердечную патологию. 

Снижая уровень ХС ЛНП в крови на 1

ммоль/л, можно у каждого пятого пациента пре�

дотвратить развитие основных коронарных и со�

судистых событий, при большем снижении ХС

ЛНП (например на 2 ммоль/л) – практически у

каждого второго пациента [3]. Прием статина па�

циентом приближает его к главной цели профи�

лактики ССЗ – увеличению продолжительности

жизни. Падение уровня ХС ЛНП на 1 ммоль/л уже

снижает риск ССС на 20%, что может привести к

увеличению ожидаемой продолжительности жиз�

ни российских мужчин на 3,5 лет, а женщин – на

7,5 лет. 

Для того чтобы терапия статинами была клини�

чески полезной для пациента, надо начинать ее вов�

ремя, правильно выбирать статин и назначать его в

адекватной дозе для достижения, в первую очередь,

целевого уровня ХС ЛНП. 

Гиполипидемическую терапию статинами следу�

ет назначать немедленно и независимо от пола, воз�

раста, сопутствующего лечения при повышенном и

нормальном уровне ХС ЛНП в крови пациентам с

очень высоким и высоким риском развития ССO в

ближайшие 10 лет по системе SCORE (Systematic

Coronary Risk Evaluation): 

– больным с коронарной болезнью сердца

(КБС), независимо от профиля факторов рис�

ка (ФР); 

– пациентам с эквивалентами КБС – сахарным

диабетом типа 2 (СД�2), периферическим ате�

росклерозом, цереброваскулярной болезнью,

аневризмой брюшного отдела аорты;

– больным без симптомов КБС, но имеющим 2

ФР и 10�летний риск ССС 5% в настоящее

время или при проекции на 60 лет;

– пациентам без КБС при значительном повы�

шении уровня одного ФР, например, общем

ХС (ОХС) 8 ммоль/л, или ХС ЛНП 6

ммоль/л, или артериальном давлении (АД)

180/110 мм рт.ст.;

– больным СД типа 1 (СД�1) в возрасте > 40 лет

при отсутствии ССЗ и ФР;

– пациентам с СД�1 в возрасте 18�39 лет без ССЗ,

но при наличии ФР: нефропатии, плохом

контроле уровня глюкозы, ретинопатии, арте�

риальной гипертонии (АГ), ГХС, метаболичес�

ком синдроме (МС) или преждевременном

развитии ССЗ в семье. 

Исследования последних лет продемонстрирова�

ли интересную закономерность: «чем выше риск

ССО у пациента – тем больше клиническая польза от

применения статинов». Вот почему пациенты с высо�

ким риском ССО должны особенно активно лечиться

статинами. 

Современная стратегия гиполипидемической те�

рапии основана на двух важных принципах. Первый

принцип – «чем ниже ХС ЛНП, тем лучше», т.е. чем

больше степень снижения ХС ЛНП и ниже его уро�

вень на терапии, тем меньше вероятность возникно�

вения атеросклероза и его осложнений. Низкий уро�

вень ХС ЛНП – это не только полезно, но и физиоло�

гически нормально. Второй принцип – «чем раньше,

тем лучше», указывает на целесообразность раннего

начала терапии статинами для получения более быст�

рого клинического эффекта. Можно выделить третий

принцип терапии – «лучше поздно, чем никогда».

Назначение статина даже пожилым больным (сред�

ний возраст 75,3 года) с высоким риском ССО перс�

пективно в плане профилактики последствий атеро�

склероза. В исследовании PROSPER (Pravastatin in

elderly individuals at of vascular disease) получено сни�

жение риска смерти от КБС на 24% [4]. 

Новая терапевтическая парадигма контроля

уровня ХС ЛНП в соответствии с величиной сердеч�

но�сосудистого риска пациента, определила новую

тактику назначения гиполипидемической терапии –

в интенсивном режиме с применением более актив�

ных статинов и на длительный срок (пожизненно).

Результаты последних исследований, включающие

пациентов высокого риска, например исследование

TNT (Treating to New Targets), подчеркнули преиму�

щества высокой дозы статина. Посредством высокой

(80 мг/сут.) дозы аторвастатина достигали более выра�

женное снижение концентрации ХС ЛНП – больше

на 21% или на 0,6 ммоль/л vs обычной (10 мг/сут.) его

дозы и более низкий уровень ХС ЛНП: на 80 мг/сут. –

концентрация ХС ЛНП 2,0 ммоль/л vs 2,6 ммоль/л на

10 мг/сут. [5]. В результате риск ССО дополнительно

уменьшался на 22%. В настоящее время речь может

идти о снижении риска ССО до 50% у больного

высокого риска со стабильной стенокардией.

Выбор статина и его доз для конкретного паци�

ента зависит от ряда факторов: индивидуального рис�

ка ССО пациента; исходного уровня ХС ЛНП; изме�

нений в содержании ТГ и ХС ЛВП; сопутствующей

терапии и патологии; наличия предикторов развития

миопатии: гипотиреоза, малой массы тела, почечной

недостаточности, избыточного потребления алкого�
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ля; доказательной базы эффективности и безопаснос�

ти статина; оптимального соотношения «стоимость�

эффективность».

Анализ качества оказания медицинской помощи

указывает на парадоксальную ситуацию, когда в груп�

пах пациентов очень высокого и высокого риска, где

лечение статинами должно дать максимальный кли�

нический эффект, оно проводится менее интенсивно,

и уровень ХС ЛНП контролируется хуже. Более поло�

вины больных из тех, кто получают терапию статина�

ми, не достигают целевого значения ХС ЛНП: по дан�

ным исследования EUPOASPIRE II (European Action

on Secondary Prevention through Intervention to Reduce

Events II) – 51%, L�TAP (The Lipid Treatment

Assessment Project) – 62%, REALITY (The Return on

Expenditure Achieved for Lipid Therapy) – 70% [6�8]. От

37,1% до 75% больных (в разных европейских стра�

нах) вообще не получали никакой липидснижающей

терапии. Реже назначаются статины и тем более в

адекватной дозе пациентам уязвимых групп – жен�

щинам и пожилым, даже при высоком риске ССО. 

Ситуация, сложившаяся в России с назначением

статинов пациентам высокого риска, еще более пе�

чальна. По данным исследования АТР (Angina

Treatment Pattern), оценивающего качество лечения

больных КБС в реальной практике, гиполипидеми�

ческую терапию получали 17,12% пациентов, из них

статины – 10,8% [9]. В исследовании ОСКАР 2006

(ЭпидемиОлогия и оСобенности терапии пациентов

высоКого риска в реАльной клинической пРактике)

только 5,3% пациентов высокого риска получали ста�

тины, из них лишь 4,3% достигали целевого уровня

ХС ЛНП [10]. 

Почему пациенты высокого риска, которым вра�

чи все же назначили статин, не достигают целевых

значений ХС ЛНП? Плохое качество лечения чаще

всего обусловлено внешними причинами: неадекват�

ной дозой статина (маленькая доза при высоком

уровне ХС ЛНП); отсутствием титрования дозы или

длительным периодом подбора доз (86% пациентов

не достигают цели в первые 6 месяцев лечения); ис�

пользованием менее эффективных по своему влия�

нию на ХС ЛНП статинов. Известно, что при отсут�

ствии правильного лечения приверженность пациен�

та приему препарата снижается, а значит нельзя рас�

считывать на положительный клинический эффект

препарата, полученный в исследованиях. 

Сегодня имеются все основания для интенсифи�

кации гиполипидемической терапии (прежде всего

статинами) у пациентов высокого риска. Основная

цель такой терапии – получение пациентом макси�

мальной клинической пользы от лечения. Только

подход агрессивного вмешательства может обеспе�

чить: заметное снижение уровня ХС ЛНП (рекомен�

дуется первично снижать ХС ЛНП от исходного не

менее чем на 40%); быстрое достижение целевых

значений ХС ЛНП ( 1,8 ммоль/л) и ОХС ( 3,5

ммоль/л) у большинства пациентов; длительное под�

держание уровня липидов в оптимальных пределах у

пациента в обычной практике. Таким образом, дости�

жение целевого значения ХС ЛНП у пациентов очень

высокого и высокого риска в реальных условиях –

серьезная, но вполне решаемая проблема.

По данным Российского исследования ОСКАР�

2006 у больного КБС в обычной клинической практи�

ке, не получающего статин, средний уровень ХС

ЛНП составляет 4,46 ммоль/л [10]. Чтобы достичь це�

левого значения ХС ЛНП – 1,8 ммоль/л, его необхо�

димо снизить более чем на 50%. Получить такое сни�

жение ХС ЛНП реально, если назначить пациенту

статин в высокой дозе, например 80 мг/сут. аторваста�

тина или симвастатина. Однако при этом может удли�

няться период титрования дозы, отдаляться время

наступления клинического эффекта и увеличиваться

количество нежелательных явлений. Но даже на вы�

сокой дозе аторвастатина у одной трети пациентов

уровень ХС ЛНП остается выше целевого значения.

Следует заметить, что превышение максимальных те�

рапевтических доз статинов не ведет к усилению ин�

гибирования ключевого фермента биосинтеза ХС 3�

гидрокси�3метил�коэнзим�А редуктазы (ГМК�КоА

редуктазы). 

Другой возможный путь – перевод пациента на

более активный статин новой генерации, например

розувастатин. Что это дает пациенту? Розувастатин

уже на старте лечения в начальной дозе 10 мг/сут.

приводит к клинически значимому снижению на 46%

ХС ЛНП у большинства (70%) пациентов – данные

исследования STELLAR (Statin Therapies for Elevated

Lipid Levels compared Across does to Rosuvastatin) (ри�

сунок 1) [11]. Вследствие этого: врач избавляется от

необходимости длительно титровать дозу статина; це�

левой уровень ХС ЛНП у пациента достигается быст�

ро; сокращается количество визитов пациента к вра�

чу; раньше проявляется благоприятное клиническое

воздействие статина на течение заболевания; в ре�

зультате повышается приверженность пациента к ле�

чению, а это гарантия того, что пациент будет прини�

мать препарат длительно. 

Розувастатин больше, чем другие статины, сни�

жает концентрацию ХС ЛНП во всем диапазоне наз�

начаемых доз – до 63% при дозе 40 мг/сут. (рисунок 1)

[11,12]. В связи с этим на фоне приема розувастатина

(даже в небольшой дозе) высока вероятность длитель�

ного удержания уровня ХС ЛНП у большинства па�

циентов в пределах наименьшего сердечно�сосудис�

того риска. На 20 мг/сут. статина можно ожидать дос�

тижение целевого уровня ХС ЛНП < 3,0 ммоль/л у

92% пациентов на розувастатине, у 68% – на аторвас�

татине и у 46% пациентов – на симвастатине [11]. 

Рассчитано, что при использовании одних и тех

же доз эффективность снижения ХС ЛНП на розу�

вастатине выше таковой в 1,5�2 раза, чем на аторвас�

татине, в 4 раза, чем на симвастатине, в 8 раз, чем на

правастатине и ловастатине. Снижение ХС ЛНП при

лечении рассматривают как суррогатную точку для
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будущего снижения риска ССО у пациента, поэтому

после приема розувастатина можно ожидать больший

клинический эффект.

Розувастатин – синтетический статин [13]. Его

высокая гипохолестеринемическая активность связа�

на с сильным ингибированием активности ГМГ�

КоА�редуктазы (до 90%), прежде всего в гепатоцитах.

Высокая гепатоселективность розувастатина – это

востребованное свойство любого статина, поскольку

печень играет важную роль в метаболизме атероген�

ных ЛП. Снижение биосинтеза эндогенного ХС под

воздействием розувастатина ведет к увеличению на

мембране гепатоцитов числа рецепторов к ЛНП, а

также повышает их экспрессию, в результате чего

клиренс (удаление) частиц ЛНП из плазмы крови ус�

коряется. Выраженный ХС�снижающий эффект ро�

зувастатина связан и с продолжительным периодом

его полувыведения (19 часов), что позволяет длитель�

но блокировать активность ключевого фермента био�

синтеза ХС. На фармакокинетические характеристи�

ки розувастатина не влияют возраст, пол, наличие

умеренно выраженной печеночной недостаточности. 

Высокая гипохолестеринемическая активность

препарата проявляется и у особых групп пациентов: у

пожилых, женщин, гипертоников, диабетиков, паци�

ентов с ожирением и МС: снижение уровня ХС ЛНП

на первоначальной дозе (10 мг/сут.) розувастатина в

этих группах составило от 46,7% до 48,1% [14]. Важ�

ным свойством розувастатина является его высокая

эффективность в лечении наследственной ГХС. У

больных с гетерозиготной семейной ГХС уровень ХС

ЛНП = 5,7�13 ммоль/л на 40 мг/сут. розувастатина

снижался на 54% vs 46% на 40 мг/сут. аторвастатина

[15]. Лечение гомозиготной семейной ГХС является

еще более трудной задачей. Ввиду отсутствия на гепа�

тоцитах рецепторов к ЛНП, этот тип ГХС считается

бесперспективным для лечения статинами. Лечение

розувастатином 44 подобных пациентов в дозе 40

мг/сут. привело к снижению ХС ЛНП на 22%; у 68,5%

пациентов снижение ХС ЛНП составило 15% [16].

Предполагают, что розувастатин может действовать

вне увеличения активности рецепторов ЛНП через

уменьшение образования в печени липопротеидов

очень низкой плотности (ЛОНП), что уменьшает пул

этих частиц и вероятность их превращения в ЛНП.

Очень важное свойство розувастатина – эффек�

тивный контроль других вовлеченных в атерогенез

липидных факторов – ТГ и ХС ЛВП, что может дать

дополнительное снижение риска ССО у пациента.

Влияние розувастатина на концентрацию ТГ имеет

дозозависимый эффект – при дозе 10 мг/сут. сниже�

ние ТГ на 20%, при дозе 40 мг/сут. – 26%, который

особенно заметен у пациентов с гипертриглицериде�

мией при дозе 10�40 мг/сут. снижение ТГ 37�43%

[11,17]. 

Концентрация ХС ЛВП при разных дозах розу�

вастатина повышается от 7,7% до 9,6% (на фоне дру�

гих статинов – от 2,1% до 6,8%) [11]. Очень важно,

что при увеличении дозы розувастатина его позитив�

ное влияние на концентрацию ХС ЛВП возрастает

(рисунок 2). При исходно низком уровне ХС ЛВП в

крови, часто наблюдаемом у пациентов высокого

риска, на фоне приема розувастатина можно ожидать

его повышение до 18% [17]. Розувастатин – один из

немногих статинов, под влиянием которого активи�

зируется синтез основного белка ЛВП – аполипопро�

теина (апо) АI; он повышается на разных дозах от 5%

до 15%. Известно, что апо АI играет доминирующую

роль в системе обратного транспорта ХС, детермини�

руя акцепцию «токсичного» ХС из клеток перифе�

рии, в т.ч. стенок артерий. Эти данные следует учиты�

вать при выборе препарата, особенно, у пациентов с

низким содержанием ХС ЛВП. Повышение ХС ЛВП

наблюдалось в пределах от 6,5% до 10% у пациентов >

65 лет, женщин, гипертоников, диабетиков, страдаю�

щих ожирением и с МС [14,18]. 

Эпидемиологические данные показали, что од�

новременное снижение на 1% уровня атерогенного

ХС ЛНП и повышение на 1% концентрации антиате�

рогенного ХС ЛВП может уменьшить риск ССО

(КБС) на 2%; при изменении только одного из этих

показателей риск уменьшается на 1%. Очевидно, что

суммирование процентных изменений уровней ХС

ЛНП и ХС ЛВП (формула: % изменения уровня ХС

ЛНП + % изменения уровня ХС ЛВП) – лучший пре�

диктор снижения относительного риска. Воздействие

на два процесса транспорта эндогенного ХС – пря�

мой и обратный является одним из наиболее перс�

пективных путей липидснижающей терапии в про�

филактике атеросклероза и его осложнений. Напри�

мер, снижая у пациента содержание ХС ЛНП на ре�

комендуемые 40% и повышая ХС ЛВП даже на 10%,

появляется вероятность уменьшения риска ССО на

50%. 

Такое разностороннее влияние розувастатина на

липидный спектр крови расширяет показания для его

назначения пациентам в обычной практике: при изо�

Примечание: *p<0,001 в сравнении с аторвастатином 10 мг/сут.,

симвастатином 10, 20 и 40 мг/сут., правастатином

10, 20 и 40 мг/сут.; †p<0,001 в сравнении с аторвас�

татином 20 мг/сут., симвастатином 20, 40 и 80

мг/сут., правастатином 20 и 40 мг/сут. и p<0,002 в

сравнении с аторвастатином 40 мг/сут.; ‡p<0,001 в

сравнении аторвастатином 40 мг/сут., симвастати�

ном 40 и 80 мг/сут., правастатином 40 мг/сут.

Рис. 1 Дозозависимое влияние статинов на уровень ХС ЛНП. 
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лированной ГХС, комбинированной гиперлипиде�

мии – сочетание повышенных ХС ЛНП и ТГ, атеро�

генной дислипидемии – сочетание повышенного ХС

ЛНП с низким ХС ЛВП. 

Терапевтическая польза розувастатина может

увеличиваться благодаря его разнообразным антиате�

росклеротическим свойствам: положительному влия�

нию на стенку и функцию сосуда, повышению ста�

бильности атеромы, снижению окислительного

стресса. Показано, что на фоне розувастатина умень�

шается выраженность асептического воспаления в

атероме, может происходить укрепление покрышки

фиброзной бляшки за счет подавления секреции ме�

таллопротеиназ, активность которых дестабилизиру�

ет атерому и разрушает коллаген фиброзной капсулы

[19]. Одно из важных действий розувастатина – про�

тивовоспалительная активность, имеющая дозозави�

симый эффект: концентрация С�реактивного белка

(СРБ) снижается при дозе 10 мг/сут. на 34%, при дозе

20 мг/сут. на 40% [20]. Розувастатин может оказывать

кардиопротективное действие, приводящее в экспе�

рименте к уменьшению размера очага некроза и пре�

дотвращению повреждения клеток эндотелия и кар�

диомиоцитов [21].

В настоящее время проводится большая прог�

рамма GALAXY (> 65 тыс. участников), в которой

изучаются клинические и морфофункциональные

возможности розувастатина, а также его переноси�

мость и безопасность [22]. Эта программа позволит

ответить на многие нерешенные и спорные вопросы,

касающиеся терапии статинов. В дальнейшем подт�

верждении нуждается позиция, основанная на воз�

можности экстраполяции успеха в достижении сур�

рогатных точек (снижение ОХС, ХС ЛНП, ТГ) в

улучшении исходов КБС. 

Сегодня есть реальная возможность изменить те�

чение атеросклероза. Завершено открытое, несравни�

тельное исследование ASTEROID (A Study To

Evaluate the effect of Rosuvastatin On Intravascular ultra�

sound�Derived coronary atheroma burden), изучавшее

влияние розувастатина на размер атеросклеротичес�

кой бляшки КА при использовании внутрисосудис�

того ультразвукового исследования (ВСУЗИ) [23]. Ро�

зувастатин в дозе 40 мг/сут. назначали больным КБС

(n=507) в течение 24 месяцев. Предшествующее

ВСУЗИ в программе REVERSAL (Reversal of

Atherosclerosis With Aggressive Lipid�Lowering) проде�

монстрировало замедление или прекращение прог�

рессирования атеросклероза при применении стати�

нов в интенсивном режиме, но не предоставило сви�

детельств регресса при использовании процентного

объема атеромы (ПОА) – наиболее строгой характе�

ристики динамики заболевания, получаемой посред�

ством ВСУЗИ [24]. 

При включении пациентов в исследование

ASTEROID уровень ХС ЛНП не учитывался, но в

среднем по группе он оказался умеренно повышен�

ным (3,4 ммоль/л). В процессе лечения снижалась

концентрация атерогенных уровней ХС ЛНП на

53,2% до 1,57 ммоль/л и ТГ на 15% при повышении

содержания антиатерогенных ХС ЛВП на 14,7% и апо

АI на 9%. 

Показатели, характеризующие объем атеромы,

на фоне лечения розувастатином достоверно умень�

шились (таблица 1). По параметру эффективности

ПОА регрессия наблюдалась у 63,6% больных, по па�

раметру среднего изменения объема атеромы в 10�

миллиметровых подсегментах – у 78,1%, т.е. у каждо�

го второго пациента из 3 объем атеромы уменьшился

за короткий промежуток времени (2 года). Статисти�

чески значимое сокращение объема атеромы наблю�

далось в разных подгруппах: у мужчин и женщин, мо�

лодых и пожилых, с и без метаболическими наруше�

ниями, у пациентов с разным уровнем ЛП и липидов.

Успех розувастатина в регрессе атеросклероза в

исследовании ASTEROID продемонстрировал важ�

ность как значительного снижения уровня ХС ЛНП

(не менее 50%), так и повышения концентрации ХС

ЛВП, которое могло оказать дополнительное влия�

ние на регресс атеромы. Это еще раз подтверждает

факт, выявленный в исследованиях с коронароанги�

ографическим контролем: при «чисто» гипохолесте�

ринемическом воздействии, т.е. только при сниже�

нии ХС ЛНП в исследовании POSCH (The Program

on the Surgical Control of the Hyperlipidemias) у боль�

ных КБС не увеличивается регресс по сравнению с

группой плацебо [25]. Для обратного развития атеро�

мы необходимо не только снижение содержания ате�

рогенных апоВ�содержащих ЛП, но и повышение

концентрации антиатерогенных ХС ЛВП и апо AI. 

В рандомизированном, плацебо�контролируе�

мом исследовании METEOR (Measuring effects on inti�

ma media thickness: an evaluation of rosuvastatin) оцени�

вали влияние двухлетнего приема 40 мг/сут. розувас�

татина на субклиническое течение атеросклероза в

сонных артериях (СА) [26]. В исследование были

включены 45�70�летние мужчины и 55�70�летние

женщины (n=984) с умеренно повышенным уровнем

ХС ЛНП и толщиной комплекса интима�медиа

Примечание:  *p<0,002 в сравнении с правастатином 10 мг/сут.;

†p<0,002 в сравнении с аторвастатином 20, 40 и 80

мг/сут., симвастатином 40 мг/сут., правастатином

20 и 40 мг/сут.; ‡p<0,002 в сравнении  с аторваста�

тином 40 и 80 мг/сут., симвастатином 40 мг/сут.,

правастатином 40 мг/сут.

Рис. 2 Дозозависимое влияние статинов на уровень ХС ЛВП. 
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Рис. 3    Изменение максимальной ТКИМ в 12 сегментах СА на фоне приема розувастатина и плацебо (исследование METEOR).

(ТКИМ) СА по данным ультразвукового исследова�

ния в В�режиме в пределах 1,2�3,5 мм. Первичной ко�

нечной точкой в исследовании была скорость изме�

нения (мм/год) максимальной ТКИМ, оцениваемая

суммарно во всех 12 сегментах СА в 2 этапа. После ле�

чения розувастатином изменение максимальной

ТКИМ во всех 12 сегментах СА составило �0,0014

мм/год vs 0,0131 мм/год в группе плацебо (разница –

0,0145 мм/год, р<0,001), в сегменте общей СА �0,0038

мм/год vs 0,0084 мм/год на плацебо (разница –

0,0122, р<0,001), что указывало на регресс маркера

атеромы (рисунок 3). Такие изменения происходили

на фоне падения уровня ХС ЛНП на 48,8% и повыше�

ния концентрации ХС ЛВП на 8%, а апо АI – на 6,7%.

Результаты исследования METEOR указали возмож�

ный путь к сокращению количества пациентов с вы�

соким риском в будущем – активное назначение ста�

тина уже на стадии зарождения атеросклеротической

бляшки.

Таким образом, было продемонстрировано сис�

темное влияние розувастатина на разных этапах ате�

рогенеза: в исследовании ASTEROID – у пациентов с

верифицированным атеросклерозом коронарных ар�

терий и высоким риском ССО, а в исследовании

METEOR – у пациентов с начальными признаками

атеросклероза и относительно низким риском ССО

(<10% по Фремингемской шкале). Следует заметить,

что в обычной клинической практике ввиду высокой

липидснижающей активности 40 мг/сут. розувастати�

на эта доза не является стартовой, а представляет со�

бой результат титрования препарата при недостиже�

нии пациентом целевого уровня ХС ЛНП. 

На выбор назначения гиполипидемической те�

рапии влияет баланс соотношения «польза/риск».

Статины хорошо переносятся большинством паци�

ентов. Для розувастатина характерна сбалансиро�

ванность соотношения «польза�риск», благодаря

его фармакокинетическим особенностям. Установ�

лено, что при приеме розувастатина в дозах, реко�

мендуемых к применению (5�40 мг/сут.), риск раз�

вития нежелательных явлений аналогичен другим

статинам, разрешенным к применению в клиничес�

кой практике. 

Миопатия, проявляющаяся мышечными симп�

томами и повышением активности креатинфосфор�

киназы (КФК) в 10 раз и более верхней границы нор�

мы (ВГН), в исследованиях с розувастатином разви�

валась редко (<0,1%). Этот процент не отличается от

влияния других статинов на скелетные мышцы. Расп�

ространенность рабдомиолиза на фоне рекомендуе�

мых доз розувастатина (5�40 мг/сут.) также низкая

(<0,01%). Следует подчеркнуть, что бессимптомное

повышение активности фермента КФК, так же как и

развитие миопатий на фоне приема статинов не соот�

носится с изменением уровня ХС ЛНП, а является

следствием дозы препарата и/или его фармакологи�

ческих характеристик.

Розувастатин в отличие от других статинов

(кроме правастатина) – гидрофильная молекула

[13]. Поэтому он в своем действии более селективен

Таблица 1 
Результаты ВСУЗИ в исследовании ASTEROID: до и после лечения

Параметр ВСУЗИ Исходно Через 24 мес. Абсолютное изменение Относительное изменение (%)

Средний процент объема атеромы (n=349) 39,6 38,6 �0,98 �

Средний объем атеромы в наиболее 65,1 59,0 �6,1 �8,5

пораженном подсегменте длиной 10 мм3 (n=319)

Средний нормализованный общий 212,3 197,5 �14,7 �6,7

объем атеромы, мм3 (n=349)
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к гепатоцитам, чем к другим периферическим тка�

ням. Розувастатин в меньшей степени подавляет

синтез ХС в миоцитах скелетных мышц, чем липо�

фильные статины (аторвастатин, симвастатин). Гид�

рофильный статин не может проникать внутрь клет�

ки через ее мембрану путем пассивной диффузии,

как это делают липофильные статины. Однако, ро�

зувастатин активнее, чем другие статины, связыва�

ется с белком�транспортером ОАТР�С, доставляю�

щим его в печень, где он включается в метаболизм. В

итоге, у розувастатина может быть меньший потен�

циал патологического влияния на мышцы.

В отличие от других статинов розувастатин прак�

тически не взаимодействует с системой цитохрома

Р450 (и его изоферментом 3А4), через которую мета�

болизируются многие лекарства [13]. Поэтому веро�

ятность повышения его концентрации в крови и раз�

витие побочных эффектов при взаимодействии с

большинством препаратов (противогрибковыми, ан�

тигистаминными, противоявзвенными, антибиоти�

ками, антидепрессантами, сердечными гликозидами

и т.д.) снижается. 

Клинически значимое повышение активности

аланинтрансферазы (более чем в 3 раза ВГН) отмече�

но у 0,1% пациентов при лечении розувастатином

(10�80 мг/сут.) vs 0,5% пациентов на аторвастатине

(10�80 мг/сут.) или 0,3% пациентов на симвастатине

(10�40 мг/сут.) [27]. В целом розувастатин переносит�

ся хорошо.

В настоящее время продолжается активное

изучение вопросов безопасности розувастатина,

влияния его на липиды, маркеры воспаления и

выживаемость пациентов с тяжелой патологией:

находящихся на гемодиализе в исследовании

AURORA (A study evaluating the Use of Rosuvastatin

in patients requiring Ongoing Renal dialysis: an

Assessment of survival and cardiovascular events); с

сердечной недостаточностью в исследовании

CORONA (Controlled Rosuvastatin multinational

study in heart failure); острым коронарным синдро�

мом в исследовании LUNAR (Limiting undertreat�

ment of lipids in ACS with Rosuvastatin) и CENTAU�

RUS (Comparison of the effects noted in the

apoB/apo AI ratio using Rosuvastatin and atorvastatin

in patients with acute coronary syndrome), СД в ис�

следовании PLANET I и II (Prospective evaluation

of proteinuria and renal function in diabetic patients

with progressive renal disease). Начато изучение воз�

можности применения розувастатина у детей и

подростков (возраст 10�17 лет) с наследственной

гетерозиготной ГХС в исследовании PLUTO

(Pediatric lipid reduction trial of rosuvastatin). Про�

должается исследование JUPITER (Justification for

the use of statin in primary prevention: an intervention

trial evaluating rosuvastatin), посвященное первич�

ной профилактике ССЗ у пациентов с нормаль�

ным уровнем ХС ЛНП, но повышенной концент�

рацией СРБ.

Таким образом, настало время, когда статины,

доказавшие клиническую эффективность и благоп�

риятный профиль безопасности должны стать ядром

комплексной терапии у пациентов высокой катего�

рии риска. Появление в арсенале врачей статина но�

вой генерации – розувастатина, отличающегося сво�

ими фармакологическими свойствами, высокой ли�

пидснижающей активностью и клинической эффек�

тивностью, призвано улучшить лечение пациентов

высокого риска в обычной клинической практике.
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Кандесартана цилексетил в превентивной терапии

сердечно�сосудистых заболеваний
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Candesartan cilexetil in cardiovascular prevention

A.Ya. Ivleva 

Out�Patient Department No. 3, RF President Administration. Moscow, Russia

Эффективность и хорошая переносимость блокаторов ангиотензиновых рецепторов при артериальной

гипертонии (АГ) доказаны в рандомизированных, широкомасштабных, клинических исследованиях.

Установлены существенные фармакодинамические различия между препаратами, блокирующими

ангиотензиновые рецепторы, что имеет потенциально важное клиническое значение. Доказано

преимущество кандесартана по степени и длительности снижения артериального давления (АД) при АГ

и уменьшение частоты сердечно�сосудистых осложнений при длительном лечении АГ кандесартаном.

Благоприятное влияние кандесартана на метаболизм отмечено у пациентов с сахарным диабетом,

независимо от антигипертензивного эффекта. В контролируемых исследованиях с применением

кандесартана при хронической сердечной недостаточности полностью доказана их эффективность как в

комплексной терапии при назначении кандесартана в комбинации с �адреноблокатором, так и при

дополнительном присоединении к комбинации �адреноблокатора с ингибитором ангиотензин�

превращающего фермента. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, сахарный диабет, хроническая сердечная недостаточность,

кандесартан, фармакодинамика.

Effectiveness and good tolerability of angiotensin receptor antagonists (ARA) in arterial hypertension (AH) have

been demonstrated in large�scale randomized clinical trials. Substantial pharmacodynamic differences between

various ARA, potentially playing important clinical roles, were identified. Candesartan benefits in regard to stage

and duration of blood pressure (BP) reduction, as well as cardiovascular event risk reduction, were shown for long�

term AH treatment with the agent. Metabolic benefits of candesartan, independent of BP reduction, were observed

in diabetic patients. Candesartan is also effective in chronic heart failure, combined with beta�adrenoblocker, or

with beta�adrenoblocker and ACE inhibitor. 

Key words: Arterial hypertension, diabetes mellitus, chronic heart failure, candesartan, pharmacodynamics.
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Прогностически неблагоприятные заболевания,

такие как ишемическая болезнь сердца (ИБС), хро�

ническая сердечная недостаточность (ХСН), сахар�

ный диабет (СД), на начальном этапе развития предс�

тавлены лишь факторами риска (ФР), такими как ги�

перлипидемия, артериальная гипертензия (АГ), нару�

шенная толерантность к глюкозе, провоцирующими

старт сердечно�сосудистого континуума. Установле�

но, что в развитии цепи патологических функцио�

нальных и структурно�морфологических изменений

сердечно�сосудистой системы (ССС), а также небла�

гоприятных нейрогуморальных нарушений ведущую

роль играет повышение активности ренин�ангиотен�

зин�альдостероновой системы (РААС). 

Негативное воздействие ангиотензина II (АТII) в

организме реализуется через специфические ангио�

тензиновые рецепторы АТ 1�типа (АТ1) и сопровож�

дается повышением общего периферического сосу�

дистого сопротивления, артериального давления

(АД), задержкой натрия и воды, увеличением пред�

нагрузки и постнагрузки на сердце, патологическим

ремоделированием сердца с потерей сократительных

клеток, воспалительной реакцией сосудов и измене�

нием метаболизма многих биологически важных эн�

догенных гормонов. Установлено, что через АТ1 АТII

стимулирует прогрессирование атеросклероза на всех

этапах его развития: от дисфункции эндотелия до по�

вышения продукции суперокислительных радикалов,

вызывающих окислительный стресс [1,2]. Блокада

АТ1 является патогенетически обоснованным рацио�

нальным подходом к терапии сердечно�сосудистых

заболеваний (ССЗ) путем устранения негативных эф�
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фектов АТII. При этом усиливаются эффекты АТII,

опосредуемые через АТ2, такие как антипролифера�

тивное действие и вазодилатация. 

Доказано, что лекарственные средства, снижаю�

щие тонус РААС, из групп ингибиторов ангиотензин�

превращающего фермента (ИАПФ) и блокаторов ан�

гиотензиновых рецепторов (БАР) замедляют прог�

рессирование патологических изменений ССС и спо�

собны снижать риск летальности и угрожающих жиз�

ни осложнений при всех клинических проявлениях

сердечно�сосудистого континуума: АГ, дисфункции

левого желудочка (ЛЖ), в т.ч. и после острого инфа�

ркта миокарда, ХСН [3,4]. 

В клинических исследованиях установлено по�

вышение эффективности превентивной терапии при

назначении БАР в дополнение к ИАПФ при таких тя�

желых состояниях как ХСН [5�7]. Накапливаются

клинические и экспериментальные свидетельства то�

го, что органопротективное действие БАР превосхо�

дит действие ИАПФ.

Практически важным преимуществом лекар�

ственных средств, блокирующих АТ1, является их

превосходная переносимость на уровне плацебо, что

определяет высокую приверженность больных пре�

паратам этой группы. Не менее важно, что наращива�

ние дозы препарата из группы БАР не сопровождает�

ся появлением побочных эффектов. В настоящее вре�

мя проводятся клинические исследования для выяс�

нения: насколько методология повышения доз спо�

собна повысить эффективность БАР при атероскле�

розе и ИБС. Клинически актуальным остается реше�

ние практического вопроса: какой механизм сниже�

ния активности РААС более эффективен для превен�

тивной терапии у пациентов высокого риска сердеч�

но�сосудистых осложнений (ССО) – блокада АПФ,

блокада АТ1 или их комбинированное использова�

ние. Очевидно, что повышение блокирующего АТ1
эффекта препарата – наиболее перспективный путь

для достижения клинической эффективности пре�

вентивной терапии с применением БАР.

Клинически важные фармакологические свойства
кандесартана

За период с 1994г в клиническую практику были

внедрены БАР: лозартан, валсартан, телмисартан,

кандесартан, эпросартан и олмесартан, которые от�

личаются по химической структуре, метаболизму,

сродству и прочности связывания с АТ1. Кандесартан

– активный метаболит кандесартана цилексетила,

представитель группы БАР, отличающийся наиболее

высоким сродством к АТ1 и медленной диссоциацией

комплекса кандесартан�рецептор. На изолированных

клеточных моделях из разных тканевых структур бы�

ло установлено, что кандесартан является БАР c наи�

более длительно ингибирующим АТ1 эффектом и в

максимальной степени снижающим реакцию на АТII

[8,9].

Связь между дозой и антигипертензивной эф�

фективностью первых четырех БАР – лозартана, вал�

сартана, ирбесартана и кандесартана, оценивали по

данным, представленным в FDА (Food and Drug

Administration USA), которые были получены в пла�

цебо�контролируемых исследованиях, выполненных

двойным слепым методом. В результате проведенно�

го мета�анализа было установлено, что при АГ канде�

сартан превосходит ирбесартан, активный метаболит

лозартана и валсартана, как по максимальному сни�

жению АД, так и по продолжительности антигипер�

тензивного действия [10,11]. 

Высокое сродство БАР кандесартана к АТ1, обес�

печивая длительное и стабильное блокирующее

действие, оказывает выраженное органопротектив�

ное влияние на органы�мишени: сердце, почки и це�

ребральные сосуды. В экспериментальных работах

было показано, что кандесартан более существенно

по сравнению с эналаприлом снижал количество ин�

сультов, массу гипертрофированного ЛЖ и экскре�

цию белка с мочой. При этом органопротективные

свойства кандесартана сохранялись при отсутствии

изменений АД. У экспериментальных животных с АГ

и спонтанными инсультами лечение кандесартаном в

дозах, не влияющих на АД, достоверно снижало час�

тоту инсультов по сравнению с контрольной группой.

При лечении животных кандесартана цилексетилом

наблюдается дозозависимое уменьшение потребле�

ния воды и высвобождение вазопрессина в течение 24

часов [12].

Объективизация органопротективного действия
кандесартана в клинических условиях

Влияние лекарственных средств на структуру и

функцию ССС в клинических условиях оценивают по

изменению так называемых «суррогатных» конечных

точек, таких как гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ), структура и

функция артерий, микроальбуминурия (МАУ). Они

являются прогностически валидными показателями,

поскольку коррелируют с отдаленными результатами

по твердым конечным точкам, таким как смертность,

и могут служить для объективизации эффективности

в процессе превентивной терапии. 

В рандомизированном, контролируемом иссле�

довании CATCH (Candesartan Assessment in the

Treatment of Cardiac Hypertrophy) было установлено,

что при АГ назначении кандесартана у больных с

ГЛЖ в дозе 8�16 мг/сут. или эналаприла в дозе 10�20

мг/сут. сопровождается снижением АД в равной сте�

пени, но при этом в группе, получавших кандесартан,

наблюдается более существенное уменьшение массы

миокарда (ММ) ЛЖ. Через 24 недели достоверное

снижение ММЛЖ в группе кандесартана зарегистри�

ровано у 30%, в группе эналаприла у 25%, и через 48

недель у 36% и 30%, соответственно [13].

В контролируемом, рандомизированном, много�

центровом, клиническом исследовании CACHET

(Candesartan Atenolol Carotid Hemodynamics Endpoint

Trial) у пациентов с гипертрофией в области каротид

(регистрируемое эхокардиографически утолщение

интима/медиа в сонных артериях) кандесартан в дозе
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8�16 мг/сут. или атенолол в дозе 50�100 мг/сут. титро�

вали до достижения целевого уровня АД 140/90 мм

рт.ст. с дополнительным применением гидрохлороти�

азида (Гх). При измерении толщины интима/медиа

(ТИМ) в области общей сонной артерии с примене�

нием ультразвуковой методики в М�режиме было ус�

тановлено, что лечение сопровождалось уменьшени�

ем ТИМ в обеих группах. При этом кровоток в облас�

ти сонных артерий при лечении кандесартаном не

снижался, а в группе, получавших атенолол, снизил�

ся на 40%. Эти данные свидетельствуют о том, что

применение кандесартана сопровождается не только

уменьшением патологических структурных измене�

ний сосудов, но и улучшением региональной гемоди�

намики с повышением кровоснабжения мозга

[14,15].

Таким образом, результаты экспериментальных

наблюдений о возможности устранять патологичес�

кие функциональные и структурные изменения в

ССС нашли подтверждение в клинических условиях.

Было установлено, что кандесартан не только умень�

шает ГЛЖ и улучшает функцию магистральных арте�

рий, но и эндотелий�зависимую вазодилатацию мел�

ких резистивных артерий в клинических условиях у

больных АГ [16]. 

Клиническая ценность кандесартана при АГ
Современная стратегия превентивной терапии

при АГ базируется на данных сравнительного анали�

за результатов 29 рандомизированных исследований с

включением 162 тыс. пациентов, который показал,

что эффективность антигипертензивных средств тес�

но связана со степенью снижения АД и пропорцио�

нальна интенсивности терапии [3]. Достижение целе�

вого уровня АД в соответствии со степенью риска яв�

ляется главной задачей при антигипертензивной те�

рапии. Различия в частоте ССО при лечении АГ «ста�

рыми» препаратами – диуретиками (Д) и �адреноб�

локаторами ( �АБ), достоверно не отличались от

ИАПФ и антагонистов кальция при равной степени

снижения АД. 

Однако для регулярного приема пациентом ре�

комендованного лекарственного средства и, следова�

тельно, стабильности коррекции АД переносимость

антигипертензивной терапии имеет доминирующее

значение. Приверженность терапии при лечении БАР

в широкой клинической практике гораздо выше по

сравнению с другими антигипертензивными сред�

ствами. По переносимости только БАР сопоставимы

с плацебо. Важно также, что отличная переносимость

кандесартана и других БАР не снижается при увели�

чении дозы. 

Было установлено, что у препаратов из группы

БАР имеются клинически значимые различия, как по

степени снижения АД, так и по длительности антиги�

пертензивного эффекта. По данным прямого сравни�

тельного исследования антигипертензивной эффек�

тивности БАР кандесартана и лозартана в исследова�

ниях CANDLE (Candesartan Versus Losartan Efficacy

Comparison) и CALM (Candesartan And Lisinopril

Microalbuminuria study) [17,18] и по результатам мета�

анализа [10,11] контролируемых, клинических иссле�

дований, установлено, что кандесартан обладает мак�

симальным антигипертензивным эффектом, за ним

следует ирбесартан, затем валсартан и, наконец, ло�

зартан. В рандомизированном, сравнительном, конт�

ролируемом исследовании при суточном монитори�

ровании (СМ) АД было установлено, что кандесартан

достоверно более эффективно снижал АД через 24 и

36 часов после приема, чем лозартан. Показатели сис�

толического и диастолического АД (САД и ДАД) в

группе получавших кандесартан цилексетил в дозах

8�16 мг/сут. были достоверно ниже, чем при примене�

нии лозартана в дозах 50�100 мг/сут. в течение 8 не�

дель. Показатели АД при приеме кандесартана через

48 часов были сопоставимы с таковыми через 24 часа

после последнего приема при лечении лозартаном. 

Для лечения АГ кандесартан показан в дозах 8�32

мг/сут. Рациональным дополнением к препарату яв�

ляется Гх в дозе 12,5 мг/сут. При дополнительном

применении Гх антигипертензивная активность кан�

десартана даже при использовании в максимальной

дозе 32 мг/сут. возрастает, что важно для достижения

целевого уровня АД. 

АГ – заболевание, в генезе которого участвуют

многочисленные эндогенные и экзогенные факторы,

но у пациентов с повышенной активностью РААС

выше частота ССО. Установлено, что в этой группе

больных АГ, благодаря стимулирующему влиянию

тканевого АТ на продукцию коллагена и рост фиб�

робластов, чаще развивается кардиальный фиброз

[19]. При блокаде АТ1 устраняется не только вазокон�

стрикция, уменьшается продукция и высвобождение

реактивных кислородных радикалов, задержка нат�

рия и воды, но и уменьшаются фибропролифератив�

ные процессы в ССС. Последний мета�анализ пока�

зал, что БАР являются наиболее эффективными сред�

ствами, вызывающими регрессию гипертрофии мио�

карда у больных АГ. Помимо снижения АД блокаторы

АТ1 оказывают дополнительные защитные эффекты

в отношении сосудов и сердца, уменьшая процессы

патологического ремоделирования с развитием диас�

толической и/или систолической дисфункции и

ССО, характерных для АГ [20]. 

Накапливается все больше научных доказа�

тельств того, что лекарственные средства, снижаю�

щие тонус РААС, в т.ч. БАР, при лечении АГ обеспе�

чивают более существенное уменьшение ССО по

сравнению со «старыми» антигипертензивными

средствами [21].

Эффекты кандесартана при лечении АГ в особых
группах

Клиническая ценность кандесартана была уста�

новлена при лечении АГ у особых групп пациентов: у

перенесших инсульт, у пациентов старческого возрас�

та, у лиц с предгипертоний (предАГ). В проспектив�

ном, двойном слепом, плацебо�контролируемом,
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рандомизированном, многоцентровом исследовании

ACCЕSS (Atorvastatin Comparative Cholesterol Efficacy

and Safety Study) изучали безопасность умеренного

снижения АД при назначении кандесартана цилексе�

тила в ранние сроки после инсульта. Кандесартана

цилексетил использовали в начальной дозе 4 мг/сут.,

лишь незначительно снижающей АД, с повышением

до 8 мг и затем до 16 мг/сут. Дозу титровали до дости�

жения АД 135/85 мм рт.ст. В группе сравнения кан�

десартан назначали в более отдаленные сроки, начи�

ная с 7 суток, и титровали дозу до достижения АД 

140/90 мм рт.ст. Через 12 месяцев терапии общая ле�

тальность была зарегистрирована достоверно ниже в

группе раннего применения кандесартана на уровне

2,9% по сравнению с пациентами, получавшими на

начальном этапе плацебо, у которых летальность со�

ответствовала 7,2%. Частота ССО (кардиоваскуляр�

ных и цереброваскулярных, летальных и нелетальных

в целом) в группе кандесартана и плацебо составила

9,8% и 18,7% соответственно. Очевидное преимуще�

ство терапии кандесартаном послужило основанием

для прекращения исследования досрочно. Таким об�

разом, было установлено, что при церебральной ише�

мии, отсутствии противопоказаний для ранней анти�

гипертензивной терапии у пациентов с инсультом,

кандесартан является препаратом с доказанной безо�

пасностью [22]. 

В исследовании SCOPE (Study on Cognition and

Prognosis in the Elderly) изучали когнитивные функ�

ции, развитие деменции и влияние на ССО, леталь�

ность и прогноз у лиц старшей возрастной группы

при лечении АГ кандесартаном [23,24]. В этом клини�

ческом исследовании участвовали 4937 пациентов

старшей возрастной группы (70�89 лет) с мягкой и

умеренной АГ. Половина пациентов (n=2477)

принимала кандесартан в дозе 8�16 мг/сут. и полови�

на – плацебо (n=2460); в группе терапии кандесарта�

ном 25% пациентов использовали монотерапию.

Комбинацию кандесартана с Д получали 26%, либо

кандесартан применяли в комбинации с другими ан�

тигипертензивными средствами 49%. В группе актив�

ного контроля пациенты вместо кандесартана прини�

мали плацебо и монотерапию Гх в 16%, либо плацебо

и комбинации антигипертензивных препаратов в

84%. Наблюдение длилось в среднем в течение 3,7 лет.

В группе пациентов, лечившихся кандесартаном, бы�

ло зарегистрировано более существенное снижение

АД, в среднем на 3,2/1,6 мм рт.ст. 

Исследование SCOPE продемонстрировало, что

БАР кандесартан снижает риск летальности от ССО,

риск нелетального ИМ и нелетального инсульта на

10,9%. В целом риск летальных и нелетальных ин�

сультов снизился на 24%, и достоверно на 28% умень�

шился риск нелетального инсульта. 

Важно отметить, что в группе пациентов, не по�

лучавших активных антигипертензивных лекарствен�

ных средств дополнительно к Гх в дозе 12,5 мг/сут.,

разница в показателях САД и ДАД по сравнению с

подгруппой монотерапии кандесартана цилексети�

лом составляла в среднем 4,6 мм рт.ст и 2,6 мм рт.ст.,

соответственно, в пользу кандесартана. При оценке

результатов в этих подгруппах монотерапии досто�

верно на 32,1% уменьшилась частота тяжелых ССО в

группе кандесартана по сравнению с группой паци�

ентов, получавших лишь базисную терапию Гх. Об�

щая летальность также была на 27% достоверно ниже,

и сердечно�сосудистая летальность на 29% ниже в

группе больных, принимавших кандесартан.

Анализ в подгруппах с изолированной систоли�

ческой гипертонией (n=1518) выявил достоверное

снижение на 42,5% случаев летальных и нелетальных

инсультов в группе кандесартана по сравнению с па�

циентами, получавшими другие антигипертензивные

препараты. При этом различия в уровне средних по�

казателей САД и ДАД у этих пациентов составляли 2

мм рт.ст и 1 мм рт.ст., соответственно. 

Таким образом, в исследовании SCOРE было ус�

тановлено, что кандесартан достоверно снижает сер�

дечно�сосудистую летальность и заболеваемость у

старых и очень старых больных мягкой и умеренной

АГ. При этом лечение кандесартаном сопровождается

достоверным улучшением когнитивных функций у

больных и позитивным влиянием на качество жизни

(КЖ) [23,24].

Возможность отсрочить развитие клинически

диагностируемой стойкой АГ изучали в плацебо�

контролируемом, клиническом исследовании TRO�

PHY (Trial of Preventing Hypertension) у пациентов с

предАГ [25].

ПредАГ определяется как состояние с уровнем

САД в диапазоне 120�139 мм рт.ст. или ДАД в диапа�

зоне 80�89 мм рт.ст. ПредАГ сопровождается значи�

тельным риском ССО. Гипертрофию артериол и дис�

функцию эндотелия с большим постоянством обна�

руживают при этом состоянии. 

Несмотря на то, что на всех стадиях АГ коррек�

ция АД имеет первостепенное значение, прогности�

чески важно начинать коррекцию повышенного АД

как можно раньше при отсутствии клинически выра�

женных необратимых изменений ССС, т.е. в самом

начале сердечно�сосудистого континуума. У мало мо�

тивированных пациентов с неосложненной АГ и пре�

дАГ отличная переносимость БАР становится важ�

ным преимуществом при длительной превентивной

терапии.

В исследовании TROPHY была поставлена цель

изучения частоты перехода предАГ в клиническую

форму после окончания лечения и возможности

уменьшить частоту перехода в клинически стабиль�

ную АГ в период лечения кандесартаном пациентов с

предАГ. 

В исследование включали пациентов в возрасте

30�65 лет, ранее не получавших антигипертензивных

средств. Терапия кандесартана цилексетилом в дозе

16 мг 1 раз в сутки в течение 2 лет сопровождалась

значительным на 66% снижением кумулятивной час�
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тоты перехода в АГ в течение периода активного лече�

ния. 

Лечение кандесартаном обеспечивало также отс�

рочку развития АГ в последующие 2 года наблюдения

после завершения периода активной терапии канде�

сартаном. За 4�летний период приблизительно у 2/3

наблюдаемых с предАГ, получавших плацебо, разви�

лась АГ I степени. Различия абсолютных показателей

перехода в АГ в группах сравнения через 4 года соста�

вили 9,8%. Относительный риск перехода в клини�

чески выраженную АГ через 4 года был на 15,6% ни�

же у пациентов, которые в течение 2 первых лет наб�

людения принимали кандесартан. 

В исследовании TROPHY была впервые доказана

возможность медикаментозно скорригировать само�

индуцируемый процесс прогрессирования патологии

и отсрочить развитие клинически диагностируемого

заболевания у лиц с предАГ после окончания актив�

ного лечения кандесартаном и снизить риск перехода

в клиническую стадию во время активного лечения

кандесартаном.

Исследование TROPHY еще раз доказало важ�

нейшую роль РААС в становлении порочного круга

патологических процессов, которые приводят к раз�

витию стойкой АГ. 

Исследование влияния кандесартана на метабо"
лизм

Антигипертензивные средства из разных по ме�

ханизму действия групп отличаются по влиянию на

метаболические процессы в организме. Установлено,

что Д и �АБ снижают чувствительность к инсулину,

что может иметь важные клинические последствия,

особенно у пациентов с высоким риском развития

СД. В связи с вероятностью неблагоприятных сдви�

гов в метаболизме у пациентов с АГ в процессе меди�

каментозной антигипертензивной терапии в двойном

слепом, рандомизированном исследовании ALPINE

(Antihypertensive Treatment and Lipid Profile in a North

of Sweden Efficacy Evaluation) у 392 пациентов с вновь

выявленной и ранее нелеченой, слабо выраженной

или умеренно выраженной АГ сравнивали эффекты

кандесартана цилексетила в дозе 16 мг/сут. и его ком�

бинации с фелодипином в дозе 2,5�6 мг/сут. в сравне�

нии с эффектами при лечении Гх в дозе 25 мг/сут. или

с эффектами комбинации Гх с атенололом в дозе 50�

100 мг/сут. При этом контролировали электролиты

крови, уровень глюкозы, показатели липидного про�

филя и КЖ [26].

Через год терапии уровень снижения АД в кли�

нически сопоставимых группах пациентов с АГ дос�

товерно не отличался. Однако в группе с режимом

терапии на основе Д зарегистрировано достоверное

повышение уровня глюкозы и инсулина в крови на�

тощак по сравнению с группой, получавшей лече�

ние с кандесартаном. В группе терапии с примене�

нием Гх через 6 и 12 недель лечения наблюдали дос�

товерное повышение уровня триглицеридов и сни�

жение уровня холестерина липопротеинов высокой

плотности по сравнению с группой, лечившейся

кандесартаном. 

В конце исследования было установлено, что це�

левой уровень АД < 130/85 мм рт.ст. у больных < 65 лет

и 140/90 мм рт.ст. в более старшей возрастной группе

был достигнут у 29% на монотерапии кандесартаном

без добавления фелодипина. В группе Гх на моноте�

рапии целевого уровня АД достигли только 16% па�

циентов. 

В группе лиц, принимавших Гх, у 8 пациентов

развился СД и лишь у 1 пациента в группе кандесар�

тана. Исходно в группе кандесартана было 12 пациен�

тов с метаболическим синдромом (МС) по критериям

ВОЗ и в группе с Гх 13 пациентов. По окончании ис�

следования признаки МС выявлены у 18 больных в

группе Гх и у 5, лечившихся кандесартаном.

По мере завершения контролируемых, клини�

ческих исследований ССЗ, в генезе которых участву�

ет РААС, накапливается все больше доказательств,

основанных на документированных результатах изу�

чения клинической ценности БАР, об их положитель�

ном влиянии на метаболизм.

В исследовании ALPINE было установлено, что

монотерапия кандесартаном или применение его в

комбинации с фелодипином сопровождается не толь�

ко коррекцией АД, но и улучшением метаболическо�

го статуса у пациентов, в отличие от нежелательных

изменений липидов плазмы и снижения чувствитель�

ности к инсулину при лечении АГ, используя Гх. 

В рандомизированных, широкомасштабных,

клинических исследованиях было показано, что раз�

витие новых случаев СД достоверно в среднем на 25%

меньше при лечении АГ лекарственными средствами,

снижающими тонус РААС, чем при назначении �АБ

или Д [27,28]. 

Результаты исследований по изучению эффек�

тивности БАР при АГ с включением лиц с клиничес�

ки диагностированным СД были подвергнуты мета�

анализу, который показал, что по сравнению с анти�

гипертензивными лекарственными средствами, при�

менявшимися в контрольных группах, БАР снижают

риск тяжелых ССО в целом на ~ 10%, а инсульта или

СН на ~ 15�20% [27�30].

В исследовании LIFE (Losartan Intervention For

Endpoint reduction in hypertension) с лозартаном при

АГ и в исследовании SCOPE с кандесартаном у очень

пожилых пациентов с АГ, а также в исследовании

VALUE (Valsartan Antihypertensive Long�term Use

Evaluation), в котором использовали диован для кор�

рекции повышенного АД было установлено умень�

шение случаев развития СД на 25%, 20%, и 23% соот�

ветственно [23,24,28,29]. При СН применение канде�

сартана в течение 2�4 лет для лечения больных по

программе CHARM (Candesartan in Heart failure:

Assessment of Reduction in Mortality and morbidity) при�

вело к достоверному снижению частоты СД на 22% у

пациентов, большинство из которых получали Д [31].

Этот факт имеет важное клиническое значение, т.к.
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свидетельствует о возможности профилактики СД

при медикаментозном снижении тонуса РААС у па�

циентов с АГ и ХСН независимо от базисной терапии

и возраста.

Широкомасштабные, клинические исследова�

ния показали, что у больных СД лекарственные сред�

ства, снижающие тонус РААС, проявляют нефропро�

тективное действие. Первое плацебо�контролируе�

мое исследование, в котором оценивали суррогатные

критерии, такие как МАУ, при назначении БАР пока�

зало, что при приеме кандесартана в дозе 8�16 мг/сут.

в течение 12 недель экскреция альбумина с мочой

снижается, а в группе плацебо достоверно возрастает.

В дальнейшем было установлено достоверное сниже�

ние риска удвоения креатинина сыворотки и разви�

тия терминальной стадии хронической почечной не�

достаточности при применении БАР у больных СД

типа 2, а также смертности независимо от ее причин

на 20% по сравнению с плацебо и на 23% по сравне�

нию с амлодипином. Эти эффекты были независимы

от изменений АД [32].

Эффективность кандесартана при ХСН
В пилотном исследовании RESOLVD

(Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular

Dysfunction pilot trial) было установлено, что примене�

ние кандесартана в комбинации с ИАПФ и �АБ при

ХСН безопасно и не сопровождается дополнитель�

ным снижением АД [33]. 

Программа CHARM [34] была разработана для

установления клинической ценности БАР при лече�

нии СН у пациентов трех групп:

• с низкой (< 40%) фракцией выброса (ФВ) ЛЖ,

которые не получали ИАПФ в связи с непере�

носимостью (CHARM�Alternative), 

• у пациентов с низкой ФВ ЛЖ, лечившихся

ИАПФ (CHARM�Added), 

• у пациентов с сохранной систолической функ�

цией ЛЖ (CHARM�Preserved). 

Конечными точками являлись: смертность от

всех причин, сердечно�сосудистая смертность или

госпитализации по поводу ХСН.

Большинство пациентов в исследовании

CHARM получали �АБ, ~ 20% больных с низкой

ФВ принимали также спиронолактон. Поэтому ис�

следование CHARM позволяло решить вопрос нас�

колько использование кандесартана безопасно при

его дополнительном применении с комплексом ле�

карственных средств, предусмотренных для лече�

ния ХСН в соответствии с экспертными рекомен�

дациями. 

В исследовании CHARM�Аlternative установле�

но, что у пациентов с непереносимостью ИАПФ при

назначении кандесартана в качестве альтернативного

ИАПФ средства с титрацией дозы до 32 мг/сут. досто�

верно на 23% снижались сердечно�сосудистая леталь�

ность и госпитализации в связи с СН, т.е. эффектив�

ность кандесартана оказалась сопоставимой с эффек�

тивностью ИАПФ в исследовании SOLVD (Studies Of

Left Ventricular Dysfunction). При этом в течение пер�

вого года в исследовании CHARM�Аlternative отмече�

но снижение общей летальности на 37%. В этой груп�

пе большинство пациентов получали также �АБ. Та�

ким образом, установлено, что у пациентов с низкой

ФВ ЛЖ, принимающих �АБ и не переносящих

ИАПФ, кандесартан является высоко эффективным

средством.

В исследовании CHARM�Added были получены

данные, которые дали ответ на вопрос об эффектив�

ности и безопасности назначения кандесартана при

ХСН в дополнение к ИАПФ, применявшемуся в до�

зах, для которых доказана эффективность в широко�

масштабных клинических исследованиях. 66% паци�

ентов, завершивших исследование, получали также

�АБ. В этой группе пациентов с адекватной комби�

нированной терапией дополнительное назначение

кандесартана в течение 3�летнего периода достоверно

на 15% снижало относительный риск летальности от

ССО и госпитализаций, связанных с прогрессирова�

нием СН. Еще более выраженный эффект с уменьше�

нием риска летальности, независимо от ее причин,

был зарегистрирован через год лечения кандесарта�

ном. Таким образом, повышение эффективности те�

рапии при дополнительном назначении кандесартана

при комбинированном лечении ХСН ИАПФ и �АБ

было достоверным и безопасным.

Показано, что комбинированная терапия с при�

менением кандесартана, ИАПФ и �АБ оказывает

благоприятное влияние на процессы ремоделирова�

ния сердца, что возможно стало одним из механизмов

достоверного снижения сердечно�сосудистой леталь�

ности и заболеваемости, зарегистрированных в ис�

следовании CHARM�Added.

Тем не менее, экспертная группа подчеркивает,

что при лечении любым препаратом, снижающим то�

нус РААС, остается важным контроль за электролита�

ми, т.к. склонность к гиперкалиемии характерна

комплексной терапии и особенно у пациентов, при�

нимающих спиронолактон или другой антагонист

альдостерона. 

В исследовании CHARM�Preserved изучали кли�

ническую ценность кандесартана у пациентов с ХСН

и сохранной систолической функцией ЛЖ. За пос�

леднее десятилетие было установлено, что ХСН с сох�

ранной систолической функцией является распрост�

раненным синдромом с неблагоприятным прогно�

зом. Госпитализация для этой группы пациентов тре�

буется не реже чем для пациентов со сниженной ФВ.

Остается не установленной методология лечения па�

циентов этой группы. CHARM – первое, завершен�

ное, клиническое исследование, в котором решалась

проблема эффективности терапии ХСН с сохранной

систолической функцией с применением БАР. Обос�

нованием для использования кандесартана послужи�

ли результаты экспериментальных работ, в которых

было отмечено, что АТII играет ведущую роль в раз�

витии гипертрофии миокарда и уменьшает расслаб�
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ление ЛЖ, повышая его ригидность. БАР улучшают

диастолическое наполнение ЛЖ и уменьшают ГЛЖ. 

В плацебо�контролируемое исследование

CHARM�Preserved были включены 3023 больных с

ХСН и сохранной систолической функцией. Первич�

ными конечными точками в этом исследовании слу�

жили сердечно�сосудистая смертность или госпита�

лизация в связи с утяжелением ХСН. В группе паци�

ентов с ХСН и сохранной систолической функцией

кандесартан достоверно снижал число госпитализа�

ций, связанных с ухудшением течения ХСН. Эту

группу составили пациенты с ХСН, которых ранее не

включали в клинические исследования при изучении

эффективности лекарственных средств, поэтому ре�

зультаты, полученные в исследовании CHARM, явля�

ются клинически очень важными. Численность па�

циентов с сохранной систолической функцией серд�

ца, у которых СН обусловлена преимущественно на�

рушениями диастолической функции ЛЖ,

увеличивается в старших возрастных группах. 

Кандесартан повышал переносимость физичес�

ких нагрузок и снижал функциональный класс (ФК)

ХСН по классификации Нью�йоркской ассоциации

сердца (NYHA) во всех трех группах пациентов. 

В первых исследованиях по оценке эффектив�

ности блокаторов АТ1 при ХСН с применением ло�

зартана и валсартана не удалось получить убедитель�

ных данных о дополнительном положительном воз�

действии БАР при назначении их больным, лечив�

шимся ИАПФ и �АБ. Однако лозартан в низкой до�

зе 50 мг/сут. был более эффективен, чем плацебо, а

валсартан в дозе 160 мг 2 раза в сутки повышал эф�

фективность терапии в группе, где 93% пациентов

принимали ИАПФ, и не уступал по эффективности

ИАПФ у больных, не принимавших ИАПФ. По

окончании исследования CHARM была окончатель�

но доказана эффективность БАР при ХСН. Програм�

ма исследования с применением кандесартана пока�

зала, что БАР кандесартан при титрации дозы до 32

мг/сут. способен достоверно снижать летальность и

частоту госпитализаций, связанных с

прогрессированием ХСН. Кандесартан способен

снижать общую летальность, независимо от причин,

при ХСН у больных с низкой ФВ ЛЖ, принимающих

ИАПФ, �АБ и спиронолактон.

Популяция пациентов, включенных в исследо�

вания по программе CHARM, отличалась от тех, кто

лечился валсартаном и лозартаном. Тем не менее,

результаты исследований свидетельствуют, что БАР

отличаются по клинической эффективности при

ХСН, и их дозировки имеют важное значение. В све�

те данных, полученных в контролируемых, клини�

ческих исследованиях по программе CHARM, до�

полнительное использование кандесартана может

существенно снизить летальность, улучшить тече�

ние ХСН и КЖ больных этой группы. Разумеется,

такая терапия требует знаний по методологии титра�

ции дозы препарата и контролю за действием лекар�

ственной терапии. Существует общая согласованная

позиция экспертов о том, что при ХСН клиницисты

должны применять только препараты с доказанной

клинической целесообразностью и в дозах, для ко�

торых установлена их эффективность в рандомизи�

рованных, клинических исследованиях [34].

Клинические исследования по оценке БАР при

ХСН в целом показали, что они более эффективны,

чем плацебо, и что они эффективны и безопасны при

использовании в комбинации с ИАПФ. Блокада АТ1

обеспечивает дополнительные положительные эф�

фекты на сердце при комбинированном использова�

нии с ИАПФ, поскольку является более специфичес�

ким и полным медикаментозным методом устране�

ния негативных влияний АТII.

В настоящее время в соответствии с экспертны�

ми рекомендациями Европейского Общества Карди�

ологов больные с ХСН и низкой ФВ ЛЖ должны по�

лучать лечение в соответствии с ФК ХСН (NYHA),

которое включает: ИАПФ, �АБ с доказанной эф�

фективностью при ХСН и спиронолактон, если ухуд�

шается клиническая картина ХСН, несмотря на про�

водимую терапию. При непереносимости ИАПФ они

могут быть заменены БАР, либо можно назначить

БАР в дополнение к ИАПФ больным, которые не пе�

реносят �АБ. При тяжелой ХСН обосновано допол�

нительное назначение спиронолактона и дигоксина

для улучшения КЖ, если у пациента с низкой ФВ ос�

таются выраженные клинические симптомы ХСН. 

Лечение с использованием этих групп лекар�

ственных средств предусмотрено также экспертными

рекомендациями американских кардиологов

(АСС/АНА). Однако начало лечения с применением

ИАПФ или БАР при этом тактически не связывается

с наличием клинической симптоматики ХСН или ее

тяжестью, а показано еще на стадии структурных из�

менений в сердце без симптомов СН. Антагонисты

альдостерона рекомендованы для терапии СН с

симптомами, выраженными даже в покое, несмотря

на максимально интенсивную медикаментозную те�

рапию. 

Заключение
Внедрение в клиническую практику блокаторов

АТ1 позволяет медикаментозно предотвратить разви�

тие нейрогормональных процессов, создающих пато�

физиологическую основу для прогрессирования АГ,

атеросклероза, ГЛЖ и развития ХСН. В настоящее

время органопротективная эффективность лекар�

ственных средств, блокирующих специфические АТ1

клинически доказана:

• при АГ;

• при диабетической нефропатии, причем их

эффективность проявляется независимо от их

антигипертензивного действия;

• при сосудистых заболеваниях мозга;

• при ХСН с систолической и диастолической

дисфункцией ЛЖ. 
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ASCOT study: consequences and lessons
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Результаты исследования ASCOT в значительной степени повлияли на содержание Британских нацио�

нальных рекомендаций по артериальной гипертонии (АГ) 2006 и Европейского общества АГ 2007. Ис�

следование показало, что лечение АГ «новыми» антигипертензивными препаратами, блокаторами каль�

циевых каналов и ингибиторами ангиотензин�превращающего фермента, более эффективно и в метабо�

лическом отношении более безопасно, чем лечение «старыми» препаратами: диуретиками и �адреноб�

локаторами. Продемонстрировано, что понятие «органопротекция сосудов» должно предполагать тор�

можение развития не только атеросклероза, но и снижение жесткости артерий. При этом снижение ар�

териального давления (АД) в аорте прогностически более значимо, чем снижение АД в плечевой арте�

рии; способность уменьшать жесткость артерий относится к важнейшим свойствам антигипертензивных

препаратов. Несмотря на факты меньшей эффективности �адреноблокаторов в профилактике осложне�

ний АГ, этот класс препаратов сохраняет свое место среди основных антигипертензивных средств.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, исследование ASCOT, органопротекция, жесткость сосудов,

�адреноблокаторы.

ASCOT study results influenced the content of the British National guidelines on arterial hypertension (AH) 2006

and the European Hypertension Society guidelines 2007. This study demonstrated that AH treatment with “new”

antihypertensives (calcium antagonists, ACE inhibitors) is more effective and more metabolically safe than treat�

ment with “old” agents (diuretics, beta�adrenoblockers). It has been shown that vessel organo�protection includes

not only delaying atherosclerosis progression, but also decreasing arterial stiffness. Reducing blood pressure (BP)

in aorta is more important than brachial BP decrease; arterial stiffness reduction is one of the crucial characteris�

tics of antihypertensive medications. Despite lower effectiveness of beta�adrenoblockers in AH complication pre�

vention, these agents still remain among main antihypertensive classes.

Key words: Arterial hypertension, ASCOT study, organo�protection, vessel stiffness, beta�adrenoblockers.
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Закончившееся в 2005г исследование ASCOT

(Anglo�Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) отно�

сится к числу наиболее цитируемых в научных пуб�

ликациях по проблемам артериальной гипертензии

(АГ) и имеющих наибольшее число ссылок в поис�

ковых системах Internet. Этот факт обусловлен не

столько масштабностью исследования (19342 боль�

ных АГ, продолжительность 7 лет) и относительной

«свежестью» результатов, сколько тем влиянием,

какое оно оказало на представления об органах�ми�

шенях, задачах лечения АГ и, наконец, о сравни�

тельной эффективности различных классов антиги�

пертензивных препаратов. 

Хотя исследование ASCOT началось в 1998г, за�

думано оно было еще в 1989г в целях выяснения, яв�

ляются ли «новые» и «дорогие» блокаторы кальцие�

вых каналов (БКК) и ингибиторы ангиотензин�

превращающего фермента (ИАПФ) более эффек�

тивными, чем «старые» и «дешевые» �адренобло�

каторы ( �АБ) и диуретики (Д) в лечении АГ [1].

«Старые» и «дешевые» препараты к тому времени

уже доказали свою высокую антигипертензивную

эффективность. По итогам мета�анализа 17 клини�

ческих исследований (47 тыс. больных АГ) было по�

казано, что снижение систолического артериально�

го давления (САД) на 10�12 мм рт.ст. и диастоличес�

кого АД (ДАД) на 5�6 мм рт.ст. сопровождается

уменьшением риска развития осложнений ишеми�

ческой болезни сердца (ИБС) на 16%, инсульта на

38%, сердечно�сосудистой смертности на 21% и об�

щей смертности на 13% [2], что по сути дела подт�

вердило целесообразность активной терапии АГ и

определило основу стратегии современной «гипер�

тензиологии». Новым классам препаратов еще

предстояло доказать свои позиции, и по замыслу

организаторов это надо было сделать в исследова�

ниях с прямым сопоставлением эффектов различ�

ных классов антигипертензивных средств.
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Исследование ASCOT ожидалось с повышенным

интересом еще и потому, что спланированное с таки�

ми же целями чуть позже, но закончившееся на 3 го�

да раньше исследование ALLHAT (Antihypertensive

and Lipid�Lowering treatment to prevent Heart Attack

Trial) не принесло триумфальной победы «нового»

над «старым». Исследование ALLHAT показало, что

ИАПФ лизиноприл, БКК амлодипин и Д хлортали�

дон не имели достоверных различий в плане сниже�

ния частоты смертельных исходов от ИБС и развития

нефатальных инфарктов миокарда (ИМ) – первич�

ная конечная точка. В процессе исследования выяс�

нилось, что ни амлодипин, ни лизиноприл не имели

преимуществ над хлорталидоном в профилактике ос�

новных коронарных событий или увеличения про�

должительности жизни. При этом, хотя хлорталидон

не отличался от амлодипина в предупреждении всех

сердечно�сосудистых событий, он был эффективнее в

профилактике сердечной недостаточности (СН), как

случаев с госпитализацией, так и случаев с фаталь�

ным исходом. Кроме того, Д хлорталидон имел преи�

мущество над лизиноприлом в предупреждении ин�

сультов и развития СН [3].

Исследование ASCOT, как и ALLHAT, имело две

программы: ASCOT�BPLA (blood pressure lowering

arm) и ASCOT�LLA (lipid lowering arm). В период с

февраля 1998г по май 2000г были включены в иссле�

дование 19342 больных АГ. Из них абсолютное боль�

шинство (n=19257) участвовало в программе ASCOT�

BPLA; при этом одна половина (n=9639) в дальней�

шем получали комбинацию амлодипина с периндоп�

рилом, а вторая половина (n=9618) – комбинацию

атенолола с Д бендрофлуметиазидом. Из общего чис�

ла больных пациенты (n=10305) с уровнем общего хо�

лестерина (ОХС) 6,5 ммоль/л одновременно участ�

вовали в программе ASCOT�LLA, где получали тера�

пию аторвастатином или плацебо [1].

Основной задачей программы ASCOT�BPLA, где

первичной конечной точкой также как и в исследова�

нии ALLHAT, было сравнение частоты развития не�

фатальных ИМ (с клинической симптоматикой и без

нее) и всех случаев смерти от ИБС на фоне стандарт�

ного («старого») режима антигипертензивной тера�

пии ( �АБ±Д) и современного режима лечения

(БКК±ИАПФ). Второстепенной задачей программы

ASCOT�BPLA – вторичные конечные точки, явля�

лось сравнение влияния двух антигипертензивных

режимов на частоту развития:

– нефатального ИМ (только с клиническими

проявлениям) и всех случаев смерти от ИБС;

– всех случаев летальных исходов;

– всех случаев сердечно�сосудистой смерти;

– фатальных и нефатальных инсультов;

– фатальных и нефатальных случаев СН;

– нефатальных ИМ, фатальных исходов ИБС,

фатальной и нефатальной СН, стабильной и

нестабильной стенокардии – (общая коронар�

ная точка);

– всех сердечно�сосудистых событий, процедур

реваскуляризации и сосудистых тромбозов

сетчатки.

19,1% больных до включения в исследование не

использовали никакой антигипертензивной терапии.

По одному антигипертензивному препарату

принимали 44,4%, более двух лекарств – 36,5%

больных. В момент рандомизации пациенты в зави�

симости от того, в какую группу они были включены,

начинали получать либо 5 мг/сут. амлодипина, либо

50 мг/сут. атенолола. В последующем при недостиже�

нии целевого уровня АД – САД < 140 мм рт.ст. и ДАД

< 90 мм рт.ст. для больных без сахарного диабета (СД);

САД < 130 мм рт.ст. и ДАД < 80 мм рт.ст. для больных

с СД, необходимая корректировка терапии осущес�

твлялась через полтора, 3, 6 и 12 месяцев. Алгоритм

корректировки терапии представлен в таблице 1.

К концу исследования обнаружили, что в 77,8%

случаев больные получали комбинированную анти�

гипертензивную терапию. При этом в группе

БКК+ИАПФ в 50% «человеко�лет» использовалась

комбинация амлодипина с периндоприлом, а в груп�

пе �АБ+тиазидный Д – в 55% «человеко�лет» ком�

бинация атенолола с бендрофлуметиазидом.

Наблюдательный комитет по безопасности в ок�

тябре 2004г рекомендовал досрочно прекратить часть

исследования ASCOT по изучению эффективности

антигипертензивной терапии (ASCOT�BPLA). При�

чиной для такого решения послужил факт, что про�

должение лечения атенололом и тиазидным Д оче�

видно увеличивало вероятность развития неблагоп�

риятных исходов по сравнению с лечением амлоди�

пином и периндоприлом. По рекомендации коорди�

национного комитета закрытие исследования нача�

лось в декабре 2004г, при этом средний период наб�

людения составил 5,4 года.

В обеих группах больных произошло существен�

ное снижение САД и ДАД (рисунок 1). Среднее зна�

чение АД в группе БКК+ИАПФ составило 136,1/77,4

мм рт.ст., а в группе �АБ+тиазидный Д – 137,7/79,2

мм рт.ст. В среднем в процессе исследования разница

в уровне АД между группами составила 2,7/1,9 мм

рт.ст. в пользу больных из группы БКК+ИАПФ. Час�

тота развития нефатальных ИМ (с клиническими

проявлениями и без них) и всех случаев смерти от

ИБС (первичная конечная точка) была на 10% ниже в

этой группе, однако она оставалась недостоверной

(р=0,105) (рисунок 2). Было обнаружено выраженное

достоверное различие по шести из семи показателей

вторичных конечных точек в пользу группы «новых»

препаратов. В частности, вероятность смерти от всех

причин была ниже на 11%, нефатального ИМ (только

с клиническими проявлениям) и всех случаев смерти

от ИБС – на 13%, всех случаев сердечно�сосудистой

смерти – на 24% (рисунок 3), фатальных и нефаталь�

ных инсультов – на 23%, нефатальных ИМ, фаталь�

ных исходов ИБС, фатальной и нефатальной СН,

стабильной и нестабильной стенокардии (общая ко�
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ронарная точка) – на 13%, всех сердечно�сосудистых

событий и процедур реваскуляризации – на 16%. 

Анализ положения кривых частоты случаев сер�

дечно�сосудистой смерти показывает, что их расхож�

дение началось через 2 года после начала исследова�

ния и приобрело резко выраженный характер через 4

года. Чрезвычайно важным оказалось то, что безопас�

ность терапии АГ при использовании комбинации

«новых» антигипертезивных средств была достоверно

выше – вероятность развития новых случаев СД ока�

залась ниже на 30% в группе больных, лечившихся

амлодипином и периндоприлом (рисунок 4).

Уровни ХС липопротеинов высокой плотности и

калия был достоверно ниже, а масса тела (МТ), кон�

центрации триглицеридов, глюкозы и креатинина

оказались на фоне применения атенолола и тиазид�

ного Д достоверно выше, чем при лечении АГ амло�

дипином и периндоприлом. Этот факт является до�

полнительным подтверждением большей метаболи�

ческой безопасности комбинированной терапии с

использованием «новых» антигипертензивных

средств. 

Важно также то, что все выше упомянутые разли�

чия оказались характерными не только для контин�

гентов больных в целом, но и для отдельных их групп.

Подобные различия были обнаружены для больных,

СД и без него, курильщиков и некурящих, больных с

избыточной и с нормальной МТ, пациентов старше и

младше 60 лет, мужчин и женщин с и без гипертро�

фии левого желудочка, больных с наличием и

отсутствием сосудистых осложнений в анамнезе, па�

циентов с сохраненной и нарушенной функцией по�

чек, лиц с и без проявлений метаболического синдро�

ма (МС). На основании этих фактов можно

заключить, что полученный в ходе исследования эф�

фект носит системный характер и должен по всей ви�

димости иметь универсальный механизм объяснения. 

Итак, «новые» препараты БКК и ИАПФ в иссле�

довании ASCOT в режиме прямого сравнения доказа�

ли свое преимущество над «старыми» �АБ и Д. Но

результаты этого исследования оказались куда более

важными, чем выполнение первоначально постав�

ленной задачи. Они в значительной степени повлия�

ли на развитие представлений об органах�мишенях и

связанным с этим расширением целей антигипертен�

зивной терапии. Одновременно, в силу категорич�

ности трактовки результатов, послужили одной из

причин горячей дискуссии о месте �АБ в лечении АГ. 

Перечень органов�мишеней при АГ известен

каждому студенту, прошедшему курс внутренних бо�

лезней, который, как известно, включает сердце, со�

суды, почки и головной мозг. Механизмы их пораже�

ния и способы протекции являются предметом осо�

бого внимания в большом числе исследований, в си�

лу чего новая информация накапливается достаточно

быстро. Но наиболее заметный прогресс в течение

последних нескольких лет наблюдался при изучении

характера и роли поражения крупных сосудов при АГ.

В Рекомендациях по диагностике и лечению АГ

Европейского общества по изучению АГ (ЕОАГ) и

Европейского общества кардиологов (ЕОК) 2003 [4]

подчеркивается, что существуют три основных спо�

соба оценки факта и степени поражения артериаль�

ных сосудов при АГ: определение толщины комплек�

са «интима�медиа» (ТИМ) и наличия атеросклероти�

ческих бляшек (АСБ) в сонных артериях (СА), изме�

рение параметров эластичности крупных артерий:

скорость распространения пульсовой волны (СПВ),

величина индекса аугментации (ИА) и оценка функ�

ции эндотелия (ФЭ). Однако в том же документе под�

Таблица 1 
Алгоритм коррекции антигипертензивной терапии в процессе выполнения программы ASCOT�BPLA

БКК+ИАПФ �АБ+Д 

1 ступень Амлодипин 5 мг Атенолол 50 мг

2 ступень Амлодипин 10 мг Атенолол 100 мг

3 ступень Амлодипин 10 мг Периндоприл 4 мг Атенолол 100 мг Бендрофлуметиазид 1,25 мг + К+

4 ступень Амлодипин 10 мг Периндоприл 8 мг Атенолол 100 мг Бендрофлуметиазид 2,5 мг + К+

5 ступень Амлодипин 10 мг Периндоприл 8 мг Атенолол 100 мг Бендрофлуметиазид 1,25 мг + К+

Доксазозин ГИТС 4 мг Доксазозин ГИТС 4 мг

6 ступень Амлодипин 10 мг Периндоприл 8 мг Атенолол 100 мг Бендрофлуметиазид 1,25 мг + К+

Доксазозин ГИТС 8 мг Доксазозин ГИТС 8 мг

Рис.1 Динамика САД и ДАД в программе ASCOT�BPLA.

Рис. 2 Частота развития нефатальных ИМ (с клинической

симптоматикой и без нее) и всех случаев смерти от ИБС

(первичная конечная точка) в программе ASCOT�BPLA.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(6)94

Мнение по проблеме

черкивается, что доказательная база о прогностичес�

кой значимости имеется только для показателя ТИМ

и факта наличия АСБ в СА.

В последних Рекомендациях по диагностике и

лечению АГ ЕОАГ и ЕОК 2007 [5] существенно рас�

ширен перечень методов оценки состояния сосудов у

больных АГ (таблица 2). Если в отношении предска�

зательной способности параметров состояния ФЭ,

по�прежнему указывается на недостаточность дока�

зательной базы, то показатель СПВ как критерий

оценки степени жесткости (а значит и эластичности)

крупных сосудов по своей прогностической значи�

мости считается сопоставимым с показателем ТИМ

СА. Наряду с исследованиями LIFE (Losartan

Intervention For Endpoint reduction in hypertension) [6]

и REASON (Preterax in regression of Arterial Stiffness in

a controlled double�blind study) [7], исследование

ASCOT внесло определяющий вклад в расширение

представлений не только о способах оценки пораже�

ния крупных сосудов, но и о механизмах развития од�

ного из наиболее часто встречающегося и в прогнос�

тическом отношении наиболее неблагоприятного ге�

модинамического варианта АГ – изолированной сис�

толической АГ (ИСАГ).

Частота выявления гемодинамического профи�

ля, характерного для ИСАГ, у больных в возрастном

диапазоне 50�59 лет составляет 50%, а у больных > 60

лет – не менее 75% [8]. С учетом того, что большин�

ство больных АГ составляют люди > 50 лет важно пра�

вильное понимание ведущих механизмов развития

этой формы АГ.

Достаточно давно известно, что основными при�

чинами развития ИСАГ являются снижение эласти�

ческих свойств аорты, ухудшение депрессорной

функции ее дуги и сино�каротидной зоны. Когда го�

ворят о снижении эластических свойств аорты, пред�

полагают, что нарушается один из важнейших меха�

низмов формирования должного уровня ДАД –

«возвращение в циркуляцию» в фазе диастолы акку�

мулированного в аорте за счет ее расширения в мо�

мент систолы примерно 40% от объема сердечного

выброса (СВ). Безусловно, нарушение этого механиз�

ма играет важную роль в повышении САД и сниже�

нии ДАД, а значит в росте крайне неблагоприятного в

прогностическом отношении показателя – величины

пульсового давления (ПАД). Возможность непрямой

регистрации динамики АД в аорте и крупных сосудах

в течение последних 10 лет существенным образом

обогатила представления о роли еще одного гемоди�

намического феномена – феномена отраженной ПВ

в норме и при повышенной жесткости сосудов.

Отраженная от бифуркации аорты и бифуркаций

других артерий, а также от резистивной части сосу�

дистого русла ПВ, наряду с периферическим сосудис�

тым сопротивлением и феноменом «возвращения в

циркуляцию» в фазе диастолы аккумулированного в

систолу объема СВ, играет значимую роль в форми�

ровании необходимой для равномерного снабжения

органов и тканей кровью величины ДАД. В случае же

повышения жесткости аорты и крупных артерий,

прямая и отраженная ПВ распространяются с боль�

шей скоростью и, поэтому последняя возвращается в

аорту не в фазу диастолы, а раньше – в конце систо�

лы, увеличивая, таким образом, уровень САД и

уменьшая ДАД, а значит увеличивая значение ПАД.

Степень увеличения САД преждевременно вернув�

шейся отраженной ПВ называется ИА (увеличения).

Но если СПВ зависит только от силы сердечных сок�

ращений и жесткости сосудов, то ИА определяется

СПВ, амплитудой отраженной волны, длительностью

периода изгнания левого желудочка, его фракцией

выброса и частотой сердечных сокращений [9]. В свя�

зи с этим в Рекомендациях по диагностике и лечению

АГ ЕОАГ и ЕОК 2007г в качестве критерия пораже�

ния крупных сосудов при АГ, как органа�мишени,

предлагается использовать показатель каротидно�фе�

моральной СПВ > 12 м/с [5].

Основными причинами повышения жесткости

крупных артерий являются: их возрастные инволю�

тивные изменения (снижение содержания эластина и

фибулина и относительное повышение содержания

коллагена); атеросклероз; повышенная активность

ренин�ангиотензин�альдостероновой системы; на�

копление в стенке сосудов натрия при избыточной

солевой нагрузке и неэффективности натрийуреза;

нарушение нормальных пропорций содержания гли�

козаминогликанов, фибронеткина, интегринов и

ростовых факторов; повышенная активность матри�

ксных металлопротеиназ; сама АГ. Помимо эффекта

прямого гидродинамического влияния на жесткость

Рис. 3 Частота случаев сердечно�сосудистой смерти в програм�

ме ASCOT�BPLA.

Рис. 4 Частота развития новых случаев СД 2 типа в программе

ASCOT�BPLA.
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Таблица 3 
Результаты изучения периферического и центрального АД в субисследовании

CAFE программы ASCOT�BPLA

Параметр Атенолол ± тиазидный Д Амлодипин±периндоприл р

САДпа 133,9 133,2 0,2

ДАДпа 78,6 76,9 <0,0001

ПДпа 55,3 56,2 0,06

ЧСС 58,6 69,3 < 0,0001

САДа 125,5 121,2 < 0,0001

ПДа 46,4 43,3 < 0,0001

Примечание: па – плечевая артерия, а – аорта.

сосудистой стенки, повышенное АД служит механиз�

мом активации многих из выше перечисленных фак�

торов.

Появление нового критерия поражения крупных

сосудов, как органа�мишени, соответственно, выдви�

нуло новые требования к свойствам антигипертен�

зивных препаратов, а именно способности снижать

жесткость стенки аорты и артерий [9]. Прямым след�

ствием снижения жесткости сосудов является умень�

шение САД и меньшая степень снижения ДАД. Ин�

тересен и важен тот факт, что уровень САД в плечевой

артерии (ПА) при повышенной жесткости артерий

может быть выше, чем центральное АД в аорте, что

было зафиксировано в субисследовании CAFE

(Conduit Artery Functional Endpoint) исследования

ASCOT (таблица 3). Одной из причин этого феноме�

на является то, что в ПА при повышенной артериаль�

ной ригидности САД может быть увеличено не толь�

ко отраженной волной от самой верхней конечности,

но и подоспевшей отраженной волной от нижней по�

ловины туловища. Одновременно известно, что ос�

новная гемодинамическая нагрузка на сердце опреде�

ляется именно центральным давлением в аорте, кото�

рое жестко связано с вероятностью развития сердеч�

но�сосудистых осложнений (ССО) [10].

Субисследование CAFE внесло весьма сущест�

венный вклад в понимание важности способности

антигипертензивных средств снижать жесткость со�

судов и, таким образом, помогло в интерпретации ре�

зультатов исследования ASCOT. Само по себе это су�

бисследование было не малым. В него были включе�

ны 2073 больных из 5 центров через год после начала

ASCOT�BPLA. Все больные к моменту включения в

субисследование достигли целевого уровня АД. По

своим характеристикам они полностью соответство�

вали популяции больных исследования ASCOT.

Центральное давление в аорте определялось расчет�

ным путем с помощью метода аппланационной тоно�

метрии посредством регистрации характеристик ПВ

лучевой артерии. Каждому больному в течение 3 лет в

среднем было выполнено 3,4 измерения.

У больных, включенных в субисследование, САД

на ПА не различалось у пациентов, получавших «ста�

рый» и «новый» варианты терапии, однако ДАД на

ПА было высоко достоверно ниже у больных, лечив�

шихся амлодипином (таблица 3). Вследствие этого

ПАД у этих больных оказалось несколько выше, но

недостоверно. Несмотря на отсутствие различий в

уровне САД на ПА, САД и ПАД в аорте были высоко

достоверно ниже у больных, лечившихся амлоди�

пином и периндоприлом. 

Можно полагать, что феномен более выраженно�

го снижения АД в аорте на фоне применения

БКК+ИАПФ, чем комбинации �АБ+Д послужил в

исследовании ASCOT одной из основных причиной

более выраженного снижения числа смертельных ис�

ходов от сердечно�сосудистых заболеваний при мало

отличающейся степени снижения АД в ПА. Сочета�

ние атенолола и бендрофлуметиазида снижало ПАД в

ПА на > 0,9 мм рт.ст. (р=0,06), чем комбинация амло�

дипина и периндоприла, тогда как ПАД в аорте на 3

мм рт.ст. (p<0,001) больше снижалось при использо�

вании сочетания БКК+ИАПФ.

Результаты исследования ASCOT послужили од�

ной из причин горячей дискуссии о месте �АБ в ле�

чении АГ, точнее, причиной обсуждения стали ре�

зультаты, опубликованные в 2005�2006гг. мета�анали�

зов [11], предложений Британских рекомендаций по

АГ 2006 и в меньшей степени мета�анализа [12]. Бри�

танские рекомендации по АГ 2006 как и предшеству�

Таблица 2 
Прогностическая значимость, возможность оценки и затратность исследования

поражения сосудов при АГ (адаптировано из Рекомендаций по АГ ЕОАГ и ЕОК, 2007)

Прогностическая значимость Возможность оценки Затратность исследования

Каротидная ТИМ +++ +++ ++

Артериальная жесткость (СПВ) +++ + ++

Плече�лодыжечный индекс ++ ++ +

Определение наличия Са2+ в коронарных артериях + + ++++

Степень фиброзирования сердца и сосудов ? + ++

Маркеры циркулирующего коллагена ? + ++

ФЭ ++ + +++
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ющая версия 2004, разработаны на основе мета�ана�

лиза исследований по лечению АГ [13]. Если резуль�

таты любого мета�анализа являются всего лишь «ин�

формацией к размышлению», то положения Реко�

мендаций рассматриваются как «руководство к

действию». Поэтому к предложениям Британского

Руководства по диагностике и лечению АГ 2006г бы�

ло приковано столь пристальное внимание кардиоло�

гической общественности. 

Всего в мета�анализ, лежащий в основе этого до�

кумента, были включены 20 исследований, из них 7 с

применением �АБ: ASCOT – атенолол vs амлодипи�

на, ELSA (European Lacidipine Study on Atherosclerosis)

– атенолол vs лацидипина, HAPPHY (Heart Attack

Primary Prevention in Hypertension trial) – атено�

лол/метопролол vs бендрофлюметиазида/гидрохлор�

тиазида, INVEST (International Verapamil

SR/Trandolapril study) – атенолол+трандалаприл vs

верапамил+трандалаприл, LIFE – атенолол vs лозар�

тана, MRC (Medical Research Council study) – пропра�

нолол vs бендрофл юметиазида, MRC�O – атенолол vs

гидрохлортиазида+амилорида. Следует отдельно от�

метить, что все эти исследования вошли в другие ме�

та�анализы [11, 12], а также то, что в 6 из этих 7 иссле�

дований использовали атенолол, и только в одном

пропранолол. Основные итоги мета�анализа Брита�

нского Руководства по диагностике и лечению АГ

2006 представлены в таблице 4. 

Факты низкой эффективности �АБ в отноше�

нии предупреждения инсультов по сравнению с Д,

блокаторами рецепторов ангиотензина II (БРА) и

БКК, а также достоверно более высокая вероятность

развития новых случаев СД в сравнении с БРА и

БКК, послужили основанием для весьма категорич�

ных выводов Британских рекомендаций в отношении

назначения �АБ для лечения АГ. В частности, эти ре�

комендации предписывают более не рассматривать

�АБ как средства выбора для начала антигипертен�

зивной терапии, но предлагают считать �АБ как

средство выбора для лечения АГ у молодых (< 55 лет)

пациентов, особенно в следующих случаях:

– беременность;

– высокий уровень симпатической активности;

– при непереносимости или наличии противо�

показаний к назначению ИАПФ и БРА. 

В связи с категоричностью выводов Британских

рекомендаций и мета�анализа 2005 [11] с определен�

ным нетерпением ожидался выход в свет новой ре�

дакции Рекомендаций по диагностике и лечению АГ

ЕОАГ�ЕОК. Европейский документ в специальном

разделе «Исследования с �блокаторами» представил

свою позицию, имеющую обоснованный и взвешен�

ный характер по этому вопросу. В разделе указывает�

ся, что основным толчком к открытию дискуссии по

поводу эффективности �АБ при лечении АГ явились

результаты исследований LIFE и ASCOT, в которых

продемонстрировано преимущество БРА и БКК над

�АБ в плане предупреждения инсультов (соответ�

ственно LIFE и ASCOT) и смертности (ASCOT), а

также то, что эти исследования в значительной степе�

ни повлияли на результаты мета�анализа [11] и мета�

анализа в Британских рекомендациях 2006г. 

В Европейских рекомендациях совершенно спра�

ведливо подчеркивается, что результаты обоих мета�

анализов должны быть приняты к сведению, однако, с

учетом их критической оценки, поскольку исследова�

ния LIFE и ASCOT изначально были спланированы

для оценки эффективности комбинированной тера�

пии, поэтому абсолютное большинство больных в них

получало комбинацию �АБ с Д. Аналогичное сочета�

ние препаратов имело место у большой части больных

в исследовании ALLHAT и оно оказалось не хуже дру�

гих стратегий терапии в плане предупреждения ин�

сультов. В исследовании INVEST было показано, что

�АБ, как правило, в сочетании с тиазидным Д, по

своей эффективности предупреждать ССО сопостави�

мы с комбинацией недигидропиридинового БКК ве�

рапамила и ИАПФ трандалаприла.

Европейские рекомендации обращают внимание

на то, что согласно результатам мета�анализа [12] �

АБ в сравнении с плацебо все�таки достоверно сни�

Рис. 5 Результаты исследования ASCOT�CAFE: динамика ПАД

в аорте и ПА на фоне комбинированной терапии

БКК+ИАПФ и �АБ+тиазидный Д.

Таблица 4 
Сравнительная эффективность лечения АГ �АБ с другими классами антигипертензивных средств

(по результатам мета�анализа Британского Руководства по диагностике и лечению АГ 2006

Д (HAPPY, MRC, MRC�O) БРА (LIFE) БКК (ASCOT, ELSA, INVEST)

Смертность от всех причин +4% +11% +6%

ИМ +15% �5% +7%

Инсульты +27% +25% +23%

ХСН � +5% +4%

Новые случаи СД � +25% +29%

Примечание: ХСН – хроническая СН.
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жают вероятность развития инсультов, и это дает ос�

нование полагать, что хотя бы частично неуспех ком�

бинации �АБ с Д, наблюдаемый в исследовании

ASCOT, объясняется меньшей их антигипертензив�

ной эффективностью в сравнении с комбинацией

БКК и ИАПФ, главным образом касающейся уровня

АД в аорте. Отдельно подчеркивается, что на фоне ле�

чения АГ комбинацией �АБ с тиазидными Д устой�

чиво наблюдаются дисметаболические эффекты и

учащение развития новых случаев СД.

Окончательно позиция Европейского общества

по АГ и Европейского общества кардиологов в отно�

шении �АБ определена в разделе, касающемся лека�

рственной терапии АГ. В частности, там указано, что

в настоящее время существует пять основных классов

антигипертензивных средств – тиазидные Д, БКК,

ИАПФ, БРА и �АБ, которые должны использовать�

ся для начала лечения АГ в режиме моно� или комби�

нированной терапии. Там же отмечено, что �АБ,

особенно в комбинации с тиазидными Д, не следует

назначать больным с МС или при наличии высокого

риска развития СД. В качестве специальных клини�

ческих ситуаций, когда использование �АБ наибо�

лее предпочтительно указываются стенокардия, пе�

ренесенный ИМ, ХСН, тахиаритмия, глаукома и бе�

ременность. 

Выводы мета�анализов 2005 [11] и Британских

рекомендаций 2006, в значительной мере опираю�

щихся на итоги исследований LIFE и ASCOT, явля�

ются примером того, как излишне категоричные вы�

воды могут поставить под удар не только судьбу клас�

са антигипертензивных препаратов, но и саму прак�

тику лечения АГ. И только взвешенная и продуман�

ная позиция позволяет этого своевременно избежать.

Уже достаточно давно на практике для лечения АГ, в

т.ч. ассоциированной с ИБС, применяются новые �

АБ, такие как бисопролол, карведилол и небиволол.

Эти препараты в значительной степени лишены при�

сущих пропранололу и атенололу свойств негативно�

го влияния на углеводный обмен и жесткость сосудов.

Однако понятно, что доказательную базу для этих

препаратов придется еще достаточно долго создавать.

Таким образом, основными следствиями иссле�

дования ASCOT являются факты и доказательства то�

го, что:

– лечение АГ «новыми» антигипертензивными

препаратами (БКК и ИАПФ) более эффективно и в

метаболическом отношении более безопасно, чем ле�

чение «старыми» Д и �АБ (имеются в виду действи�

тельно старые �АБ);

– понятие «органопротекция сосудов» должно

предполагать торможение развития не только атеро�

склероза, но и снижение жесткости артерий;

– уменьшение  АД в аорте прогностически более

значимо, чем снижение АД в ПА, при этом снижение

САД и ПАД не для всех классов препаратов обознача�

ет столь же эффективное уменьшение АД в аорте;

– способность снижать жесткость артерий отно�

сится к важнейшим свойствам антигипертензивных

препаратов.

Основным уроком исследования ASCOT, наряду

с исследованием LIFE, также выступающего в каче�

стве наиболее значимого элемента мета�анализов [11]

и Британских рекомендаций 2006, является понима�

ние необходимости быть осторожным при формули�

ровании важных выводов. 
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Статья содержит обзор литературы по весьма важной проблеме – лечение артериальной гипертонии (АГ)

у больных сахарным диабетом 2 типа (СД�2). Известно, что АГ встречается в три раза чаще у пациентов

с СД�2, а сочетание этих патологий опасно и повышает риск поражения органов�мишеней (ПОМ). В ра�

боте дан анализ различных исследований, результаты которых объясняют причины дополнительного

увеличения риска ПОМ, и делается вывод, что контроль артериального давления является важным ас�

пектом в лечении больных СД�2. Обсуждаются вопросы о важности метаболических эффектов различ�

ных антигипертензивных средств в плане долгосрочного сердечно�сосудистого прогноза.

Ключевые слова: артериальная гипертония, сахарный диабет 2 типа, контроль артериального давления,

метаболические эффекты.

The authors present literature review on the important clinical issue – arterial hypertension (AH) management in

patients with Type 2 diabetes mellitus (DM�2). In DM�2 individuals, AH prevalence triples, and dangerous com�

bination of AH and DM�2 substantially increases target organ damage (TOD) risk. Analyzing various studies on

causes of additional TOD risk increase, the authors conclude that blood pressure control is most important in DM�

2 treatment. Clinical importance of antihypertensive agents’ metabolic effects in regard to long�term cardiovascu�

lar prognosis is discussed.

Key words: Arterial hypertension, Type 2 diabetes mellitus, blood pressure control, metabolic effects.
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В последние годы распространенность сахарно�

го диабета 2 типа (СД�2) существенно увеличилась.

Эта тенденция отмечается как в развитых, так и в

развивающихся странах мира. К 2030г следует ожи�

дать, по меньшей мере, удвоения числа больных СД

[1]. Вместе с тем, артериальная гипертония (АГ) в 3

раза чаще встречается у больных СД�2, чем у лиц без

СД [2,3]. Важно отметить, что ожирение, пожилой

возраст и развивающаяся почечная патология увели�

чивают частоту развития АГ у пациентов с СД [4].

При этом, как свидетельствуют эпидемиологические

исследования, данное сочетание встречается весьма

часто [5]. По данным обследования национальной

представительной выборки в России насчитывается,

по меньшей мере, 2,5 млн. больных АГ и СД (рису�

нок 1). Известно, что при повышении систолическо�

го артериального давления (САД) на 1 мм рт.ст. веро�

ятность наличия СД возрастает на 1%.

Хорошо известно, что сочетание АГ и СД весьма

опасно и приводит к угрожающим последствиям, су�

щественно повышая риск поражения почек, развития

инсульта, ишемической болезни сердца (ИБС), зас�

тойной сердечной недостаточности (СН), атероскле�

роза периферических артерий, а также риск сердеч�

но�сосудистой смертности. Как показали исследова�

ния MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)

[6,7] и PROCAM (PROspective Cardiovascular Munster

Study) [8], у больных СД АГ увеличивает риск сердеч�

но�сосудистых заболеваний (ССЗ) в большей степе�

ни, чем у лиц без нарушений углеводного обмена. 

Это дополнительное увеличение риска можно

объяснить целым рядом причин, в частности, пов�
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реждающим действием повышенного АД на сосудис�

тую стенку, что способствует прогрессированию эн�

дотелиальной дисфункции (ЭД) [9], а также макро� и

микроангиопатии и, в частности, развитию порочно�

го круга «АГ�нефропатия». Микроальбуминурия

(МАУ) выступает в качестве не только раннего марке�

ра почечного поражения [10], но и индикатора повы�

шенного сердечно�сосудистого риска [11�13]. Увели�

чивается риск гипертрофии миокарда, его ишемии и

СН [14]. 

Согласно эпидемиологическим данным, риск

сердечно�сосудистых событий и смертности в об�

щей популяции начинает повышаться при АД >

115/75 мм рт.ст. и удваивается при повышении САД

и диастолического АД (ДАД) на каждые 20 и 10 мм

рт.ст., соответственно [15]. 

В исследовании НОТ (Hypertension Optimal

Treatment) post hoc�анализ данных пациентов с СД

продемонстрировал достоверное снижение часто�

ты основных сердечно�сосудистых эпизодов при

низком целевом уровне ДАД. В группе с целевым

ДАД 80 мм рт.ст. риск основных сердечно�сосу�

дистых событий был вдвое ниже, чем в группе с

целевым ДАД 90 мм рт.ст. [16]. Аналогично, ис�

следование UKPDS (United Kingdom Prospective

Diabetes Study), продемонстрировало, что интен�

сивная антигипертензивная терапия в течение 8

лет ассоциировалась со снижением частоты сер�

дечно�сосудистых осложнений (ССО) у больных

СД [17]. Различные проявления ССЗ, включая ин�

сульт и почечную патологию, встречались досто�

верно реже (на 32%) у пациентов, рандомизиро�

ванных в группу агрессивного контроля АД, по

сравнению с участниками из группы менее жест�

кого контроля. Это исследование впервые отмети�

ло достоверное снижение МАУ и ретинопатии при

жестком контроле АД. Риск ранней нефропатии

снизился на 29%, а риск микрососудистых ослож�

нений – на 37%. В продолжающемся исследова�

нии ACCORD (Action to Control CardiOvascular

Risk in Diabetes) предполагается сравнить эффек�

тивность снижения САД до уровней <120 и <140

мм рт.ст. [18].

Согласно современным рекомендациям, целе�

вые уровни АД у больных СД (<130/80 мм рт.ст.)

должны быть ниже, чем у лиц без СД (<140/90 мм

рт.ст.). У больных с диабетической нефропатией сле�

дует стремиться к более низким цифрам АД, при ус�

ловии хорошей переносимости [19�22].

Таким образом, многие исследователи высказы�

вают мнение, что контроль АД является наиболее

важным аспектом лечения больных СД. К сожале�

нию, по данным многочисленных регистров и клини�

ческих работ, у большинства пациентов с СД целевые

уровни АД так и не достигнуты [23,24]. В частности,

по результатам Российского исследования АРГУС

(Улучшение выявления, оценки и лечения АРтери�

альной Гипертонии У пациентов Старше 55 лет),

контроль АД у пожилых больных АГ и СД в реальной

практике не превышал 0,8% [25].

В связи с этим, задача дальнейшего повышения

эффективности антигипертензивной терапии у боль�

ных СД остается весьма актуальной.

Закономерно возникает вопрос – какая группа

препаратов наиболее эффективна у таких пациентов?

В ряде крупных, плацебо�контролируемых, клини�

ческих испытаний, с достаточным размером подг�

рупп больных СД, было убедительно продемонстри�

ровано снижение риска сердечно�сосудистых собы�

тий у лиц в группе активной терапии, по сравнению с

плацебо. Это отмечалось для всех изучавшихся клас�

сов антигипертензивных препаратов: диуретиков (Д),

�адреноблокаторов ( �АБ), антагонистов кальция

(АК), ингибиторов ангиотензин�превращающего

фермента (ИАПФ), блокаторов рецепторов ангио�

тензина II (БРА) [26�32].

В последнее время проводят клинические испы�

тания и мета�анализы, в которых различные классы

антигипертензивных средств сравнивают друг с дру�

гом напрямую. Наиболее убедительные доказатель�

ства эффективности получены для препаратов, бло�

кирующих ренин�ангиотензин�альдостероновую

систему (РААС), особенно при лечении АГ у больных

СД�2 с максимально высоким риском ССЗ [33�35].

Продемонстрировано преимущество ИАПФ перед

АК в отношении профилактики и замедления прог�

рессирования МАУ при АГ и СД [36].

Многие клинические исследования ИАПФ и

БРА свидетельствуют о положительном эффекте,

не ограничивающемся антигипертензивным

действием, в отношении профилактики и замедле�

ния прогрессирования диабетической нефропатии

[32,37,38]. В мета�анализе показано, что ИАПФ и

БРА оказывают положительное влияние, замедляя

прогрессирование МАУ и диабетической нефропа�

тии [39]. Однако достоверное снижение смертнос�

ти от всех причин отмечалось только при исполь�

зовании ИАПФ (таблица 1).

Продолжает активно обсуждаться вопрос о важ�

ности метаболических эффектов различных антиги�

пертензивных средств в отношении долгосрочного

сердечно�сосудистого прогноза. Известно, что прием

Д и �АБ ассоциируется с повышением риска разви�

тия СД�2, по сравнению с приемом АК и ингибито�

ров РААС [40, 41]. ИАПФ могут предотвращать новые

случаи СД за счет прямого торможения РААС [42�44].

В недавно представленный мета�анализ, сравни�

вающий частоту развития СД при приеме различных

классов антигипертензивных препаратов, вошли 22

клинических испытания, в которых приняли участие

143153 пациентов [45]. По сравнению с Д, минималь�

ным риск развития СД был отмечен для БРА и ИАПФ

(таблица 2). Различия между ИАПФ и БРА были ста�

тистически незначимы.

В недавно завершившемся исследовании

DREAM (Diabetes Reduction Assessment of Ramipril
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and Rosiglitazon Medications) рамиприл в максималь�

ной дозе 15 мг/сут., в отличие от PPAR�агониста ро�

зиглитазона, достоверно не уменьшал частоту новых

случаев СД и смертность у пациентов без СCЗ, но с

гипергликемией натощак или нарушенной толерант�

ностью к глюкозе [46].

До сих пор неясно, обладают ли �АБ и/или Д у

пациентов с уже диагностированным СД�2 клиничес�

ки значимыми побочными эффектами, включая по�

вышение риска сердечно�сосудистых событий.

В исследовании ALLHAT (Anti�hypertensive and

Lipid�Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)

исходы были аналогичными в подгруппах пациентов,

принимавших Д, ИАПФ или АК [47]. В исследовании

ASCOT (Anglo�Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)

лечение комбинацией �АБ атенолола и тиазидного Д

не снижало центральное АД в той же степени, что

комбинированная терапия АК амлодипином и

ИАПФ периндоприлом [48], что может объяснять ос�

лабление кардиопротективного эффекта комбинации

�АБ и тиазидных Д.

Таким образом, хотя препаратов с отрицатель�

ным метаболическим профилем (особенно сочетания

тиазидных Д и �АБ) следует избегать как терапии

первого ряда при лечении пациентов с АГ и метабо�

лическими нарушениями, задача эффективного сни�

жения АД представляется более важной, чем риск

незначительных метаболических расстройств у лиц с

уже имеющимся СД [21,49].

Независимо от характера начальной терапии,

большинству пациентов с СД и АГ требуется назначе�

ние нескольких препаратов для контроля АД. Комби�

нированная терапия, как правило, должна включать

ингибитор РААС (ИАПФ либо БРА), а также тиазид�

ный/тиазидоподобный Д в малой дозе. Вызываемое Д

повышение ренина плазмы нивелируется ИАПФ, чьи

эффекты, в свою очередь, усиливаются воздействием

Д [50]. В качестве примера можно привести результа�

ты исследования PREMIER (PREterax in albuMInuria

rEgRession), в котором сравнивали действие перин�

доприла (2�4 мг)/индапамида (0,625�1,25 мг) с эна�

лаприлом у больных АГ, СД и МАУ [51]. Исследова�

ние показало, что на фоне большего снижения АД в

группе больных, лечившихся комбинацией «перин�

доприл/индапамид», более существенно уменьша�

лась частота МАУ (рисунок 2). Процент больных без

сосудистых катастроф был достоверно выше в группе

Нолипрела® (рисунок 3). 

АК и �АБ, эффективно снижающие АД, могут

рассматриваться в качестве дополнительной терапии

у лиц, уже принимающих ингибиторы РААС [22,52]. 

Помимо изменения образа жизни, подавляющее

большинство больных СД и АГ нуждается в одновре�

менном контроле углеводного обмена и АД (достиже�

ние целевых уровней гликированного гемоглобина

<7,0% и АД < 130/80 мм рт.ст.), направленном на про�

филактику и лечение макро� и микрососудистых по�

ражений. Cочетание антигипертензивных и сахарос�

нижающих средств способно максимально эффек�

тивно снизить сердечно�сосудистый риск у данной

группы пациентов. 

На вопрос, как влияет на макро� и микрососу�

дистые осложнения (комбинированная конечная

точка) при СД комбинированная терапия периндоп�

рилом/индапамидом и гликлазидом MR, поможет от�

ветить недавно завершившееся исследование

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease:

PreterAx and DiamicroN MR Controlled Evaluation). Его

результаты будут представлены в сентябре 2007г, на

очередном конгрессе Европейского научного обще�

Таблица 1
Влияние ИАПФ и БРА на различные исходы у больных диабетической нефропатией

Конечные точки ИАПФ БРА

ОР 95% ДИ ОР 95%ДИ

Прогрессирование МАУ 0,45 0,28�:0,71 0,49 0,32�:0,75

Прогрессирование нарушений функции почек 0,64 0,40�:1,03 0,78 0,67�:0,91

Общая смертность 0,79 0,63�:0,99 0,99 0,85�:1,17

Примечание: ОР – относительный риск, 95%ДИ – 95% доверительный интервал.

Примечание: Российская национальная выборка: на каждый мм

САД риск наличия СД возрастает на 1%.

Рис. 1   Распространенность СД в зависимости от уровня САД.

Таблица 2 
Влияние различных классов антигипертензивных

препаратов на развитие новых случаев СД (мета�

анализ 22 клинических исследований)

Класс препаратов ОР 95% ДИ

ИАПФ 0,57 0,46 �: 0,72

БРА 0,67 0,56 �: 0,80

АК 0,75 0,62 �: 0,90

Плацебо 0,77 0,63 �: 0,94

�АБ 0,90 0,75 �: 1,09

Примечание: ОР – относительный риск, ДИ – доверительный

интервал.
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Combined antihypertensive medications
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Артериальная гипертония (АГ) относится к одним из самых распространенных заболеваний. Несмотря

на значительные успехи в изучении патогенеза АГ, результаты лечения больных остаются весьма удовлет�

ворительными. Во многом это связано с низкой приверженностью больных длительной терапии антиги�

пертензивными препаратами (АГП). В настоящее время приоритет при лечении АГ отдается комбини�

рованной терапии несколькими АГП. Перспективным направлением является использование комбини�

рованных АГП с фиксированными дозами компонентов, входящих в их состав. В обзоре анализируются

исследования, посвященные изучению эффективности наиболее распространенных в России комбини�

рованных АГП.

Ключевые слова: артериальная гипертония, антигипертензивная терапия, комбинированные антигипер�

тензивные препараты.

Arterial hypertension (AH) is one of the most prevalent diseases. Despite impressive progress in studying AH

pathogenesis, treatment results should still be improved. It is mostly explained by poor therapy compliance in

patients taking antihypertensive agents (AHA). At present, combined treatment is a priority in AH management.

Fixed�dose AHA combination use is a promising approach. The authors analyze the studies on effectiveness of

combined AHA, most prevalent in Russia.

Key words: Arterial hypertension, antihypertensive therapy, combined antihypertensive agents.
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В настоящее время во всем мире артериальная

гипертония (АГ) продолжает оставаться одним из са�

мых распространенных заболеваний. Проведенное в

2001�2002 гг. эпидемиологическое исследование в ев�

ропейской части России ЭПОХА (ЭПидемиологи�

ческое Обследование больныХ в Европейской чАсти

России) продемонстрировало, что распространен�

ность АГ в этом регионе страны составила 39,7%, при

этом АГ I степени (ст.) отмечена у 49,2% больных, II

ст. – 29,4% и III ст. – 14,1%. Эффективно лечились

только 7,3% больных АГ, и это не зависило от возрас�

та. Постоянно антигипертензивные препараты (АГП)

принимают не более 2,7% больных [1]. 

В последние десятилетия в России неуклонно

продолжается рост смертности от ишемической бо�

лезни сердца (ИБС) и мозговых инсультов (МИ), ко�

торые являются основными осложнениями АГ. Среди

мужчин 45�74 лет 87,5% случаев смертей от сердечно�

сосудистых заболеваний (ССЗ) приходится на ИБС и

МИ, что в структуре общей смертности составляет

40,8%; у женщин того же возраста показатели равны

85% и 45,4% соответственно [2].

Несмотря на то, что во многих индустриальных

странах мира существуют национальные программы

по профилактике и лечению АГ, неблагоприятная

статистика прослеживается и у них. Эффективна ан�

тигипертензивная терапия (АГТ) только у 27% боль�

ных АГ в США, 24% – во Франции, 22% – в Канаде,

9% – в Италии, 8% – в Египте, 6% – в Великобрита�

нии, 3% – в Китае и 2% – в Польше [3].

Основной целью лечения больных АГ является

максимальное снижение риска развития сердечно�

сосудистых осложнений (ССО) и смерти от них. Це�

левым уровнем при АГ в настоящее время считают

артериальное давление (АД) < 140/90 мм рт.ст.; при

сочетании АГ с сахарным диабетом (СД) АД рекомен�
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дуется снижать < 130/80 мм рт.ст. [4,5]. Не вызывает

сомнений, что эффективность АГТ должна оцени�

ваться не только по достижению целевого уровня АД,

но и включать динамику состояния органов�мише�

ней, функционального состояния тромбоцитов и эн�

дотелия, а также метаболических составляющих.

В настоящее время в дебюте терапии АГ реко�

мендуется использовать одну из двух стратегий: мо�

нотерапию одним из классов АГП или комбиниро�

ванную терапию двумя и более АГП разных классов. 

Многочисленные, рандомизированные и попу�

ляционные, клинические исследования убедительно

показали, что нормализация АД при лечении в режи�

ме монотерапии достигается лишь в 9�30% случаев.

Российские исследования последних лет: АРГУС

(Улучшение выявления, оценки и лечения АРтери�

альной Гипертонии У пациентов Старше 55 лет),

КВАДРИГА (КВАДРоприл И Гипертония Артериаль�

ная), ФАГОТ (Фармакоэкономическая оценка ис�

пользования ИАПФ (моноприла) в амбулаторном ле�

чении больных Артериальной Гипертонией Ослож�

ненного Течения), РОСА (Российское исследование

Оптимального Снижения Артериального давления),

ЭПИГРАФ (Эналаприл Плюс Индапамид в лечении

артериальной Гипертонии: оценка эффективности и

безопасности РАцианальной Фармакотерапии ком�

бинированием препаратов), в которых изучалась эф�

фективность АГП в амбулаторных условиях, проде�

монстрировали приблизительно одинаковую актив�

ность различных классов АГП при лечении в режиме

монотерапии. АД снижалось по сравнению с плацебо

на 11/6 мм рт.ст. у больных АГ I�II ст. Использование

двух АГП позволяет увеличить эффективность лече�

ния до 70�90% [6]. В исследованиях SHEP (Systolic

Hypertension in the Elderly Program) больных, достиг�

ших целевого уровня АД на фоне АГТ было 45%,

MAPHY (Metoprolol Atherosclerosis Prevention in

Hypertensives study) – 48,5%, ALLHAT

((Antihypertensive and Lipid�Lowering treatment to pre�

vent Heart Attack Trial) – 62%, STOP�Hypertension

(Swedish Trial in Patients with Hypertension) – 66%,

INVEST (International Verapamil SR/Trandolapril study)

– 80%, LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduc�

tion in hypertension) – 92%.

Монотерапия АГП, как правило, направлена

лишь на один из патофизиологических механизмов

повышения АД. Вместе с тем, в формировании АГ

принимают участие несколько систем и механизмов.

К ним относят: несоответствие сердечного выброса и

общего периферического сосудистого сопротивле�

ния; нарушение водно�электролитного обмена, в

первую очередь воды и натрия; симпатическую нерв�

ную систему и ренин�ангиотензин�альдостероновую

систему (РААС) [7]. Роль каждого конкретного пато�

физиологического механизма у больных различна.

Отсутствуют достоверные критерии для патогенети�

ческого лечения АГ, что и объясняет низкую частоту

реакции на лечение одним АГП. В большинстве слу�

чаев эффективной терапии в начале лечения через 3�

4 месяца включаются контррегулирующие механиз�

мы, приводящие к развитию синдрома «ускользания

эффекта», что вновь способствует повышению АД и

требует изменения терапевтической тактики: повы�

шение дозы используемого препарата или переход на

комбинированную терапию двумя и более АГП. 

В ряде исследований установлено, что в 50% слу�

чаев при лечении в режиме монотерапии удается по�

лучить оптимальный результат при использовании

минимальных доз АГП. Увеличение дозы препарата у

больных, не реагирующих на терапию минимальны�

ми дозами, привело к положительному результату

только в 20% случаев, а при использовании макси�

мальных доз целевой уровень АД достигали 35% этих

больных. Это позволяет сделать вывод, что увеличе�

ние дозы препарата при назначении монотерапии

позволяет получить очень небольшой дополнитель�

ный антигипертензивный эффект [8,9]. 

В англоязычной литературе под термином

комплайенс (compliance) подразумевают привер�

женность больных назначенному лечению. На

комплайенс оказывают влияние различные факто�

ры, среди которых наибольшее значение имеют

когнитивные, социальные и поведенческие, а так�

же аспекты, связанные непосредственно с лечени�

ем, в т.ч. сложность схем и количество одновре�

менно принимаемых лекарственных препаратов, а

также наличие и выраженность побочных эффек�

тов. Анализ комплаентности больных показал, что

в среднем она составляет 76% (колебания в диапа�

зоне 53%�85% в 13 клинических исследованиях)

[10].

Наиболее высокая комплаентность отмечается у

лиц > 60 лет, принимающих не более 2 таблеток

(табл.) в сут. Среди больных АГ с неадекватным конт�

ролем АД лишь 35% принимают по 1 табл. в сут., но

при приеме уже 2 табл. их количество возрастает до

65% [11]. По мнению 73% опрошенных больных их

приверженность лечению может улучшиться, если

принимаемые ими препараты для контроля АД будут

объединены в одну табл. [12].

Учитывая малую эффективность монотерапии

при лечении большинства больных АГ, современной

тенденцией становится раннее назначение комбини�

рованной терапии двумя и более АГП. Обоснования

для такого подхода следующие:

• препараты, входящие в антигипертензивную

комбинацию влияют на разные патофизиоло�

гические звенья повышения АД и прогресси�

рования АГ;

• нейтрализуются контррегулирующие механиз�

мы, направленные на повышение АД;

• уменьшаются побочные эффекты от действия

используемых АГП, т.к. они применяются в

меньших дозах, чем при монотерапии;

• ускоряется процесс подбора оптимальных доз

и режима приема АГП.
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В настоящее время в клинической практике

придерживаются 2 способов назначения комби�

нированной АГТ. В большинстве случаев исполь�

зуют последовательное применение АГП с посте�

пенным подбором оптимальных доз препаратов,

входящих в комбинацию. После достижения целе�

вого уровня АД эти дозы препаратов используют�

ся для длительной поддерживающей терапии. При

втором способе применяют фиксированные ком�

бинированные препараты. Большинство таких

препаратов имеют в своем составе компоненты,

позволяющие по своему фармакокинетическому

профилю использовать их 1 раз в сут., что увеличи�

вает приверженность больных лечению. Фиксиро�

ванные комбинированные препараты удобны для

приема больным; снижается риск использования

нерациональных комбинаций; в них дозы актив�

ных веществ подобраны так, что обеспечивают

максимальную эффективность лечения. Однако у

фиксированных комбинаций имеются недостат�

ки, среди которых следует выделить трудности в

определении причин развития побочных эффек�

тов от проводимого лечения, а также отсутствие

уверенности в эффективности всех компонентов,

входящих в состав лекарственного средства. 

При использовании комбинаций АГП, с точки

зрения количественных параметров можно получить

различные результаты: сенситизацию (0 + 1 = 1,5), ад�

дитивное действие (1 + 1 = 1,75), суммирование

действия (1 + 1 = 2), потенцирование действия (1 + 1

= 3).

Требования к эффективным и безопасным ком�

бинациям двух АГП:

• механизмы действия используемых препара�

тов должны быть различны и взаимодополняе�

мы;

• антигипертензивная эффективность должна

быть выше, чем у отдельных препаратов, вхо�

дящих в комбинацию (аддитивный эффект

или выше);

• максимальное сочетание органопротективно�

го действия;

• минимизация гемодинамических и гумораль�

ных негативных влияний;

• минимизация побочных эффектов.

Последней тенденцией в лечении фиксирован�

ными комбинациями является применение низкодо�

зовых препаратов, имеющих ряд преимуществ, среди

которых следует отметить уменьшение стоимости ле�

чения и частоты развития побочных эффектов. По�

добная тактика по рекомендациям JNC VII (7�го док�

лада Объединенного национального комитета экс�

пертов по артериальной гипертонии) и ВОЗ/МОГ

(Всемирной организации здравоохранения/Между�

народного общества гипертонии) одобрена в качестве

первой линии терапии АГ [4,13].

Далее коснемся преимуществ и некоторых огра�

ничений в использовании наиболее широко распро�

страненных в России фиксированных комбинаций

АГП.

Ингибитор ангиотензин�превращающего фермента
(ИАПФ) + диуретик (Д). Назначение этой комбина�

ции АГП обеспечивает воздействие на два патофизи�

ологических механизма АГ: водно�электролитный об�

мен и РААС. Д активизируют РААС, тогда как ИАПФ

обладают прямо противоположным действием.

ИАПФ предупреждают гипокалиемию и гиперурике�

мию, развивающиеся на фоне лечения Д. Такая ком�

бинация АГП позволяет уменьшить развитие побоч�

ных эффектов и расширить круг больных, реагирую�

щих на АГТ (низко�, нормо� и высокорениновые АГ). 

В России наибольшее распространение получи�

ли следующие фиксированные, антигипертензивные

комбинации: Капозид®, Ко�ренитек®, Энап®�Н,

Энап®�НL, Нолипрел®, Нолипрел®�форте. Наибо�

лее изучены свойства двух последних препаратов. 

Нолипрел® (периндоприл 2 мг + индапамид

0,625 мг) производства Лаборатории СЕРВЬЕ, Фран�

ция, представляет собой первый низкодозовый АГП в

фиксированной форме. Фармакокинетические про�

фили периндоприла и индапамида не изменяются в

Нолипреле®, сохраняя активность препарата в тече�

ние 24 часов. В многочисленных исследованиях была

продемонстрирована более выраженная антигипер�

тензивная активность по сравнению с монотерапией,

например, атенололом или лозартаном, ирбесарта�

ном. Нормализация диастолического АД (ДАД) была

достигнута в 64,8% случаев, а систолическое АД

(САД) снизилось на 21,8 мм рт.ст. через 6 недель лече�

ния [14]. Следует отметить, что у пациентов, у кото�

рых целевое АД сохранялось в течение года, в 68%

случаев нормализация АД произошла в течение пер�

вого месяца лечения, а у 79,8% достигнутый уровень

АД сохранялся при всех визитах к врачу [15]. Отмече�

на высокая антигипертензивная эффективность пре�

парата у больных с хронической почечной недоста�

точностью. После 12 недель лечения САД снизилось

на 23,9 мм рт.ст., а ДАД – на 15 мм рт.ст. в положении

лежа; на терапию отреагировали 80,8% больных, а це�

левой уровень АД был достигнут в 65,4% случаев [16].

Высокая активность и безопасность Нолипрела® бы�

ла отмечена у больных > 60 лет. САД после 3 месяцев

лечения снизилось на 29,5 мм рт.ст., ДАД – на 18,7 мм

рт.ст. в положении лежа; на терапию ответили 92%

больных, а в 80% случаев нормализовалось АД, гипо�

калиемия имела место только у 1 больного [17]. Пере�

носимость Нолипрела® при длительном лечении со�

поставима с плацебо, а также лозартана [18]. 

Ряд исследований был посвящен изучению вли�

яния Нолипрела® на органы�мишени. В параллель�

ном, двойном слепом, рандомизированном исследо�

вании продолжительностью 12 месяцев продемон�

стрировано преимущество Нолипрела® перед атено�

лолом в отношении уменьшения гипертрофии мио�

карда левого желудочка (ГЛЖ). Масса миокарда

(ММ) при лечении атенололом в дозе 50 мг/сут.
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уменьшилась на 4,2 г, в то время как при лечении Но�

липрелом® – на 16,3 г. В данном исследовании отме�

чена способность Нолипрела® значительно умень�

шать жесткость стенок крупных артерий, а также

улучшать состояние микроциркуляторного русла

(МЦР) [19]. Одним из механизмов улучшения МЦ

Нолипрелом® является восстановление исходных

свойств капилляров и артериол. Препарат уменьшает

толщину стенки артериол и увеличивает их внутрен�

ний диаметр, улучшая соотношение медиа/просвет

[20]. Нолипрел® был более эффективен по влиянию

на параметры МЦ, чем отдельно его составляющие

компоненты [21]. В исследовании PICXEL

(Perindopril Indapamide combination in Controlled study

Versus Enalapril) также продемонстрировано преиму�

щество Нолипрела® перед эналаприлом в отноше�

нии регресса ГЛЖ [22]. В других работах установлена

способность Нолипрела® уменьшать протеинурию,

т.е. нефропротективный эффект препарата [23,24]. В

экспериментальных работах на крысах показана спо�

собность Нолипрела® восстанавливать баланс между

факторами вазоконстрикции и вазорелаксации [22].

Положительные эффекты Нолипрела® в отно�

шении влияния на МЦ были отмечены отечествен�

ными исследователями. Периферическая МЦ изуча�

лась с помощью лазерной допплеровской флоумет�

рии. Установлено, что наряду со снижением АД про�

исходит сокращение гиперперфузии сосудов и умень�

шаются застойно�стазические явления в МЦР [25].

В тех случаях, когда эффект Нолипрела® недос�

таточен, используют Нолипрел®�форте, состоящего

из 4 мг периндоприла и 1,25 мг индапамида.

Представляет определенный интерес сравни�

тельное исследование эффективности этого препа�

рата с другой фиксированной комбинацией АГП –

Капозидом® (50 мг каптоприла и 25 мг гидрохлор�

тиазида – Гх) производства компании «БРИСТОЛ

МАЙЕРС СКВИББ, США. В течение 6 месяцев 2

группы по 25 больных АГ принимали один из

представленных препаратов. К концу исследова�

ния целевой уровень АД был достигнут у 76% боль�

ных, лечившихся Нолипрелом®�форте и у 70%

больных, принимавших Капозид®. САД снизи�

лось на 9,4% и 10,1%, а ДАД – на 10,6% и 8,8% со�

ответственно. Нолипрел®�форте достоверно пре�

восходил Капозид® по степени снижения показа�

телей ГЛЖ и соотношения толщины интима/ме�

диа сонных артерий. Оба препарата показали в це�

лом свою метаболическую нейтральность, но лече�

ние Капозидом® сопровождалось достоверным

ростом уровня мочевой кислоты на 39,6% [26]. 

За последние годы появилось несколько джене�

риков, содержащих такие же или похожие комбина�

ции АГП, как и оригинальные препараты. Большим

достоинством дженериков для российского фарма�

цевтического рынка является их меньшая стоимость

по сравнению с оригинальным препаратом и, как

следствие этого, большая доступность для населения.

Примером такого препарата является Рениприл ГТ

(эналаприл + Гх) (Фармстандарт, Россия), который

по своему составу схож с Ко�ренитеком® (МSD,

США). Исследование проводили в течение 6 недель.

Начальная доза Рениприла ГТ составляла 10/12,5

мг/сут., а Ко�ренитека® – 10/6,25 мг/сут. При необ�

ходимости доза удваивалась, а в случаях, когда не был

достигнут целевой уровень АД, добавляли атенолол в

дозе 25 мг/сут. Через 6 недель САД в группе прини�

мавших Рениприл ГТ снизилось на 21,8 мм рт.ст.,

ДАД – на 10,8 мм рт.ст. В группе больных, лечивших�

ся Ко�ренитеком®, АД снизилось на 23,8 и 13,5 мм

рт.ст., соответственно. Целевой уровень АД через 6

недель лечения достигли 74% больных из группы Ре�

ниприла ГТ и 64% из группы Ко�ренитека®. Ренип�

рил ГТ несколько чаще, чем оригинальный препарат

вызывал побочные эффекты, которые, однако, не но�

сили серьезного характера и были слабо или умерен�

но выраженными [27]. 

Эффективность Ко�ренитека® продемонстри�

рована в другом исследовании [28]. На фоне 16�не�

дельного лечения целевой уровень АД был достигнут

у 77% больных по САД и 69% по ДАД, а по обоим по�

казателям – у 61% больных. Независимо от степени

снижения АД уменьшилась экскреция альбумина с

мочой, т.е. препарат обладал самостоятельным неф�

ропротективным эффектом [28].

Блокатор рецепторов к ангиотензину II (БАР) + Д.
Эффективность БАР отмечена в ряде крупных иссле�

дований: ELITE I�II (Evaluation of Losartan In The

Elderly), LIFE, RAAS (Randomized Angiotensin receptor

antagonist�ACE ingibitor Study), VALUE Valsartan

Antihypertensive Long�term Use Evaluation). Препараты

класса БАР (сартаны) наиболее селективно и

одновременно полно предотвращают вмешательство

РААС в сосудистые, тканевые и клеточные реакции.

При этом БАР не только снижают АД, но и обладают

выраженным органопротективным действием. Эф�

фекты взаимодействия Д с БАР аналогичны таковым

с ИАПФ.

В России наиболее часто используются фикси�

рованные комбинации, в состав которых входит ло�

зартан калия: Гизаар® (лозартан калия 50 мг + гид�

рохлортиазид 12,5 мг) производства МЕРК ШАРП и

ДОУМ ИДЕА, Инк. Швейцария; Лозап® Плюс (ло�

зартан калия 50 мг + Гх 12,5 мг) производства ЗЕН�

ТИВА, Чешская Республика. Клинических работ,

посвященных изучению эффективности этой комби�

нации в настоящее время проведено немного. На фо�

не лечения Гизааром® нормализация САД регистри�

ровалась в 75% и ДАД – в 65% случаев при «офисном»

измерении, причем у больных с I ст. чаще, чем со II ст.

АГ, а индекс ММЛЖ снизился на 11,5%. Уменьшение

степени выраженности ГЛЖ не было связано с эф�

фективностью АГТ [29]. 

Была отмечена эффективность Гизаара® в плане

снижения АД (в большей степени ДАД), уменьшения

вариабельности (Вар) АД и улучшения показателей
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МЦ, но не выявлено его преимущество перед лозар�

таном. Влияние на циркадный ритм АД отсутствова�

ло [30]. При изучении дженерика Лозапа® Плюс наб�

людалась нормализация циркадного ритма АД в 94%

случаев в процессе 12�недельного лечения. Терапия

этим препаратом привела к достоверному уменьше�

нию таких показателей как САД, ДАД, Вар АД, ско�

рость утреннего повышения САД и ДАД, альбумину�

рии [31].

Антагонист кальция (АК) + �адреноблокатор
( �АБ). Такая комбинация АГП является одной из

самых эффективных с точки зрения гемодинами�

ческого и метаболического взаимодействия [6].

Наиболее изученным препаратом является Логи�

макс® производства АСТРАЗЕНЕКА, Великобри�

тания, в состав которого входят фелодипин по 5 мг

или 10 мг и метопролол по 50 или 100 мг. При срав�

нительном исследовании эффективности препа�

рата с его отдельными компонентами было уста�

новлено, что Логимакс® снижал ДАД через 12 не�

дель < 90 мм рт.ст. или на 10 мм рт.ст. от исходного

уровня у 90% больных, в то время как фелодипин

в режиме монотерапи у 71%, а метопролол – толь�

ко у 64% больных [32]. 

В другой работе [33] эффект был получен через

10 недель лечения у 93,4% больных. При этом сни�

жение Вар АД наблюдалось только у больных с ис�

ходным повышенным показателем. Лечение Логи�

максом® не сопровождается изменением суточного

профиля АД, он метаболически нейтрален и хорошо

переносится [33,34]. Побочные эффекты встречают�

ся значительно реже, чем при назначении фелоди�

пина и метопролола в режиме монотерапии, и про�

являются большей частью в первые 3�6 месяцев ле�

чения с последующим уменьшением [35].

ИАПФ + АК
Эффект данной комбинации АГП связан с арте�

риолодилатирующим действием АК и эффективным

воздействием на РААС со стороны ИАПФ. В комби�

нации препараты данных классов дополняют и по�

тенцируют клинические эффекты друг друга при од�

новременном уменьшении числа побочных эффек�

тов. Наиболее часто в нашей стране используют пре�

парат Тарка производства фирмы ЭББОТ, США, в

состав которого входят ИАПФ трандолаприл 2 мг и

АК верапамил�SR 180 мг. 

Тарка снижает АД в значительно большей сте�

пени, чем его компоненты. После 12 недель тера�

пии ДАД снизилось на 13,2 мм рт.ст., в то время

как на фоне трандалаприла на 10,9 мм рт.ст., а ве�

рапамила�SR только на 9,6 мм рт.ст. [36]. В иссле�

довании EDICTA (Estudio en Diabetes de Control de

Tension Arterial) с участием 715 больных СД 2 типа

(СД�2) с АГ, которую не удавалось контролировать

с помощью монотерапии. Через 8 недель лечения

ДАД снизилось на фоне лечения Таркой на 5,7 мм

рт.ст., в то время как при монотерапии АГП сни�

жение ДАД составило 2,7 мм рт.ст. [37]. По сравне�

нию с другими комбинациями АГП (атенолол 100

мг + хлорталидон 25 мг и лизиноприл 20 мг + Гх

12,5 мг) Тарка продемонстрировал сопоставимую

эффективность – ДАД снижалось на 12,0�12,8 мм

рт.ст. [38]. 

Тарка не оказывает существенного влияния на

липидный профиль крови и значительно улучшает

контроль за уровнем гликемии. В метаболическом

отношении Тарка выгодно отличается от комби�

нации ИАПФ + Д, а также в большей степени, чем

лизиноприл и атенолол уменьшает альбуминурию

[39]. 

В последние годы получены данные о благопри�

ятном воздействии рассматриваемой комбинации

АГП на синтез оксида азота, т.е. на восстановление

функции эндотелия. 

На основании результатов исследований эффек�

тивности фиксированных комбинаций АГП при АГ

можно сделать выводы:

Фиксированные комбинации АГП превосходят

по своей эффективности все классы АГП, используе�

мых в режиме монотерапии. 

Наряду с антигипертензивным эффектом

фиксированные комбинации АГП обладают неза�

висимым органопротективным действием, пре�

восходящим влияние АГП в режиме монотерапии. 

При назначении фиксированных комбинаций

АГП возникает меньше побочных эффектов и ме�

таболических расстройств, а также повышается

приверженность пациентов проводимой терапии.
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Left ventricular hypertrophy: prognostic value, pathogenesis, 

possible remodeling: focusing on angiotensin receptor antagonists
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on High Medical Technologies. Moscow, Russia

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) рассматривается как основной предиктор сердечно!сосудистой

смертности. Под термином «ремоделирование», пришедшим на смену понятию ГЛЖ, подразумевают

весь комплекс изменений, возникающих на различных уровнях: от макроскопического до биохимичес!

кого и генетического, неизбежно сопровождающихся нарушением диастолической и систолической

функций миокарда, нарушением его кровоснабжения и сердечного ритма. На современном этапе основ!

ное в подборе препарата для лечения и профилактики ГЛЖ – его органопротективный эффект, в част!

ности обеспечение регресса ремоделирования. Одной из наиболее перспективных в этом плане фарма!

кологических групп являются блокаторы ангиотензина (АТ) II (БРА), в частности ирбесартан. Это обус!

ловлено ведущей ролью ренин!ангиотензин!альдостероновой системы в патогенезе ГЛЖ и наличием

альтернативного пути образования АТII, неподконтрольного ингибиторам ангиотензин!превращающе!

го фермента. Эффективность ирбесартана при артериальной гипертензии доказана в многочисленных

исследованиях. Новые данные, касающиеся патогенеза гипертрофической кардиомиопатии, позволяют

надеяться на успешное использовании БРА и при этом заболевании.

Ключевые слова: гипертрофия левого желудочка, артериальная гипертензия, гипертрофическая кардио!

миопатия, блокаторы ангиотензина II, ирбесартан.

Left ventricular hypertrophy (LVH) is regarded as the main predictor of cardiovascular mortality. “Remodeling”

term, preceded by “LVH”, includes the whole complex of multi!level changes, from macroscopic to biochemical

and genetic, associated with diastolic and systolic myocardial dysfunction, myocardial blood flow and cardiac

rhythm disturbances. At the moment, the crucial point in choosing a medication for LVH prevention and treat!

ment is its organo!protective effect, in particular, LVH remodeling facilitation. One of the most promising phar!

macological groups includes angiotensin II receptor antagonists (ARA), e.g., irbesartan. This is explained by lead!

ing role of renin!angiotensin!aldosterone system in LVH pathogenesis and alternative AT II synthesis path, unaf!

fected by ACE inhibitors. Irbesartan effectiveness in arterial hypertension has been demonstrated in many clinical

trials. New data on hypertrophic cardiomyopathy pathogenesis point to possible ARA effectiveness in this disease

as well.

Key words: Left ventricular hypertrophy, arterial hypertension, hypertrophic cardiomyopathy, angiotensin II recep!

tor antagonists, irbesartan.

©Коллектив авторов, 2007

Тел.: (495) 414!63!41

e!mail: Naliya1@yandex.ru



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(6)110

Обзоры

В настоящее время гипертрофия миокарда ле!

вого желудочка (ГЛЖ) рассматривают как основной

предиктор ранней сердечно!сосудистой заболевае!

мости и смертности. Подтверждением этому явля!

ются данные, свидетельствующие о том, что у паци!

ентов, страдающих артериальной гипертензией (АГ)

и имеющих ГЛЖ, риск развития сердечно!сосудис!

тых событий достоверно выше по сравнению с боль!

ными без ГЛЖ [1]. В течение 2!летнего наблюдения

установлено, что инсульт (МИ) и ишемическая бо!

лезнь сердца (ИБС) при ГЛЖ встречаются почти в 3

раза,  а сердечная недостаточность (СН) – в 4 раза

чаще, чем у пациентов с АГ и без ГЛЖ. ГЛЖ у боль!

ных АГ – независимый фактор риска (ФР) негатив!

ного прогноза [2]. Доказано, что риск развития сер!

дечно!сосудистых осложнений (ССО) у пациентов с

АГ и ГЛЖ по данным эхокардиографии (ЭхоКГ)

увеличен в 2!6 раз по сравнению с пациентами, име!

ющими нормальную массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ).

Увеличение индекса ММЛЖ (ИММЛЖ) на 50 г/м2

сопровождается нарастанием риска развития ИБС

на 50%. Относительный риск (ОР) смерти при уве!

личении ММЛЖ на 100 г возрастает в 2,1 раза, а при

увеличении толщины задней стенки (ТЗС) ЛЖ на

0,1 см – в ~ 7 раз [3]. 

Ремоделирование сердечно!сосудистой системы

(CCC) является неизменным атрибутом гипертони!

ческой болезни (ГБ), будучи, с одной стороны, ос!

ложнением АГ, а с другой – фактором ее прогресси!

рования. Под термином «ремоделирование», при!

шедшим на смену понятиям ГЛЖ и гипертрофии со!

судистой стенки, подразумевают весь комплекс изме!

нений, возникающих на различных уровнях: от мак!

роскопического до биохимического [4]. Происходит

структурная перестройка всех компонентов миокар!

да: кардиомиоцитов (КМЦ), интерстиция, внутрими!

окардиальных коронарных артерий (КА) [5]. Перест!

ройка КМЦ изначально направлена на увеличение их

сократительной способности. Ведущими процессами

являются увеличение скорости репликации дезокси!

рибонуклеиновой кислоты (ДНК), активации синте!

за рибонуклеиновой кислоты (РНК) и белка, образо!

вание новых саркомеров и митохондрий. Указанные

процессы приводят к перестройке цитоскелета и уве!

личению размера клетки, как правило, без увеличе!

ния их количества. По мере прогрессирования ГЛЖ,

организация и форма КМЦ отчетливо нарушаются;

последняя фаза гипертрофии характеризуется утра!

той сократительных элементов, дезорганизацией мы!

шечных волокон, образованием участков соедини!

тельной ткани, заменяющей мышечную. Второй

«кит» гипертрофии миокарда – перестройка коллаге!

нового скелета. Она характеризуется периваскуляр!

ной и интерстициальной аккумуляцией коллагена,

увеличением его общего количества и изменением

качественных характеристик межклеточного матрик!

са. Коллаген модифицируется в, так называемый изо!

коллаген lll, появляются эмбриональные формы бел!

ков соединительной ткани. Причем эти изменения

могут опережать собственно увеличение ММ. Разли!

чают перикадиомиоцитарный или интерстициаль!

ный и периваскулярный фиброз. Первый характерен

для гипертрофии миокарда любой этиологии, второй

же является специфичной реакцией на АГ. Фиброз

миокарда нарушает его тканевую однородность,

свойственную, например, адаптивной гипертрофии

миокарда у спортсменов. Структурные изменения со!

четаются с биохимическими изменениями в миокар!

де. Постепенно снижается способность клетки синте!

зировать белки, появляется избыток кальция, умень!

шается содержание норадреналина и 1!адреноре!

цепторов. Очень важен вопрос об адекватности кро!

воснабжения гипертрофированного миокарда. Опи!

сано три типа нарушения коронарной микроцирку!

ляции (МЦ): 

– Уменьшение коронарного резерва, 

– Относительное ослабление перфузии субэндо!

кардиальных слоев, 

– Сдвиг вправо в сторону увеличения перфузи!

онного давления кривой, отражающий базаль!

ный уровень кровообращения. 

Эти нарушения наблюдаются у лиц с ГЛЖ и, хо!

тя значительно реже, при длительной АГ, не сопро!

вождающейся увеличением ММЛЖ. Четкой корре!

ляции между уровнем артериального давления (АД) с

одной стороны, ММЛЖ с другой, и степенью нару!

шения коронарного кровообращения не прослежива!

ется. Скорее речь идет о параллельно идущих процес!

сах, имеющих общие истоки и патофизиологические

механизмы – целый комплекс факторов. Наиболее

значимый из них увеличение сосудистого сопротив!

ления на уровне мелких КА вследствие концентри!

ческой гипертрофии media, а также вазоспазма и

внешней компрессии сосудов вследствие периваску!

лярного фиброза. Нельзя забывать о собственно ги!

пертрофии миокарда. С ней связано уменьшение от!

носительного количества коронарных сосудов, т.е. их

плотности. 

Весь этот комплекс изменений не может не ска!

заться на функции сердца [5,6]. Нарушение диасто!

лической функции проявляется уже на ранних эта!

пах формирования ГЛЖ, часто предшествуя увеличе!

нию ММЛЖ, и диагностируется у 30%!60% больных

по данным разных авторов [7!10].; в ее основе лежит

ремоделирование коллагеновой сети миокарда. Ги!

пертрофия КМЦ и увеличение мышечной массы,

возникающие, как правило, несколько позже еще

больше усиливают ригидность сердечной стенки. 

Систолическая функция миокарда нарушается

позднее. В период становления ГЛЖ увеличение диа!

метра, длины и числа саркомеров даже усиливает сок!

ратимость миокарда, но уже на этом этапе закладыва!

ется фундамент будущей патологии, т.к. происходит

уменьшение скорости укорочения миофибрилл [11].

Возможно, это следствие модификации мембранных

белков, отвечающих за транспорт кальция в клетку,
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возможно – изменения самих сократительных эле!

ментов, в частности появления эмбриональных форм

сократительных белков. 

Третье негативное последствие гипертрофии ми!

окарда – недостаточность коронарного кровообра!

щения [12]. Клинически она может проявляться эпи!

зодами немой ишемии и типичными приступами сте!

нокардии; последние по порядку, но не по значимос!

ти – различнми аритмиями. Гипертрофия миокарда

потенциально аритмогенна, независимо от ее степе!

ни. Гипертрофированные КМЦ и разрастание соеди!

нительной ткани – это факторы электрической гете!

рогенности миокарда. Для гипертрофии миокарда

любого происхождения характерны желудочковые

эктопии, а при вовлечении в процесс левого предсер!

дия (ЛП) возникают разнообразные суправентрику!

лярные нарушения ритма сердца (НРС) [5,13,14]. 

Исходя из вышесказанного, очевидно, что лече!

ние АГ должно быть направлено не только и не столь!

ко на нормализацию АД – лишь один из критериев

успешности лечения, наиболее удобный в клиничес!

кой практике. На современном этапе основное в под!

боре препарата – его органопротективный эффект, в

частности обеспечение регресса ГЛЖ. Целесообраз!

ность такого подхода доказана исследованием LIFE

(Losartan Intervention For Endpoint Reduction in

Hypertension), которое продемонстрировало четкую

зависимость между уменьшением ММЛЖ на фоне

антигипертензивной терапии и снижением сердечно!

сосудистого риска. На основании результатов этого

исследования, в котором участвовали 9193 больных

АГ с ГЛЖ, были сопоставлены клинические исходы

участников с динамикой электрокардиогрфических

(ЭКГ)!признаков ГЛЖ: критерии Cornell voltage dura!

tion product и Sokolow!Lyon voltage. Оказалось, что

регресс ГЛЖ на фоне лечения ассоциировался со

снижением частоты комбинированной конечной

точки на 14% по критериям Cornell и на 17% по кри!

териям Sokolow!Lyon (р<0,001 на одно стандартное

отклонение). В частности, риск сердечно!сосудистой

смерти уменьшался на 22% и 20%, риск ИМ – на 10%,

и риск МИ – на 10% и 19%, соответственно. Была

проанализирована динамика исходно имевшейся

ГЛЖ у 941 участника LIFE. В этой подгруппе первич!

ная конечная точка была зарегистрирована у 104 че!

ловек (11%). Снижение ИММЛЖ на фоне терапии

было достоверно связано с сокращением частоты

первичной комбинированной конечной точки за 4,6

лет наблюдения на 22% на одно стандартное отклоне!

ние (р=0,009). У лиц исходно без ГЛЖ частота пер!

вичной конечной точки была на 42% ниже. Регресс

ГЛЖ на фоне антигипертензивной терапии обладал

дополнительной прогностической ценностью, наря!

ду с исходными значениями ММЛЖ, величины АД и

в динамике, характера терапии [15]. 

Прежде чем изучать, как воздействовать на гипе!

ртрофию миокарда, необходимо разобраться в при!

чинах и механизмах ее возникновения. Исследования

последних десятилетий существенно изменили пони!

мание патогенеза ремоделирования миокарда и сосу!

дов при АГ. Эволюцию концепции механизмов раз!

вития ремоделирования можно представить в виде

нескольких этапов. Первоначально АД считали един!

ственным стимулом, вызывающим адаптивное утол!

щение стенок ЛЖ и сосудов, направленное на умень!

шение нагрузки на единицу ткани. Отсюда подход –

все равно, чем снижать АД, лишь бы оно нормализо!

валось, а также концепция курсового лечения. В пос!

ледующем были выявлены многочисленные нейро!

генные и гуморальные факторы, обладающие способ!

ностью индуцировать гипертрофию либо ускорять ее

развитие. Важнейшая роль среди них была отведена

симпатоадреналовой (САС) и ренин!ангиотензин!

альдостероновой системам (РААС). Накопление но!

вых данных по эпидемиологии сердечно!сосудистого

ремоделирования и внедрение методов, используе!

мых в молекулярной кардиологии, привели к форми!

рованию концепции о существенной роли генетичес!

ких факторов в развитии изменений в ССС. 

Предпосылками к поиску генетических детерми!

нант развития ГЛЖ и ремоделирования сосудов пос!

лужили данные клинических и экспериментальных

исследований, свидетельствующих о том, что: 

– у экспериментальных животных с генетически

обусловленной АГ ремоделирование сердца и

сосудов может опережать развитие АГ [16,17]; 

– у экспериментальных животных до 75% инди!

видуальных колебаний массы сердца можно

объяснить генетической предрасположен!

ностью [18], при этом некоторые линии нор!

мотензивных животных имеют гипертрофию

сердца; 

– у нормотензивных лиц с отягощенной наслед!

ственностью по ГБ наблюдаются более высо!

кие значения ММЛЖ, чем в контроле [19!21]; 

– у больных ГБ, так же как в общей популяции,

отмечается наследование предрасположеннос!

ти к ГЛЖ [21,22]; 

– некоторые эпидемиологические данные сви!

детельствуют о том, что ММ может «предска!

зывать» развитие АГ [20,23,24]; 

– ремоделирование сосудов, свойственное гене!

тической АГ у экспериментальных животных и

аналогичное таковому при ГБ, не может быть

воспроизведено при создании эксперимен!

тальной АГ [25]; 

– ГЛЖ является достаточно частой находкой у

лиц с отсутствием гемодинамических причин

ее развития [26]. 

Становятся понятными два обстоятельства,

постоянно смущавшие клиницистов: слабая кор!

реляция между уровнем АД и ММЛЖ и отсутствие

корреляции между длительностью анамнеза АГ и

выраженностью ГЛЖ [27,28]. Показательно и то,

что регрессия ГЛЖ не четко коррелирует со сте!

пенью снижения АД. 
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В настоящее время не вызывает сомнений, что

развитие ГЛЖ связано с целым комплексом генети!

ческих, демографических, клинических и нейрогу!

моральных факторов. Демографические факторы и

образ жизни, ассоциированные с развитием ГЛЖ,

включают возраст, пол, физическую активность, ра!

су, ожирение, чувствительность к поваренной соли,

количество потребляемого алкоголя. Известно, что

ГЛЖ чаще наблюдается у мужчин, чем у женщин,

удельный вес больных с ГЛЖ увеличивается с воз!

растом. Среди пациентов с АД > 180/110 мм рт. ст.

ГЛЖ встречается в 2 раза чаще, чем при мягкой АГ,

хотя не совсем понятно, является ли эта связь при!

чинно!следственной. Кроме степени повышения

АД, важную роль в развитии ГЛЖ играет суточный

профиль (СП) АД. Значительное повышение АД в

утренние часы ассоциировано с развитием ГЛЖ как

у леченных, так и нелеченных больных АГ [29]. 

Наиболее изученный триггер гипертрофии – ка!

техоламины. Их роль в патогенезе эссенциальной АГ

и ГЛЖ экспериментально неоднократно подтвержде!

на. В эксперименте на собаках удавалось вызвать мас!

сивную ГЛЖ с обструкцией выносящего тракта и де!

зорганизацией мышечных волокон с помощью дли!

тельной инфузии норадреналина даже в дозах недос!

таточных для возникновения АГ [29]. Выраженная

гипертрофия миокарда частое явление при таких ги!

перадренергических состояниях, как феохромоцито!

ма, нейрофиброматоз, лентигиноз. Результаты мно!

гочисленных исследований позволяют обозначать

катехоламины как “гормоны гипертрофии” [30,31],

однако исследования последних лет показали, что

препараты, влияющие на САС, !адреноблокаторы,

( !АБ) хотя и вызывают регресс гипертрофии, от!

нюдь не являются лидерами в этой области. 

В последние годы ключевую роль в патогенезе

гипертрофии миокарда при различных заболеваниях

отводят РААС [32]. Фармакологическое ингибирова!

ние образования АТII путем подавления активности

ангиотензин!превращающего фермента (АПФ) – од!

но из главных достижений в лечении ССЗ, в т.ч. АГ. В

крупных, многоцентровых, клинических исследова!

ниях: HYCAR (HYpertrophie CArdiaque et Ramipril),

RACE (RAmipril Cardioprotective Evaluation), PRO!

TECT (Perindopril Regression Of vascular Thickening

European Community Trial) доказаны органопротек!

тивные эффекты ингибиторов АПФ (ИАПФ) и,

прежде всего, их возможность вызывать регрессию

ГЛЖ. Однако опыт применения ИАПФ в клиничес!

кой практике показал, что наряду с многочисленны!

ми преимуществами препаратов этого класса, имеют

место и некоторые недостатки, связанные с особен!

ностями функционирования РААС. 

На протяжении длительного времени РААС рас!

сматривалась только как циркулирующая, нейроэн!

докринная система. Однако исследования, выпол!

ненные в конце 80!х – начале 90!х годов прошлого

века, показали, что основные ее компоненты, такие,

как ренин, ангиотензиноген и АПФ могут синтезиро!

ваться в сердце, головном мозге и многих других ор!

ганах и тканях. Таким образом, наряду с циркулирую!

щей, существуют и локальные (тканевые) РААС [33].

Образующийся непосредственно в органах и тканях

АТII может влиять на функцию соседних клеток, ока!

зывать прямое действие на функцию тех клеток, в ко!

торых он образовался, или, при внутриклеточном его

образовании, на функцию внутриклеточных орга!

нелл, т.е. выполнять пара!, ауто! или интракринные

функции. Ренин и АПФ также могут синтезироваться

внутриклеточно. В конце 80!х было обнаружено, что

в некоторых тканях происходит превращение АТI в

АТII, которое не удается подавить при помощи

ИАПФ; например, в сердце человека они уменьшают

содержание АТII только на 10%. 

АТII первичный медиатор РААС. В настоящее

время идентифицировано, по меньшей мере, семь

различных типов рецепторов АТII. Все “большие”

АТ!индуцируемые эффекты, включая вазокон!

стрикцию и высвобождение альдостерона, опосре!

дуются через рецепторы АТII!1 (АТ1). Роль рецепто!

ров АТII!2 (АТ2) не вполне понятна. Возможно, они

принимают участие в регуляции функции натриевых

каналов и метаболизма коллагена в фибробластах.

Высказывают предположения об их функциональ!

ном антагонизме с АТ1: подавлении коллаген!про!

дуцирующей активности фибробластов, подавлении

факторов роста, вазодилатирующем эффекте и т.п.

Было показано, что апоптоз!ингибирующая актив!

ность АТII реализуется через АТ1. Обратный эффект

– индукция апоптоза, возникает при абсорбции АТ

II АТ2, когда медиатором выступает активация тиро!

зин!фосфатазы [35]. Преобладают АТ2 в тканях эмб!

риона, что наводит на мысль об их участии в разви!

тии и дифференциации тканей. О других типах

АТII!рецепторов известно еще меньше. 

Возможность образования AТII независимыми

от АПФ путями и наличие нескольких типов рецеп!

торов как с «вредными», так и «полезными» функци!

ями определили разработку нового направления в

модуляции фармакологических эффектов AТII с по!

мощью блокады АТ1 (БРА). Такое ингибирование ак!

тивности РААС предполагает достижение более пол!

ной и селективной блокады «негативных» эффектов

AТII без модуляции других нейрогормональных сис!

тем, в частности, калликреин!кининовой системы,

что определяет лучшую переносимость БРА по срав!

нению с ИАПФ. Последнее обстоятельство важно с

точки зрения нивелирования такого распространен!

ного побочного эффекта ИАПФ, как «кашель». Более

важно следующее – реактивная гиперактивация РА!

АС, сопровождающаяся повышенным образованием

AТII, AТIII, AТIV, АТ(1!7), которые в условиях блока!

ды AT1, стимулируют AT2 с развитием эффектов вазо!

дилатации, антипролиферации. Это уравновешивает

потенциальное снижение антигипертензивной ак!

тивности по сравнению с ИАПФ, связанное с исклю!
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М.Д. Смирнова, ... Роль блокаторов рецепторов ангиотензина II в регрессе ГЛЖ... 

чением дополнительного брадикининового механиз!

ма регуляции вазомоторных реакций [34,35]. 

Таким образом, БРА тормозят фармакологичес!

кие эффекты АII независимо от пути его образова!

ния: основного – под действием АПФ или альтерна!

тивного – под действием химазы, а значит более эф!

фективно, чем ИАПФ, подавляют неблагоприятные

сердечно!сосудистые эффекты АТII. По результатам

мета!анализа БРА в отношении регрессии ГЛЖ пре!

восходят ИАПФ [36]. 

В клинической практике в настоящее время ис!

пользуются различные БРА, обладающие выражен!

ным и длительным антигипертензивным действием.

Одним из наиболее эффективных представителей

БРА является ирбесартан (Апровель®, САНОФИ

СИНТЕЛАБО, Швейцария). Это препарат, обладает

прекрасным фармакинетическим профилем и пере!

носимостью. Антигипертензивный эффект этого БРА

длительного действия проявляется в течение первой

недели и достигает своего максимума через 6!8 не!

дель. Надежный контроль АД ирбесартан обеспечи!

вает у 70% больных [37]. В исследовании ICE

(Irbesartan Compliance Evaluation) показано, что он

значительно чаще, чем лозартан и антигипертензив!

ные средства других классов, сохраняет антигипер!

тензивный эффект и используется как монотерапия в

течение года [38]. Длительное применение препарата

обеспечивает не только стабильный антигипертен!

зивный эффект, но и ослабляет пролиферативное

действие АТII в отношении КМЦ и гладкомышечных

клеток (ГМК) сосудистой стенки, а также фиброблас!

тов и мезангиальных клеток. В ряде рандомизирован!

ных исследований изучались гемодинамические и не!

гемодинамические эффекты БРА по обеспечению ор!

ганопротекции у больных АГ [39]. Получены впечат!

ляющие результаты при изучении нефропротектив!

ных свойств ирбесартана [40!42]. Клинический инте!

рес представляет изучение способности БРА влиять

на обратное развитие ГЛЖ у больных АГ. 

В двойном слепом, рандомизированном иссле!

довании SILVHIA (Swedish Irbesartan Left Ventricular

Hypertrophy Investigation versus Atenolol) изучали спо!

собность ирбесартана в сопоставлении с !АБ атено!

лолом влиять на ГЛЖ у больных АГ. 115 больных АГ с

ЭхоКГ признаками ГЛЖ на протяжении 48 недель

применяли ирбесартан в дозе 150 мг/сут. или атено!

лол в дозе 50 мг/сут. Монотерапия указанными пре!

паратами длилась в течение 12 недель, после чего при

диастолическом АД (ДАД) 90 мм рт.ст. к терапии

присоединяли гидрохлортиазид (Гх) в дозе 12,5!25

мг/сут. или фелодипин в дозе 5!10 мг/сут. К 48 неделе

исследования монотерапию удалось выполнить у 40%

больных, получавших ирбесартан, и 49% больных, ле!

чившихся атенололом. Антигипертензивная эффек!

тивность обоих препаратов существенно не различа!

лась между группами: критерий нормализации ДАД <

90 мм рт.ст. через 48 недель лечения был достигнут у

77% и 74% больных, соответственно. Однако при

оценке влияния обоих препаратов на обратное разви!

тие ГЛЖ установлено, что через 48 недель лечения

достоверно уменьшился ИММЛЖ у 16% и 9% паци!

ентов, получавших ирбесартан и атенолол, соответ!

ственно [43]. 

Таким образом, в этом исследовании при равной

степени снижения АД влияние БРА ирбесартана на

обратное развитие ГЛЖ было более эффективным по

сравнению с атенололом, что подтверждает важную

роль АТII в формировании ГЛЖ и обусловливает не!

обходимость медикаментозной блокады его эффек!

тов. В данном исследовании изучали влияние поли!

морфизмов генов РААС в ответ на терапию БРА. Ис!

следование SILVHIA показало, что реакция на тера!

пию ирбесартаном меняется в зависимости от гено!

типов I/D полиморфизма гена АПФ, но не зависит от

полиморфизмов (Met235Thr; G!6A; Thr174Met) гена

ангиотензиногена и А1166С полиморфизма гена

AT1R [44,45]. В исследовании SILVHIA также оцени!

вали влияние полиморфизмов на снижение ММЛЖ.

Пациенты с ТМ генотипом 174Т/М полиморфизма

гена ангиотензиногена отреагировали большим сни!

жением ММЛЖ на прием ирбесартана (ТМ: ! 23±31

г/м2 и ТТ: +0,5±18 г/м2, р=0,005) независимо от степе!

ни снижения АД. Носители Т!аллеля 235М/Т поли!

морфного маркера гена ангиотензиногена и АС!гено!

типа А1166С!полиморфного маркера гена AT1R отве!

тили большим снижением ММЛЖ на терапию ирбе!

сартаном (АА: !0,1±19 г/м2 и АС: !18±30 г/м2, р=0,02)

независимо от снижения АД [43]. Эти полиморфиз!

мы не ассоциировались с изменением ММЛЖ во вре!

мя лечения атенололом [46]. 

Заслуживают внимания косвенные доказатель!

ства положительного влияния ирбесартана на ремо!

делирование миокарда. Отечественное исследование

ПИРАНЬя (Периндоприл, ИРбесартан и АмлодипиН
у болЬных с ХСН и сохраненной систолической

функцией левого желудочка) показало достоверное

улучшение диастолической функции ЛЖ на фоне

приема ирбесартана. Если у пациентов с практически

сохраненной систолической функцией ЛЖ и началь!

ной диастолической дисфункцией (ДД) как ирбесар!

тан, так и периндоприл, одинаково улучшают диасто!

лическую функцию ЛЖ в покое и на пике нагрузоч!

ных проб, то у пациентов с выраженной ДД ЛЖ ирбе!

сартан более эффективен [47]. Представляет интерес

работа, доказавшая влияние ирбесартана на степень

дисперсии интервала QT (dQT) у пациентов с АГ и

ГЛЖ [48]. Увеличение dQT, часто сопровождающее

ГЛЖ, служит признаком десинхронизации электри!

ческой активности сердца, ассоциируясь с появлени!

ем жизнеугрожающих аритмий и увеличением риска

внезапной смерти (ВС). В исследовании с участием

92 пациентов была доказана способность ирбесартана

уменьшать dQT в большей степени, чем атенолол.

Полученные данные могут стать дополнительным ос!

нованием для более широкого назначения ирбесарта!

на больным с ГЛЖ. 
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Обзоры

Еще одной областью применения БРА в настоя!

щее время почти не исследованной, возможно станет

гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП). Мно!

гообразие механизмов развития ГЛЖ при ГБ и

ГКМП, позволяют предположить, что патогенети!

ческая основа этих двух состояний отчасти может

быть общей. Основные патогенетические механизмы

эссенциальной АГ такие, как вазоконстрикция, про!

лиферация ГМК артериальной стенки, ремоделиро!

вание ЛЖ, не являются специфичными для этого за!

болевания. По всей видимости, имеют место первич!

ные нейрогуморальные нарушения, имеющие под со!

бой генетическую основу. Эти нарушения первичны

по отношению к АГ; значит, генетические изменения

в клетках органов!мишеней нельзя назвать ее след!

ствием. Все эти процессы протекают параллельно и

необязательно одновременно. Одни и те же триггеры

могут запускать каскад событий, ведущих, в итоге, к

развитию различных нозологий: ГБ с гипертрофиро!

ванным или интактным миокардом в одном случае, и

ГКМП – в другом. В этом плане особый интерес

представляют случаи, при которых выраженная гипе!

ртрофия миокарда предшествует формированию вы!

сокой АГ, а также наличие у некоторых больных

ГКМП транзиторных подъемов АД в дебюте заболе!

вания; все эти факторы часто затрудняют дифферен!

циальную диагностику этих двух нозологий. 

С практической точки зрения большой интерес

представляют данные о роли РААС в патогенезе

ГКМП. Имеются данные о роли полиморфизма ге!

нов АПФ и АТ рецепторов в генезе ГЛЖ как при АГ,

так и при ГКМП. Следовательно, можно предполо!

жить, что терапия БРА вызывает регресс гипертро!

фии не только у больных АГ, но и у пациентов с

ГКМП, что открывает новые возможности для пато!

генетически обоснованного лечения последней. К

сожалению, терапия ГКМП в настоящее время носит

чисто симптоматический характер. Лечение препара!

тами различных групп ( !АБ, блокаторы кальциевых

каналов, дизопирамид) хоть и вызывает клиническое

улучшение, не оказывает позитивного влияния на

прогноз и не сопровождается регрессом ГЛЖ [49,50];

в литературе имеются данные о зависимости тяжести

прогноза от степени гипертрофии, в частности от

ТЗС ЛЖ [51,52]. Главным образом это применимо в

случае патологии !миозина, где существует прямая

зависимость прогноза заболевания от степени гипе!

ртрофии миокарда. По разным оценкам на их долю

приходится от 30% до 50% всех описанных к настоя!

щему времени мутаций [47]. Рассматривается вопрос

о целесообразности применения ИАПФ. В ряде работ

отмечалось снижение ММЛЖ и улучшение диасто!

лической функции ЛЖ на фоне приема ИАПФ

[53,54]. У человека альтернативный путь образования

АТII играет большую роль в тканевом ремоделирова!

нии, чем в регулировании уровня АД. Таким образом,

обратное развитие ГЛЖ при лечении БРА в большей

мере обусловлено прямым антипролиферативным

действием на КМЦ и фибробласты, что, наряду с их

хорошей переносимостью, делает целесообразным

назначение этих препаратов больных ГКМП и ГБ с

выраженной гипертрофией миокарда. Опыты на жи!

вотных дали обнадеживающие результаты: уменьши!

лась объемная фракция коллагена у трансгенных мы!

шей – моделей человеческой ГКМП на 49% на фоне

лечения лозартаном [56]. 

Оценка эффективности БРА в зависимости от

полиморфизма генов – предикторов ГЛЖ у боль!

ных с ГЛЖ различной этиологии стали предметом

исследования начатого в отделе. В нем запланиро!

вано наблюдение над 60 пациентами с выраженной

ГЛЖ (толщина межжелудочковой перегородки –

Тмжп >1,5 см) с целью оценить влияние терапии

БРА на структурно!функциональные изменения в

сердце. С этой целью сформированы две группы

больных: I группа – больные с ГКМП (отдельно вы!

делена подгруппа пациентов с присоединившейся

АГ), II группа – больные ГБ с ГЛЖ. Обе группы

достоверно не различаются по гендерному составу и

имеют сопоставимой ММЛЖ и Тмжп (р=нд). Обе

группы больных будут получать Апровель® в тече!

ние 6 месяцев в дозе от 75 до 300 мг/сут.; доза будет

титроваться на основании величин АД. Апровель®

будут назначать как монотерапию либо на фоне ба!

зового лечения, проводимого до начала исследова!

ния и не включающего ИАПФ и БРА. Критерием

эффективности терапии в плане влияния на ГЛЖ

будут служить ЭКГ признаки: индекс Соколова!

Лайма, изменения комплекса ST!T, ЭхоКГ, включая

критерии, отражающие состояние диастолической

функции ЛЖ и магнитно!резонансной томографии,

как наиболее точного и воспроизводимого на сегод!

няшний день метода. Для оценки клинической эф!

фективности будет проводиться суточное монито!

рирование  ЭКГ до начала лечения и через 6 меся!

цев терапии. Всем больным будет производиться за!

бор крови для выделения геномной ДНК для выяв!

ления маркеров гипертрофии (полиморфизмов ге!

нов АПФ, АGT (ген, кодирующий рецепторы к

АТII), ангиотензиногена и мутаций генов саркоме!

ра, ответственных за ГКМП). 

Таким образом, будет оценена эффективность

БРА у пациентов с выраженной ГЛЖ при АГ и

ГКМП, а также фармакогенетические аспекты их эф!

фективности. Это исследование, наряду с другими,

позволит разработать более эффективные подходы к

выбору антигипертензивной терапии, обладающей

органопротекторными свойствами, что, в конечном

счете, улучшит клиническое течение и прогноз забо!

левания.
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А.Ю. Гаспарян, ... Сердце   при периодической болезни...

Вовлечение сердца в патологический процесс

при периодической болезни

А.Ю. Гаспарян, A.Г. Петросян 

Ереванский государственный медицинский университет им. М.Гераци. Ереван, Республика Армения

Cardiac involvement in familial Mediterranean fever

A.Yu. Gasparyan, A.H. Petrosyan 

M. Geratsi Yerevan State Medical University. Yerevan, Armenia

Обсуждаются современные аспекты вовлечения сердца в патологический процесс на различных стадиях

периодической болезни (ПБ). Воспаление, возникающее во время приступов, субклинически протекаю!

щее в межприступном периоде и при развитии амилоидоза, рассматривается как основа функциональ!

ных и органических изменений сердца при ПБ. Ряд иммунных нарушений наряду с активацией симпа!

тоадреналовой и других систем и органов рассматриваются как предпосылка истощения функциональ!

ных резервов сердца. Миокардиальная дисфункция вследствие расстройств микроциркуляции и отложе!

ния амилоидного вещества выдвигаются на первый план, несмотря на то, что поражение остальных

структур сердца также имеет место при ПБ. Внимание уделено основным направлениям диагностики по!

ражения сердца на различных стадиях болезни.

Ключевые слова: Периодическая болезнь, сердце, амилоидоз, диагностика, патоморфология,

эхокардиография.

The paper deals with contemporary issues of cardiac involvement at various stages of periodic disease (familial

Mediterranean fever). It is supposed that inflammation during acute attacks, in between attacks and in case of

amyloidosis development is the main pathologic factor leading to functional and organic heart disturbances in this

disease. Shifts of some immunological parameters, along with activation of sympatho!adrenal and other systems

and organs, are considered as pathogenic factors predisposing to exhaustion of heart functional reserves. Based on

the pathomorphological data, it is possible to claim that myocardial dysfunction, due to microvascular pathology

and amyloid sedimentation, is a characteristic feature of the disease, though involvement of other heart structures

is not excluded. The main directions for cardiac involvement diagnostics are described and comparatively ana!

lyzed.

Key words: Familial Mediterranean fever, heart, amyloidosis, diagnostics, pathomorphology, echocardiography.
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Периодическая болезнь (ПБ), известная как се!

мейная, средиземноморская лихорадка (familial

Mediterranean fever), является аутосомно!рецессив!

ным наследственным заболеванием, для которого

характерны периодически возникающие приступы

полисерозита, сопровождающиеся болью, лихорад!

кой и реже эризипелоподобной сыпью. Болезнь в ос!

новном поражает армян, северо!африканских евреев,

арабов, предки которых проживали в Средиземномо!

рском регионе. Болезнь часто переходит в амилоидоз

нефропатического типа, осложняется спаечной бо!

лезнью и может трансформироваться в другие ревма!

тические заболевания [2,8,30,47].

Раннее считалось, что изменения со стороны

сердца при ПБ являются функциональными и встре!

чаются намного реже, чем поражения других органов

и систем (в основном почек и желудочно!кишечного

тракта) [9,15]. Частота вовлечения коронарных сосу!

дов, миокарда и остальных структур сердца в патоло!

гический процесс при ПБ, в особенности во внеприс!

тупном периоде и при развитии амилоидоза, изучены

не до конца, и в основном с использованием малоин!

формативных методов исследований [7,37,55]. В ли!

тературе отсутствуют данные об оценке функцио!

нальных резервов сердца в различных стадиях заболе!

вания, что принципиально важно для ранней диаг!

ностики сердечной патологии и прогнозирования ее

дальнейшего течения.

Патогенез
Значительный интерес представляют исследова!

ния по выявлению органов!мишеней ПБ и роли спе!

цифичного для этой болезни Т!клеточного иммуно!

дефицита [22]. Изучали воздействие лимфоцитов

больных ПБ и здоровых доноров на различные эмб!
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риональные ткани человека in vitro. Лимфоциты

больных ПБ обладают повышенной цитотоксической

активностью в отношении тканей надпочечников, се!

лезенки, почек. Лимфоциты больных в 2 раза чаще

угнетали рост эмбриональных кардиомиоцитов

(КМЦ). Не вызывает сомнений, что иммунные сдви!

ги могут утяжелить течение болезни и создать почву

для снижения функциональных резервов органов и

тканей, в т.ч. миокарда, способствуя развитию в них

воспалительных процессов, нарушений микроцирку!

ляции (МЦ), дисфункции мембранных структур и

осаждению амилоида, что, в свою очередь,

содействует прогрессирующему поражению КМЦ и

развитию синдрома цитолиза. С цитолизом КМЦ

можно связать повышение активности креатинин!

фосфокиназы (КФК) в крови больных ПБ [6]. Выра!

женное увеличение активности фермента отмечено

при торакоабдоминальной форме ПБ и в протеину!

рической стадии амилоидоза, что необходимо учиты!

вать при ранней диагностике амилоидоза при ПБ. 

Вторичный характер вовлечения сердца в пато!

логический процесс при ПБ отчетливо просматрива!

ется с позиций гипервентиляционного и общего

адаптационного синдромов. Приступы болезни с ха!

рактерным болевым синдромом, особенно при тяже!

лом течении, частом их развитии, с возрастом боль!

ных, приводят к напряжению, а в дальнейшем исто!

щению психоэмоциональных и адаптационных ре!

зервов, что находит отражение в повышенной тре!

вожности, астенизации больных, дисрегуляции дыха!

ния. Обследование 74 больных ПБ позволило прийти

к заключению, что психосоматические сдвиги на ос!

нове общих патогенетических перемен при этом

синдроме могут обусловить клинику ПБ [17]. Среди

обследованных больных ПБ кардиоваскулярные про!

явления гипервентиляционного синдрома в виде бо!

лей и дискомфорта в области сердца, сердцебиения,

экстрасистолии, лабильности пульса и артериального

давления (АД) отмечались в 58% случаев (8% в сопос!

тавимой контрольной группе).

Важно проанализировать связь выявленных при

ПБ гиперкатехоламинемии, повышения в крови со!

держания провоспалительных медиаторов и генера!

лизованного расстройства МЦ русла (МЦР). Наряду с

транзиторной гиперкатехоламинемией во время

приступов ПБ, во внеприступном периоде содержа!

ние катехоламинов в крови и, соответственно, их су!

точная экскреция с мочой не снижаются до нормаль!

ного уровня, а остаются более высокими, чем у здоро!

вых лиц, за счет как связанных, так и свободных

фракций [16,32]. При исследовании динамики кон!

центраций катехоламинов в плазме и в моче при ПБ

была обнаружена следующая особенность их клирен!

са. Во время приступов уровень допамина, адренали!

на в плазме повышается, а в моче остается неизмен!

ным из!за нарушения почечного клиренса. Вслед!

ствие того же уровень метанефрина в моче вне прис!

тупов значительно выше, чем во время приступа.

Применение колхицина нормализует почечный кли!

ренс катехоламинов и тем самым снижает их флого!

генное действие [45]. Во время приступов ПБ имеет

место нарушение метаболизма катехоламинов вслед!

ствие дисфункции фермента допамин!бета!гидрок!

силазы согласно предложенному метараминоловому

провокационному тесту, основанному на специфич!

ности нарушения метаболизма катехоламинов для

ПБ и индуцировании метараминолом стертых прис!

тупов ПБ [44].

Нарушение механизмов конъюгирования и вы!

ведения катехоламинов, продуктов их распада из ор!

ганизма больных ПБ, выраженное во время присту!

пов и зависящее от функционального состояния по!

чек, предрасполагает к токсико!гипоксическому

повреждению миокарда, нарушению функции мито!

хондрий, избыточному расходованию макроэргичес!

ких соединений, накоплению активных радикалов

кислорода, окислительному стрессу и индуцирова!

нию апоптоза – механизма, лежащего в основе

уменьшения количества функционирующих КМЦ,

нейрогуморальной перестройки и ремоделирования

сердца [4,26,33,49,62]. В последние годы дисфункция

митохондрий и системы восстановления запасов

макроэргов вкупе с окислительным стрессом рас!

сматриваются в качестве патогенетической основы

прогрессирования атеросклероза, гипертрофии мио!

карда и апоптоза КМЦ при целом ряде заболеваний

[59].

Кроме катехоламинов, выше отмеченные меха!

низмы миокардиальной дисфункции при ПБ могут

быть запущены стрессорной активацией надпочечни!

ковой, ренин!ангиотензин!альдостероновой систем

(РААС) [32], повышенной продукцией нейтрофила!

ми крови интерлейкинов!1 , !6 и !8, фактора некро!

за опухоли [51,53], селектинов Е и L, сывороточного

предшественника амилоида А, аполипопротеина

(апо) Е и С!реактивного белка (СРБ) [57,58], длитель!

но поддерживающих воспаление в организме боль!

ных ПБ и вписывающихся в картину так называемо!

го хронического воспалительного синдрома при хро!

нической сердечной недостаточности (ХСН) [33,46].

Важной представляется роль повышения в крови

острофазовых реактантов в межприступном периоде.

В межприступном периоде воспалительная реакция у

больных, не принимающих колхицин, протекает в

2/3 случаев. Из многочисленной группы острофазо!

вых реактантов только концентрация СРБ постоянно

нарастает во время приступов ПБ [58]. Последнее

имеет значение в свете данных литературы, в которых

подъем СРБ рассматривается не только как следствие

воспаления, а напрямую ассоциируется с нарушения!

ми липид!транспортной системы, увеличением уров!

ня общего холестерина (ОХС), липопротеидов низ!

кой плотности (ЛНП), апо В, снижением уровня ли!

попротеидов высокой плотности (ЛВП) и апо А1, ате!

росклеротическим поражением сосудов [23,24,68].

Отмечена тесная связь между повышенной продук!
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А.Ю. Гаспарян, ... Сердце   при периодической болезни...

цией гепатоцитами СРБ и сывороточного предшест!

венника амилоида А в ответ на цитокиновую агрес!

сию [51], и поэтому правомочно рассматривать прог!

рессирование ПБ с переходом в амилоидоз АА и им!

мунологической перестройкой организма во взаи!

мосвязи с колебаниями в содержании СРБ и тя!

жестью атеросклероза.

Во время приступов ПБ происходят генерализо!

ванные расстройства в МЦР: резкое уменьшение

числа функционирующих капилляров и артериол,

повышение агрегационных свойств эритроцитов,

микрогеморрагии, периваскулярный отек [5]. Среди

причин расстройств, кроме гиперкатехоламинемии,

необходимо отметить высвобождение в тканях гиста!

мина, брадикинина, аденозина, а также активацию

фосфолипазы А2, активацию свободнорадикальных

процессов и окислительный стресс [56,65], дисфунк!

цию аденозинтрифосфат (АТФ)!зависимых ферме!

нтных систем [11]. 

В межприступном периоде МЦ расстройства не

проходят полностью и бывают более выражены у

больных с большей продолжительностью заболева!

ния (11!20 и более лет), частыми приступами и, осо!

бенно, при развитии амилоидоза [5]. В последнем

случае МЦ расстройства предрасполагают к отложе!

нию амилоида в различных органах.

С учетом перечисленных выше патогенетичес!

ких механизмов, оказывающих флогогенное действие

во время приступов и во внеприступном периоде,

можно в определенной степени объяснить частое по

сравнению с общей популяцией развитие при ПБ по!

ражений миокарда и сосудов сердца, характерных для

ревматизма [70] и инфаркта миокарда (ИМ) [3].

В отношении частоты развития ИМ в армянской

популяции больных ПБ весьма интересны последние

данные [3]. При катамнестическом изучении течения

ПБ у 4167 больных и сопоставлении частоты развития

ИМ у больных и их сибсов обнаружилось, что среди

мужчин, больных ПБ, в возрасте 20!29 и 40!49 лет

ИМ развивался достоверно чаще, чем у сибсов. Сре!

ди женщин схожая тенденция прослеживалась в воз!

растной группе 50!59. Принимая во внимание

собственные данные и то, что в армянской популя!

ции больных регулярный прием колхицина со време!

ни манифестации заболевания практически не про!

исходит, ПБ можно рассматривать как фактор риска

(ФР) раннего развития ИМ, провоцируемого повреж!

дением эндотелия коронарных сосудов флогогенны!

ми факторами и прогрессированием атеросклероза.

О существенной роли воспаления в развитии

сердечной патологии при ПБ и месте колхициноте!

рапии в ее профилактике свидетельствуют резуль!

таты исследований, которые, изучив частоту ише!

мической болезни сердца (ИБС) в сопоставимых

по возрасту и полу группах евреев, больных ПБ, ре!

гулярно получающих колхицинотерапию (n=290),

их супругов (n=133) и больных другими хроничес!

кими воспалительными заболеваниями (n=126),

обнаружили, что у больных ПБ ИБС после 40 лет

встречается реже, чем у больных другими воспали!

тельными заболеваниями – 15,5% vs 30,2%

(p<0,05), но чаще, чем у их супругов (11,2%) [60]. 

Таким образом, ПБ можно рассматривать как

клиническую модель хронического воспаления, игра!

ющего важную роль в развитии коронарной патоло!

гии, некоронарогенных заболеваний миокарда и

ХСН [34]. В этом смысле изучение состояния сердца

при ПБ во взаимосвязи с длительностью и актив!

ностью воспалительного процесса, как и при других

ревматических заболеваниях [23,31], имеет фунда!

ментальное значение для разработки методов первич!

ной и вторичной профилактики, прогнозирования и

лечения коронарогенных и некоронарогенных забо!

леваний. 

Фоно
 и электрокардиография (ФКГ и ЭКГ)
Во внеприступном периоде у больных ПБ на

ФКГ наиболее часто обнаруживается функциональ!

ный систолический шум: в 33,3% случаев в доамило!

идной стадии, 46% – в протеинурической, 62,5% – в

нефротической и 100% – в уремической. Он чаще ре!

гистрируется на верхушке и в точке Боткина, на низ!

кочастотном канале (на стадиях амилоидоза в составе

шума регистрируются и высокочастотные компонен!

ты), имеет низкую амплитуду, непродолжителен, за!

нимает первую треть систолы и сливается с I тоном. В

доамилоидной стадии, кроме систолического шума,

отмечается тенденция к усилению I (30%) и II тонов

(17,5%), указывающая на гипердинамию миокарда

[39]. У детей, больных ПБ без амилоидоза, функцио!

нальный систолический шум обнаружили в 54% слу!

чаев, а высокоамплитудный III тон в 17% случаев [15].

Отмечена тенденция к удлинению I и II тонов, выяв!

лен функциональный диастолический шум, связан!

ный с относительной митральной недостаточностью

на фоне понижения тонуса и поражения миокарда ле!

вого желудочка (ЛЖ). Представленные данные мож!

но объяснить тем, что в целом поражение сердца в до!

амилоидной стадии более характерно для детей, боль!

ных ПБ, чем для взрослых [9].

У взрослых больных ПБ с амилоидозом амплиту!

да тонов сердца уменьшается, свидетельствуя о сни!

жении сократимости миокарда. У 30% больных I тон

на верхушке и в точке Боткина расщепляется, у 24%

его амплитуда уменьшается за счет мышечного и кла!

панного компонентов, у 27 % интервал Q!I тон уме!

ренно удлиняется, по!видимому, указывая на разви!

тие амилоидной кардиопатии. В ряде случаев (13%)

могут наблюдаться усиление I тона за счет клапанно!

го компонента и реже (7%) – II тона в проекции ле!

гочной артерии [28]. Вследствие выраженной дисфу!

нкции миокарда, особенно в уремической стадии,

возникают миогенный систолический шум, патоло!

гические III и IV тоны, а также диастолический шум

[28,39]. 

ЭКГ исследование позволило выявить наруше!

ния электрической активности сердца при ПБ в раз!
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Обзоры

личных стадиях [1,15]. Описаны изменения ЭКГ во

время приступов в виде элевации сегмента ST, изме!

нений формы Р и T зубцов, удлинения PQ интервала

и/или QRS комплекса, фибрилляции предсердий

(ФП), синусовой тахи! и реже – брадикардии, кото!

рые носят преходящий характер, сочетаются с болью

в груди, шумом трения перикарда, расширением гра!

ниц относительной тупости сердца и могут свиде!

тельствовать о развитии миокардита в 1,9% случаев

[1], перикардита и крайне редко – эндокардита.

При обследовании 670 больных ПБ без амилои!

доза в возрасте 15!60 лет были обнаружены гипертро!

фия ЛЖ (ГЛЖ) в 28,3% случаев во время приступов и

в 15,6% вне приступов, гипертрофия правого желу!

дочка (ГПЖ) – 4,6% и 5,2% соответственно, измене!

ния миокарда – 12,4% и 11,3%, экстрасистолическая

аритмия – 12,5% и 8,1%, нарушение коронарного

кровообращения – 8,8% и 4,6%. Реже наблюдали на!

рушения проводимости. У этих же больных во время

приступов в 96% случаев имела место тахикардия, вне

приступов – в 4,6% случаев [1].

Для доамилоидной стадии ПБ характерно нару!

шение автоматизма синусового узла в виде синусовой

тахикардии (у 27,5% больных во внеприступном пе!

риоде) и дыхательной аритмии (17,5%) [39], что, по

всей видимости, связано с повышенной возбуди!

мостью сосудодвигательного центра гипоталамуса и

колебаниями тонуса симпатического и парасимпати!

ческого отделов вегетативной нервной системы в ре!

зультате повторных приступов ПБ [29]. В этой же ста!

дии у 42,5% больных находят на ЭКГ изменения зуб!

ца Т.

С развитием и прогрессированием амилоидоза

нарушения автоматизма, возбудимости и проводи!

мости сердца усугубляются, указывая в ряде случаев

на развитие амилоидной кардиомиопатии и во всех

случаях – на характерные для ПБ и амилоидоза почек

изменения миокарда предсердий и желудочков всле!

дствие иммунных, нейроэндокринных, МЦ и элект!

ролитных нарушений. Увеличивается число больных

с синусовой тахикардией: у 46,4% больных – в проте!

инурической стадии, 61,8% – в нефротической и

70,7% – в уремической, которая носит компенсатор!

ный характер и является следствием прогрессирова!

ния СН [39]. Зубец Р сглаживается, индекс Макруза

возрастает, особенно в уремической стадии. В нефро!

тической и уремической стадиях повышается элект!

рическая активность ЛЖ – в 23,5% и 26,8% случаев

соответственно. Вольтаж комплекса QRS снижается у

21,4% больных в протеинурической стадии, 26,5% – в

нефротической и 53,7% – в уремической стадии [36].

Значительные нарушения коронарного кровооб!

ращения в амилоидной стадии ПБ, которые могут

быть следствием отложения амилоида в коронарных

сосудах и других причин, рассматривают в контексте

3 категорий изменений: ЭКГ с признаками очаговых

поражений – изменения комплекса QRS; ЭКГ с

признаками ишемии – изменения сегмента ST или

зубца Т без изменений комплекса QRS; ЭКГ с други!

ми признаками поражения миокарда – сниженный

вольтаж, нарушения проводимости и др. [20].

Эхокардиография (ЭхоКГ)
ЭхоКГ аспекты изучения состояния сердца при

ПБ в литературе освещены недостаточно. Основное

внимание при этом уделено оценке систолической

функции ЛЖ и описанию изменений в полости пери!

карда на различных стадиях ПБ и амилоидоза почек. 

Изучая с помощью одно! и двухмерной ЭхоКГ

состояние миокарда и перикарда у 32 больных ПБ во

внеприступном периоде в состоянии покоя: 8 – без

амилоидоза почек, 7 – в протеинурической, 11 – неф!

ротической, 6 – терминальной стадии амилоидоза,

было показано, что до клинической манифестации

амилоидоза и в протеинурической стадии структура и

функция миокарда остаются в пределах нормы. В

нефротической стадии происходит снижение фрак!

ции выброса (ФВ) ЛЖ до 42%, а в терминальной ста!

дии – до 37%. В терминальной стадии развивалась

симметричная гипертрофия миокарда. Поражение

перикарда проявлялось в виде уремического пери!

кардита [39].

Отсутствие патологических сдвигов в доамило!

идной и протеинурической и динамика показателей в

нефротической и уремической стадиях, позволяют

предположить, что выраженной систолической дис!

функции на конечных стадиях амилоидоза при ПБ

может предшествовать изолированная диастоличес!

кая дисфункция.

В доступной литературе имеется лишь одно со!

общение об изменении показателей диастолической

функции ЛЖ на различных стадиях амилоидоза по!

чек при ПБ [36]. В этой работе внимание уделяется

изменениям показателей допплеркардиографии

(ДКГ) в покое: максимальная скорость трансмит!

рального кровотока в раннюю (Е) и позднюю диасто!

лу (А); Е/А и время замедления кровотока в раннюю

диастолу (DT), которые соответствуют расстройствам

диастолической функции по типу нарушения рас!

слабления в нефротической стадии и псевдонормали!

зации в уремической стадии на фоне снижения ФВ. В

группе больных в протеинурической стадии амилои!

доза показатели диастолической функции сущест!

венно не отличались от таковых в группе практичес!

ки здоровых лиц, т.е. диастолическая дисфункция

проявляется лишь в нефротической стадии.

Вопрос о ранних изменениях диастолической

функции сердца при ПБ, в частности в доамилоидной

и протеинурической стадиях, требует дальнейшего

детального изучения. Для получения более информа!

тивных результатов целесообразно применять ДКГ в

сочетании с нагрузочными тестами.

По данным литературы, частой находкой одно!

и двухмерной ЭхоКГ при ПБ являются признаки по!

ражения перикарда, которые редко диагностируются

клинически и другими методами инструментальной

диагностики [10,27,35,42,50,52,69,71]. При ЭхоКГ в
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M!модальном режиме 30 больных ПБ с рецидивиру!

ющей торакалгией, без симптомов застойной СН

(ЗСН), уремии или другой сопутствующей патологии

в 27% случаев (n=8) обнаружили поражение пери!

карда (выпот, утолщение листков перикарда или то и

другое одновременно) [50].

При обследовании 34 больных с различными

клиническими формами ПБ, в 30,4% случаев были

выявлены эхо!признаки сухого, выпотного и адгезив!

ного перикардита (у 4 больных – выпот в полости пе!

рикарда во время приступа ПБ). Корреляция между

данными ЭхоКГ и ЭКГ, а также зависимостью пато!

логии от давности заболевания отсутствовала [13].

О частоте перикардита, диагностируемого на

ЭхоКГ в период приступов у больных ПБ без амило!

идоза, в 47% и 62% случаев, соответственно, сообща!

ли и другие исследователи [35,42].

Единого мнения о связи между поражением пе!

рикарда и формой ПБ, полом, возрастом больных

нет, существуют указания на большую вероятность

перикардита с увеличением давности заболевания

[50], и на большую частоту перикардита во время то!

ракальных приступов, особенно у больных с левосто!

ронними торакалгиями [35]. 

Описаны случаи дебютирования ПБ перикарди!

том c эхо!признаками значительного выпота в полос!

ти перикарда и тампонады. При этом признаки пери!

кардита спонтанно исчезали и через некоторое время

вновь появлялись. На фоне регулярного длительного

(до 6 лет) приема колхицина рецидивы перикардита

не наблюдали [69,71].

Обнаружение перикардиального выпота на

ЭхоКГ может свидетельствовать о развитии ами!

лоидоза сердца при ПБ. В данном случае важным

представляется комплексная клиническая и

ЭхоКГ оценка состояния сердца. Как и при других

патологиях, сопровождающихся развитием вто!

ричного амилоидоза, подозрение на амилоидоз

сердца при ПБ возникает при упорной тахикар!

дии, не связанной с лихорадкой, наличии артери!

альной гипотонии или отсутствии артериальной

гипертензии (АГ), расширении перкуторных гра!

ниц сердца и увеличении его рентгенологической

тени, различных видах нарушения проводимости,

снижении вольтажа комплекса QRS, депрессии

сегмента ST, изменении зубцов Т, P, отрицатель!

ных зубцах Т на ЭКГ, обнаружении перикардиаль!

ного выпота, утолщении стенок и повышении ри!

гидности миокарда на ЭхоКГ, формировании лож!

ной картины гипертрофической кардиомиопатии,

резистентной ЗСН и др. [14,18,21,25,38,48,54]. До!

вольно часто на ЭхоКГ при амилоидной кардио!

миопатии, в т.ч. у больных ПБ, можно обнаружить

увеличение толщины межжелудочковой перего!

родки (МЖП) и задней стенки (ЗС) ЛЖ, а также

толщины и эхо!плотности папиллярных мышц.

На начальных этапах амилоидной кардиомиопа!

тии при ПБ для диагностики амилоидоза сердца дос!

таточно применить ЭКГ и сцинтиграфию миокарда, а

на поздних стадиях – ЭхоКГ в сочетании с ЭКГ. С

этих позиций прижизненная диагностика амилоид!

ной кардиомиопатии при ПБ с амилоидозом возмож!

на в 1/3 случаев. В отличие от первичного генерализо!

ванного амилоидоза амилоидная кардиомиопатия

при ПБ с амилоидозом не имеет столь выраженной

ЭхоКГ симптоматики, протекает субклинически,

редко приводит к развитию резистентной ЗСН (7%) и

прогрессирует сравнительно медленно [14]. 

Основываясь на опыте ЭхоКГ обследования 52

больных с амилоидозом сердца (из них 15 больных

ПБ), было предложено в качестве высокоинформа!

тивного эхо!признака амилоидной инфильтрации

сердца использовать не толщину стенок желудочков в

конце диастолы, а сопоставление толщины миокарда

в точке максимального утолщения в систолу и в кон!

це фазы быстрого расслабления [18]. При развитии

амилоидной инфильтрации скорость уменьшения

толщины миокарда к концу фазы быстрого расслаб!

ления снижается почти в 2 раза по сравнению с нор!

мой, свидетельствуя о повышении ригидности мио!

карда. Учитывая информативность данного показате!

ля, следует, однако, отметить, что его практическое

применение затруднено в связи с трудностями точ!

ной объективной оценки толщины стенок миокарда в

различные фазы сердечного цикла. Ценность показа!

теля в плане выбора тактики лечения не столь уж вы!

сока, т.к. ригидность миокарда развивается при мас!

сивной амилоидной инфильтрации и значительном

утолщении стенок сердца, сочетающихся с клиникой

выраженной ЗСН.

В целом, ЭхоКГ исследования при ПБ позволи!

ли установить не частые вовлечение в процесс кла!

панного аппарата, частоту (27!62%) и особенности

поражения перикарда при ПБ. Вопрос о ранних про!

явлениях поражения миокарда при ПБ остается отк!

рытым и требует дальнейших ЭхоКГ и ДКГ исследо!

ваний в покое и на фоне различных нагрузочных тес!

тов. 

Патоморфология
Ряд особенностей поражения сердца при ПБ был

установлен при аутопсии умерших в терминальной

стадии амилоидоза почек вследствие ПБ. Выражен!

ное в той или иной степени поражение миокарда, со!

судов, эпикарда, перикарда, проводящей системы и

эндокарда обнаруживали практически во всех случа!

ях, хотя клинически диагностировали редко. В пер!

вую очередь, это относится к уремическому перикар!

диту и амилоидозу сердца [40,41]. При изучении сос!

тояния сердца умерших от хронической почечной не!

достаточности (ХПН) при ПБ, обнаружено, что отло!

жение амилоидных масс в сердце носит в основном

периретикулярный характер, хотя в тяжелых случаях

могут наблюдаться преимущественно периколлаге!

новые отложения в адвентиции интрамуральных ар!

терий с распространением на среднюю оболочку, а

также значительные скопления амилоида периваску!
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лярно и в строме миокарда [40]. В целом, наиболее

выраженные изменения наблюдаются в миокарде и

сосудистой сети, в частности в интрамуральных арте!

риолах. Массивное отложение амилоида в артериолах

и межмышечном пространстве, сопровождается об!

литерацией просвета сосудов, сдавлением КМЦ, их

зернистой и жировой дистрофией, некрозом, очаго!

вым и диффузным замещением соединительной

тканью.

Амилоидоз сердца при ПБ, как и при других ва!

риантах амилоидоза, кроме генетического кардиопа!

тического, первичного генерализованного и сениль!

ного, не является ранним клиническим признаком

болезни. Более характерно постепенное отложение

амилоида в сердце, которое с течением времени про!

является клиникой ЗСН. Отложение амилоида может

иметь место во всех структурах сердца, что и обуслов!

ливает многообразие механизмов формирования СН

[12,21,67]. К ним, в первую очередь, следует отнести

преимущественное диффузное отложение амилоида

в миокарде с развитием кардиомегалии (увеличение

массы сердца до 800!1000 г) и рестриктивной кардио!

миопатии. Развитию СН могут способствовать ами!

лоидное поражение проводящей системы, васкулит,

отложения в сосудах амилоида и развитие псевдоин!

фарктов [66].

Следует подчеркнуть, что при генерализованном

амилоидозе, в т.ч. при ПБ, амилоид в сердце отклады!

вается преимущественно в мелких интрамуральных

артериях и артериолах, приводя к васкулитам, рас!

стройствам МЦР, ишемии миокарда и стенокардии

при относительно незатронутых крупных сосудах и

нормальной картине при коронароангиографии

[12,19,61]. Описан случай выраженного амилоидоза

сердца с рестриктивным типом диастолического инт!

ракардиального потока, сниженным вольтажем и на!

личием патологических Q зубцов на ЭКГ, характер!

ных для амилоидного поражения, без каких!либо

клинических проявлений ишемии миокарда, СН, на

фоне нормальной сократительной функции ЛЖ и

нормального АД [64]. Микроваскулярная ишемия

вследствие амилоидоза сердца может быть ранним и

даже единственным проявлением генерализованного

амилоидоза [43]. Об одном из возможных лаборатор!

ных проявлений его при ПБ – синдроме цитолиза

КМЦ и склонности к повышению активности фер!

мента КФК, отмечалось выше. Учитывая, что при

ПБ, особенно на ранних, доклинических стадиях

амилоидоза, имеет место несоответствие между срав!

нительно частым вовлечением в процесс различных

органов из!за субэндотелиального отложения амило!

ида в мелких артериолах и минимальными клиничес!

кими проявлениями [19,64], весьма вероятно, что и

при нелеченной колхицином ПБ развится микровас!

кулярная ишемия миокарда, которая, в первую оче!

редь, отразится на диастолической функции сердца.

Не исключено, что отложению амилоида в сосу!

дах сердца изначально способствует васкулопатия,

склонность к которой характерна для ПБ [63]. Свя!

зана она с воспалительной клеточной реакцией, схо!

жей с той, которая развивается во время приступов

ПБ в серозных оболочках [66].

Таким образом, вопрос о состоянии сердца при

ПБ в доамилоидной стадии, при присоединении ге!

нерализованного амилоидоза и развитии амилоидоза

сердца во многом является объектом дальнейших раз!

носторонних исследований, в т.ч. с позиций совре!

менной нейроэндокринной концепции ХСН. Уже се!

годня данные литературы позволяют утверждать, что

в условиях хронического стресса, иммунных и нейро!

эндокринных сдвигов, гиперкатехоламинемии, в той

или иной степени выраженного воспаления во время

приступов и его хронического, клинически не выра!

женного течения во внеприступном периоде, генера!

лизованного повреждения мелких сосудов и в целом

МЦ нарушений, характерных для ПБ, все отделы

сердца могут быть вовлечены в патологический про!

цесс, способствовать формированию ХСН, которая,

наряду с ХПН, определяет прогноз при ПБ.

Актуальными вопросами на данном этапе явля!

ются изучение возможностей ранней диагностики

поражения сердца при ПБ, в особенности в доамило!

идной и протеинурической стадиях, с помощью сов!

ременных высокоинформативных методов диагнос!

тики, в частности ДКГ, определение истинной часто!

ты различных форм поражения миокарда, перикарда

и коронарных сосудов в различных стадиях ПБ и, на!

конец, оценка влияния регулярной колхицинотера!

пии на состояние сердца. Концептуально важно, что

поражение сердца может быть одним из ревматологи!

ческих проявлений ПБ, значительно снижающих

адаптационные возможности организма больных и

утяжеляющих нейроэндокринные и иммунные нару!

шения.
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Среди населения промышленно развитых

стран в общей структуре смертности, по�прежнему,

лидирует смертность от сердечно�сосудистых забо�

леваний. Одной из причин инфаркта миокарда

(ИМ) у лиц молодого возраста является такая врож�

денная аномалия коронарных артерий (КА), как

миокардиальные или мышечные мостики (ММ) [1].

Впервые ММ как избыточное развитие мышечной

ткани вокруг небольшого участка эпикардиальной

КА описал Reyman HC в 1737г. Сегмент КА, прохо�

дящий внутри ММ, был назван «туннелированным»

(ТС). Характерной особенностью ММ является сис�

толическое сдавливание сосуда сокращающимся

миокардом (рисунок 1), что при определенных ус�

ловиях может вызывать снижение коронарного

кровотока. 

Углубленный анализ результатов аутопсии, каса�

ющийся ММ, был выполнен в 1951г [2]. Однако

проявился клинический интерес, и систематические

исследования были предприняты после установления

связи ММ с ишемией миокарда [3,4]. В настоящее

время новые методы визуализации позволили улуч�

шить прижизненную идентификацию и функцио�

нальную оценку ММ с клинически значимой систо�

лической компрессией для подбора соответствующей

терапии.

Распространенность. Различные методы исследо�

вания дают противоречивые результаты о распростра�

ненности ММ. По данным патологоанатомических

исследований, включающих от 37 до 560 аутопсий,

ММ (myocardial bridges) обнаружены в 5%�56% случа�

ев [5,6], а с учетом миокардиальных петель (loops),

распространенность возрастает до 86% [7]. При ана�

лизе 1056 аутопсий ММ были выявлены в 26% случа�

ев [8]. Такой разброс данных можно объяснить тем,

что препарированию подвергались предварительно

отобранные сердца. В среднем среди взрослого насе�

ления ММ встречаются у каждого третьего человека. 

Частота ангиографически выявляемых ММ за�

висит от категории пациентов и составляет от 0,5%

при анализе всех ангиографий [3] до 33% у больных в

удаленном при пересадке сердце [9]. Имеются сооб�

щения о высокой распространенности ММ у боль�

ных с обструктивной гипертрофической кардиомио�

патией  (ГКМП) [10]. У лиц с клиникой, подобной

стенокардии, и ангиографически нормальными КА

применение провокационных тестов, увеличиваю�

щих миокардиальную компрессию, позволяет обна�

ружить тонкие ММ в 40% случаев [11,12].

Эпикардиальный ход КА необязателен для всех

млекопитающих. У грызунов главные сосуды внед�

ряются в миокард под эпикардиальной поверх�
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ностью (тип I) [4,13]. К животным с преимуществен�

но эпикардиальным ходом КА (тип II) относятся

жвачные, плотоядные животные и приматы [13,14].

В то время как у горилл крупные КА формируют

эпикардиальную сеть, у шимпанзе они имеют тен�

денцию к интрамуральному расположению [15].

ММ встречаются чаще у коз и овец, чем у людей [16].

Их можно обнаружить у представителей кошачьих,

псовых и тюленеобразных [14]. У таких млекопита�

ющих, как лошади и свиньи, ММ отсутствуют или

встречаются крайне редко (тип III) [13]. ММ бывают

врожденными [17�19] и, вероятно, являются эволю�

ционным рудиментом, запрограммированным в ге�

нетическом коде.

Анатомия мышечных мостиков. В большинстве

случаев ММ локализуются в среднем сегменте пе�

редней нисходящей КА (ПНКА) [13]. Если сущест�

вуют две параллельные ветви ПНКА, то одна из них

чаще проходит интрамурально [2]. Диагональная и

краевая маргинальная ветви могут содержать ММ в

18% и 40% соответственно [15,16]. Они локализуют�

ся на глубине 1�10 мм [20,21] с типичной протяжен�

ностью 10�30 мм [4]. В редких случаях КА могут

иметь очень глубокий ход сквозь перегородку, приб�

лижаясь к субэндокардиальному слою правого же�

лудочка (ПЖ) [15].

Выделяют два типа ММ: поверхностные ММ

(75% от всех случаев), пересекающие КА перпендику�

лярно или под острым углом к верхушке, и мышеч�

ные пучки, происходящие из верхушечной трабекулы

ПЖ (25% всех случаев), которые пересекают ПНКА

поперечно, косо или спирально до окончания в меж�

желудочковой перегородке [6]. Артериальные сег�

менты могут также локализоваться в глубине межже�

лудочковой борозды. Такой коронарный сегмент мо�

жет сдавливаться в систолу так называемым полумос�

тиком, состоящим частично из миокардиальных во�

локон, частично из тонкого слоя жировой, соедини�

тельной ткани и нервов [15], чаще проявляющимся в

период полового созревания на фоне состояний, соп�

ровождающихся увеличением частоты и силы сердеч�

ных сокращений [2].

Сочетание ММ с атеросклерозом. Первоначально

связь коронарного атеросклероза с ММ была изучена

на левой ПНКА. Атеросклеротическая бляшка чаще

формируется в сегменте артерии, расположенном

проксимальнее ММ, в то время как ТС остается сво�

бодным [4,16,22]. 

В ТС КА, в отличие от проксимального и дис�

тального сегментов, отсутствуют пенистые и моди�

фицированные гладкомышечные клетки (ГМК) [23].

В интиме экстрамуральных, эпикардиальных сегмен�

тов КА кроликов, находящихся на холестериновой

диете, развивался атеросклероз с аккумуляцией апоп�

ротеина В (апоВ) и пролиферацией клеточных ядер�

ных антигенов (PCNA) внутри ГМК интимы. Такие

изменения не выявлены ни в одной из стенок ТС КА

[24]. В эпикардиальной части исследованных КА

проницаемость клеток эндотелия была повышенной

как в пораженных атеросклерозом, так и в интактных

участках. Подобных изменений проницаемости не

наблюдалось в эндотелии ТС и в нормальных КА

контрольной группы [24].

Формирование атеросклеротической бляшки на

входе в ТС можно объяснить действием гемодинами�

ческих механизмов. Плоский, полигональный, поли�

морфный эндотелий служит признаком низкого нап�

ряжения сдвига, в то время как в ТС эндотелий имеет

спиральное, веретенообразное направление по ходу

сегмента как признак ламинарного тока и высокого

напряжения сдвига [23�25]. Низкое напряжение

сдвига может индуцировать высвобождение таких эн�

дотелиальных вазоактивных агентов, как эндотели�

альная NO�синтаза, эндотелин�1 и ангиотензин�

превращающий фермент [26]. Отмечалась их повы�

шенная концентрация в проксимальном и дисталь�

ном сегментах по сравнению с ТС [25]. Таким обра�

зом, низкое напряжение сдвига может способство�

вать формированию атеросклеротической бляшки

проксимальнее ММ, в то время как высокое напря�

жение сдвига играет защитную роль на протяжении

ТС [26]. Увеличение локального напряжения и натя�

жения стенки может индуцировать повреждение эн�

дотелия и разрыв бляшки с последующим тромбозом

в проксимальном сегменте [27], что и было подтверж�

дено данными аутопсии и клиническими наблюдени�

ями [8,21,28].

Патогенез ишемии миокарда. Только незначитель�

ный стеноз проксимальнее ММ и систолическая

компрессия ТС не могут в достаточной мере объяс�

нить развитие тяжелой ишемии и ассоциированных с

ней симптомов. Проводимая в эксперименте окклю�

зия левой огибающей КА первоначально только во

время систолы, а затем и на протяжении диастолы,

приводила к уменьшению времени заполнения КА,

что вызывало значительное снижение эпикардиаль�

ного и субэндокардиального кровотоков и уменьше�

ние давления в дистальном коронарном русле [29].

После освобождения пережатой КА диастолический

кровоток увеличивался в соответствии с продолжи�

тельностью сосудистой окклюзии, хотя и отмечалось

снижение усредненного потока крови. Такое увеличе�

ние соотношения диастолического потока к систоли�

ческому было позже обнаружено у больных [30]. Сог�

ласно клиническим данным [27,30] увеличение кро�

вотока в диастолу не может полностью компенсиро�

вать снижение среднего кровотока и приводит к

уменьшению коронарного резерва, которое невоз�

можно объяснить лишь снижением вазодилатирую�

щей способности резистивных сосудов. 

Когда артериальная окклюзия была ограничена

только систолой, было замечено, что фазный коро�

нарный кровоток и дистальное коронарное давление

восстанавливались со значительной задержкой, при�

водящей к снижению потребления кислорода мио�

кардом и увеличению содержания молочной кислоты
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в коронарном синусе [31]. Такое отсроченное диасто�

лическое расслабление было позже установлено у лю�

дей при внутрисосудистом ультразвуковом исследо�

вании (УЗИ) в режиме frame�by�frame, как важный

механизм, способствующий ишемии [32,33].

При использовании одновременной регистра�

ции проксимального и дистального давлений, уста�

новлены более высокое внутрисосудистое давление

непосредственно проксимальнее ММ и градиент дав�

ления на выходе из него. Отчетливое отрицательное

давление в фазу поздней диастолы предшествовало

пику давления ниже ММ [34]. Было получено более

высокое систолическое давление на протяжении ТС,

но градиента давления не обнаружено [27]. Все эти

пациенты имели значительную извилистость ТС на

входе и выходе из него. Давление в центре камеры ин�

терпретировали как результат неоднородного сжатия

ТС: сильнее в проксимальной и дистальной частях по

сравнению с центральной, что потенциально способ�

ствовало уменьшению коронарного резерва [30].

Вероятность развития ишемии растет также с

увеличением интрамиокардиальной глубины ТС: в 22

из 39 сердец были обнаружены миокардиальный

фиброз и некроз сократительных волокон в миокарде

дистальнее ММ [35]. Среди указанных больных 13

умерли внезапно, 6 из них – во время тяжелой физи�

ческой нагрузки. Эти 13 ТС находились значительно

глубже в миокарде в отличие от таких же жертв, но не

погибших внезапно.

Увеличение симпатического тонуса во время

эмоционального или физического стресса, вероятно,

способствует развитию ишемии, потому что тахикар�

дия ведет к увеличению отношения времени систолы

к диастоле и уменьшению диастолического кровото�

ка. К тому же увеличение сократимости во время

стресса усугубляет систолическое (и диастолическое)

[3] пережатие артерии. Эндотелиальная дисфункция,

приводящая к спазму КА, также может способство�

вать сужению ТС.

Методы диагностики ММ. В настоящее время

«золотым стандартом» диагностики ММ является

коронароангиография (КАГ) с признаками типич�

ного дефекта наполнения (“milking effect”) и фено�

меном “шаг вниз – шаг вверх” (“step down – step

up”), обусловленных систолическим сдавливанием

ТС. Однако эти признаки не дают полной информа�

ции о функциональном влиянии миокардиальной

составляющей. При наличии проксимального ате�

росклеротического стеноза, вызванного бляшкой,

ММ могут быть обнаружены только после проведе�

ния чрескожной транслюминальной коронарной

ангиопластики, когда повышение внутрисосудисто�

го давления и восстановление сократимости позво�

лят проявиться их характерным признакам. Дефект

наполнения не характерен для тонких ММ, поэтому

для их диагностики могут быть рекомендованы но�

вые методы визуализации и применение провокаци�

онных тестов [32,33,36,37].

Благодаря внутрисосудистому УЗИ, интракоро�

нарному доплеровскому УЗИ и использованию инт�

ракоронарного датчика, регистрирующего давление,

могут быть визуализированы и количественно оцене�

ны структурные и функциональные особенности

ММ [27,30,32,38]. Характерным признаком, получен�

ным с помощью внутрисосудистого УЗИ, является

“феномен полумесяца” (“half�moon phenomenon”),

хотя физиология и анатомия этого явления пол�

ностью не ясна. Признак достаточно специфичен

ввиду того, что определяется только в ТС и не обнару�

жен в проксимальном или дистальном сегментах или

в других КА. При появлении на УЗИ “феномена по�

лумесяца” дефекты наполнения по КАГ могут быть

вызваны интракоронарными провокационными тес�

тами, даже если при исходной КАГ характерные

признаки ММ отсутствовали [11,30,39]. Методика

УЗИ основывается на покадровом анализе площади

просвета сосуда в течение полного сердечного цикла

и может быть использована для количественной

оценки задержки расслабления миокарда после сис�

толической компрессии [32]. Внутрисосудистое УЗИ

подтвердило отсутствие атеросклероза в пределах ТС

несмотря на то, что у 90% больных проксимальнее

ММ находили бляшку [30]. В тех случаях, когда глу�

бокие ТС приближались к субэндокарду ПЖ, на внут�

рисосудистом УЗИ визуализировали трабекулярный

миокард и полость ПЖ.

Рис. 1 Типичное систолическое сдавливание среднего сегмента передней межжелудочковой артерии (указано стрелками).
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По результатам исследований больных ишеми�

ческой болезнью сердца (ИБС) оценка потоков с по�

мощью допплера часто выявляет характерную карти�

ну потока, под названием “феномен указательного

пальца” (“fingertip phenomenon”) [30] или “феномен

шпиль и купол” (“spike�and�dome”) [38]. Эти спектры

первоначально были получены в экспериментальных

работах и заключались в крутом ускорении потока в

раннюю диастолу с последующим выраженным за�

медлением, переходящим в плато в середине диасто�

лы. Такой спектр регистрируется как внутри, так и не�

посредственно проксимальнее ТС [27,30,38], и его

можно объяснить увеличением градиента давления в

раннюю диастолу в результате снижения дистального

сопротивления в КА с последующей задержкой рас�

слабления миокардиальных волокон, при которой

просвет сосуда сначала остается суженным, а затем

увеличивается. В глубоких ММ быстрый ранний ди�

астолический поток может предшествовать конечно�

систолической инверсии потока как результат увели�

чения локального давления выше перфузионного

аортального давления [27,34]. Эти изменения отража�

ют увеличивающееся отношение диастолического

потока к систолическому почти до 3,0 по сравнению с

показателями 1,8 и 1,3 в группах контроля и со значи�

тельным коронарным стенозом, соответственно. 

ММ можно визуализировать с помощью новых

неинвазивных методов: электронно�лучевой томог�

рафии и в перспективе многосрезовой компьютерной

томографии, магнитной резонансной томографии

или трансторакальной эхокардиографии с доппле�

рографией. Эти методы достаточно высоко чувстви�

тельны и специфичны, хотя их использование в кли�

нических или научных целях для диагностики ММ

мало изучено. 

Клинические проявления. Стенокардия, ишемия

миокарда, ИМ, дисфункция левого желудочка, оглу�

шение (stunning) миокарда, преходящая атриовент�

рикулярная (AV) блокада, также как стресс�индуци�

руемая желудочковая тахикардия (ЖТ) и внезапная

смерть (ВС) могут быть следствием существования

ММ КА [1,3,15,40�42]. Однако, учитывая широкое

распространение ММ, такие осложнения встречают�

ся редко. Больные могут предъявлять жалобы на ати�

пичные или подобные стенокардии боли в грудной

клетке, тяжесть которых не согласуется с протяжен�

ностью и глубиной ТС или степенью систолического

сдавливания [6,43].

Показатели электрокардиограммы (ЭКГ) покоя

часто соответствуют нормальным; стресс�тест может

индуцировать неспецифические ишемические изме�

нения, нарушения проводимости или аритмии [43]. У

детей с обструктивной формой ГКМП и ММ могут

наблюдаться дисперсия удлиненного интервала QT и

частые эпизоды мономорфной ЖТ при суточном мо�

ниторировании ЭКГ по сравнению с детьми без ММ

[17]. С помощью сцинтиграфии миокарда могут быть

выявлены дефекты перфузии [44], хотя они не явля�

ются обязательными даже при глубоких ММ со зна�

чительным систолическим сдавливанием или после

стимуляции вазоактивными препаратами [43].

Особенности течения. Длительный прогноз боль�

ных с изолированными ММ обычно благоприятный.

Пятилетняя выживаемость 81 пациента, средний воз�

раст которых ~ 46 лет, составила 97,5%, и ни одна из

двух смертей не была связана с ММ [45]. В другой

группе, состоящей из 61 больного, средний возраст –

50 лет, с ММ в ПНКА 11�летняя выживаемость была

98%, и также ни одна из смертей не была спровоциро�

вана наличием ММ [46]. По данным этих исследова�

ний не выявлено ни одного случая ИМ за весь пери�

од наблюдения, при условии отсутствия атеросклеро�

тического поражения других КА. Из 21 больного,

наблюдавшегося в течение 3,4 года [47], двое с сопут�

ствующей ИБС перенесли ИМ с последующей опера�

цией аортокоронарного шунтирования (АКШ). Все

оставшиеся пациенты, включая 7 больных с обструк�

тивной формой ГКМП и 8 человек с нормальными

КА, были клинически стабильными. В недавнем ис�

следовании с длительностью наблюдения 43 месяца 1

из 35 больных умер, 20% больных страдали стенокар�

дией I и II функциональных классов по классифика�

ции Канадской ассоциации кардиологов, и 63% боль�

ных получали терапию антиангинальными препара�

тами [48]. До сих пор остаются спорными данные о

том, что ММ у детей с обструктивной ГКМП могут

быть высоким независимым предиктором 5�летней

смертности [17�19]. 

Лечение. У больных с клинически выраженными

ММ лечение может улучшать качество жизни, хотя в

тяжелых случаях убедительных данных благоприят�

ного влияния вмешательств на течение заболевания и

смертность не получено. 

В соответствии с вышеуказанными механизмами

ишемии изучались: медикаментозное лечение; хи�

рургическая миотомия и/или АКШ [49]; стентирова�

ние ТС [27,50�51].

У больных с клиникой подобной стенокардии и

ММ использовали препараты с отрицательным

инотропным и/или хронотропным эффектом, т.е. �

адреноблокаторы [52] и недигидропиридиновые ан�

тагонисты кальция [53]. Интракоронарное введение

короткодействующих �адреноблокаторов ослабля�

ло сдавливание сосуда и уменьшало скорость ранне�

го диастолического потока [52]. Отношение систо�

лического потока к диастолическому приходило в

норму и ангинальные симптомы улучшались. Наг�

рузка объемом также может уменьшать сдавливание

ТС, тогда как введение нитроглицерина способству�

ет его усилению и приводит к ишемии [54].

У лиц, рефрактерных к медикаментозному воз�

действию, хирургическая миотомия ликвидировала

клинические симптомы и ассоциировалась с обрат�

ным развитием локальной ишемии миокарда, а также

увеличивала коронарный кровоток [55,56]. Имеются

сообщения об успешном проведении малоинвазив�
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ной миотомии [57], хотя возможно развитие таких ос�

ложнений как аневризмы в месте рассечения миокар�

да [58], случайное проникновение в полость ПЖ [49],

когда ММ имел глубокий субэндокардиальный ход.

Поэтому хирургическое лечение следует назначать

только больным с тяжелой стенокардией и клиничес�

ки выраженной ишемией. 

Таким образом, риск, сопряженный с хирурги�

ческой операцией, должен быть тщательно взвешен и

соотнесен с обычно благоприятным длительным

прогнозом даже у больных со значительным систоли�

ческим сдавливанием.

В 1995г были доложены результаты проведенно�

го интервенционным доступом коронарного стенти�

рования выраженного ММ с сопутствующими кли�

ническими проявлениями, рефрактерными к меди�

каментозной терапии [50]. Нормализация патологи�

ческого профиля коронарного кровотока, увеличе�

ние сниженного коронарного резерва и уменьшение

клинических проявлений сделало стентирование

многообещающим методом лечения больных с ММ

[27]. При анализе 11 больных с ММ, проявляющи�

мися признаками ишемии миокарда без сопутствую�

щей сердечной патологии, наблюдались хорошие ан�

гиографические результаты с уменьшением присту�

пов стенокардии спустя 6 месяцев после стентирова�

ния и через 2 года контрольного наблюдения [51].

Однако на 7 неделе 46% больных требовалась ревас�

куляризация из�за рестеноза сосуда в области стента.

25 больным было проведено стентирование в связи с

наличием ММ [59]. В 50% этих случаев развился рес�

теноз или большие осложнения, связанные непосре�

дственно с вмешательством, включая перфорацию

артерии [60,61]. Таким образом, несмотря на благоп�

риятный длительный прогноз, только немногим

больным, рефрактерным к медикаментозной тера�

пии может быть рекомендовано интракоронарное

стентирование; широко рекомендовать этот метод

лечения всем симптоматическим больным невоз�

можно из�за очень высокой частоты рестенозов. 

Заключение
В целом, несмотря на благоприятный прогноз,

ММ могут стать причиной тяжелых осложнений со

стороны сердца у молодых людей, включая ИМ. В

связи с этим ММ должны входить в дифференциаль�

но�диагностический поиск у больных с низким рис�

ком коронарного атеросклероза, имеющих ангиноз�

ные боли или установленную ишемию. Однако боль�

шая вариабельность морфологических, функцио�

нальных и клинических данных не позволяют выра�

ботать четкие рекомендации по диагностике и тера�

пии, основываясь только на текущих сообщениях, из�

за малого количества больных. По мнению некото�

рых авторов, появилась необходимость проведения

больших, многоцентровых, клинических исследова�

ний с целью идентификации критериев, которые ус�

тановят взаимосвязь клинических признаков или

симптомов с наличием ММ, что позволит перейти от

существующих эмпирических подходов к более высо�

кому уровню клинической оценки этой коронарной

аномалии [59,62]. 
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Препаратом выбора для купирования острых

проявлений ишемической болезни сердца (ИБС)

по�прежнему остается нитроглицерин (НГ), кото�

рый используется в медицине более 125 лет.

Нитраты представляют собой уникальную

группу лекарственных средств, лечебный эффект

которых связан с образованием естественного для

организма биологически активного вещества; с од�

ной стороны они уменьшают потребность миокар�

да в кислороде, с другой увеличивают его доставку

и снижают риск внутрисосудистого тромбообразо�

вания [3]. Нитраты ограничивают раннее постин�

фарктное ремоделирование левого желудочка [5].

Основной принцип лечения нитратами –

дифференцированное назначение в зависимости

от тяжести ИБС и особенностей развития и тече�

ния стенокардии. Терапию следует проводить в за�

висимости от конкретных обстоятельств с более

или менее длительными перерывами или измене�

ниями доз [4].

Достижением последнего времени является

создание нитратов короткого действия в виде аэ�

розолей, содержащих либо НГ, либо изосорбида

динитрат [2]. Они обладают большей эффектив�

ностью и быстрым наступлением эффекта при ку�

пировании ангинозных приступов.

Назначенный в форме аэрозоля НГ быстро по�

падает в системный кровоток. Пик концентрации

наступает через 2–3 минуты (мин.), снижаясь к

7 мин. на 50 %. Спустя 15–20 мин. НГ в крови

практически не определяется. По многочисленным

данным усредненный эффект развивается через

1–2 мин. и продолжается в среднем 10–15 мин. [1].

Таким образом, лекарственная форма

НГ в виде аэрозоля позволяет ускорить начало его

действия и сократить время прекращения анги�

нозного приступа на догоспитальном этапе.

Цель настоящего исследования – оценка эф�

фективности применения лекарственной формы

НГ в виде аэрозоля (Нитроминт®, ЭГИС ОАО,

Венгрия) на догоспитальном этапе в условиях

скорой медицинской помощи для лечения острых

проявлений ИБС.

Результаты действия препарата оценивали

врачи линейных бригад и бригад интенсивной те�

рапии, пользуясь специальными анкетами. Эф�

фективность лекарственного средства оценивали

косвенным методом, т. к. на догоспитальном эта�

пе нет возможности выполнить нагрузочные

пробы.

При статистической обработке результатов

применяли стандартные методы вариационной

статистики.

Оценивали общее клиническое состояние па�

циентов, болевой синдром, уровень артериального

давления (АД) и частоту сердечных сокращений

(ЧСС) исходно, через 3 и 15 мин. после сублинг�

вального применения (до 4 доз) Нитроминта®,

регистрировали электрокардиограмму (ЭКГ); отс�

леживали нежелательные эффекты, а также субъ�

ективные оценки Нитроминта® пациентом, осо�

бенно, если больной ранее применял другой аэро�

золь.

Если ангинозный приступ не купировался,

допускалось применение ненаркотических и нар�

котических анальгетиков на основании «Рекомен�

даций по оказанию скорой медицинской помощи

в Российской Федерации».

В исследование были включены 136 больных

ИБС: стенокардией напряжения I�IV функциональ�

ных классов (ФК) по классификации Канадской ас�

социации кардиологов, острым инфарктам миокарда

(ОИМ), с острой левожелудочковой недостаточ�

ностью и отеком легких; из них: мужчин – 61
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Таблица 1
Распределение больных согласно диагнозам

Мужчины, n (%) Женщины, n (%) Всего, n (%)

Стенокардия (I�II ФК) 13 (21,3 %) 21 (28,0 %) 34 (25,0 %)

Стенокардия (III�IV ФК) 33 (54,1 %) 46 (61,3 %) 79 (58,1 %)

ОИМ + прогрессирующая стенокардия напряжения 15 (24,6 %) 8 (10,7 %) 23 (16,9 %)

В т.ч. острая левожелудочковая недостаточность, отек легких 2 (3,3 %) 2 (2,7 %) 4 (2,9 %)

Рис. 3 Динамика АД на фоне приема Нитроминта®. Рис. 4 Динамика ЧСС на фоне приема Нитроминта®.

(44,9 %), женщин – 75 (55,1 %). Средний возраст

больных – 65,5 лет (40–85 лет).

Большинство больных (79,8 %) составили

лица > 50 лет, женщины были старше мужчин

на ~ 5 лет.
По данным анамнеза стенокардия напряже�

ния I�IV ФК была у 10 больных, артериальная ги�

пертензия (АГ) у 1 (0,7 %), стенокардия напряже�

ния с сопутствующими заболеваниями: АГ – у 66

(48,5 %) пациентов, АГ и перенесенный ИМ – у 36

(26,5 %), без сердечно�сосудистых заболеваний

в анамнезе – у 7 (5,2 %).

В амбулаторных условиях таблетированные

нитраты получали 87 больных: регулярно – 49

(36,0 %), нерегулярно – 38 (27,9 %). Аэрозольны�

ми формами нитратов (Нитроспрей, Нитро�

минт®, Изокет®) пользовались 60 (42,8 %) паци�

ентов, из них: регулярно – 46 (33,8 %), нерегуляр�

но – 14 (9,0 %) (рисунок 1).

Среди нежелательных эффектов в плане перено�

симости нитратов до начала лечения имели место: го�

ловная боль, головокружение, сухость во рту, тошно�

та, рвота, сердцебиение, снижение артериального

давления (АД), у 82 (60,3 %) больных.

На основании жалоб больных, клинической

картины, дополнительных методов исследования,

были диагностированы: стенокардия I�II ФК, сте�

нокардия III�IV ФК, ОИМ + прогрессирующая

стенокардия напряжения (таблица 1).

После приема Нитроминта® зафиксировано

снижение САД на 5 мм рт.ст. – у 2 (1,5 %) пациен�

тов; на 10 мм рт.ст. – у 21 (15,4 %); на 15 мм рт.ст.

– у 3 (2,2 %); на 20 мм рт.ст. – у 32 (23,5 %); на 25

мм рт.ст. – у 3 (2,2 %); > 30 мм рт.ст. – у 62 (54,4 %).

АД не снизилось у 13 (9,6 %) больных. Диастоли�

ческое АД (ДАД) понизилось на 5 мм рт.ст. у 6 (4,4

%) пациентов; на 10 мм рт.ст. – у 37 (27,2 %);

на 15 мм рт.ст. – у 6 (4,4 %); на 20 мм рт.ст. – у 30

(22,1 %); > 30 мм рт.ст. – у 23 (16,9 %). АД не изме�

нилось у 34 (25,0 %) больных. Снижение САД и

ДАД не сопровождалось ухудшением клиничес�

кой картины и общего состояния больных.

В результате лечения САД снизилось со 179,8

до 143,0 мм рт.ст.; уровень снижения по средним

показателям через 15 мин. составил 36,8 мм рт.ст.

(24,5 %). Средние показатели САД у женщин были

более высокие (рисунок 3). ДАД снизилось с 98,2

до 85,7 мм рт.ст.; уровень снижения через 15 мин.

Рис. 1   Использования нитратов у обследованных больных. Рис. 2   Диагнозы обследованных пациентов.
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составил 12,5 мм рт.ст.(12,7 %). Средние показате�

ли ДАД у мужчин и женщин были 84,1 и 87,1 мм

рт.ст. соответственно.

Избыточное снижение АД на фоне терапии

Нитроминтом® наблюдалось в группе больных,

имеющих в анамнезе подобную реакцию на нит�

раты, а также, после приема двух и более доз при

первом применении, при повышенном САД (>

200 мм рт.ст.) и ДАД (> 110 мм рт.ст.). Связь

с ОИМ отсутствовала.

ЧСС под влиянием Нитроминта® имела незна�

чительно выраженную тенденцию к снижению (рису�

нок 4).

Использование одной дозы Нитроминта®

у 29 пациентов способствовало прекращению бо�

левого приступа, дополнительное введение второй

дозы купировало болевой синдром у 70 пациен�

тов, трех доз – у 15, а четырех доз – у 2 больных.

В основном применяли две дозы (51,5 %). В сумме

после применения препарата произошло купиро�

вание болевого приступа у 116 больных (50 муж�

чин, 66 женщин), что составляет 85,3 %.

У 20 больных (мужчин – 11, женщин – 9) бо�

левой синдром в результате применения Нитро�

минта® не купировался. Это были больные ОИМ,

прогрессирующей стенокардией напряжения и

с сопутствующей патологией (перенесенный ИМ,

АГ).

При лечении больных в дополнение к Нитро�

минту® использовали анальгетики, в т.ч. наркоти�

ческие препараты: анальгин – у 53 (38,9 %) боль�

ных, трамал – у 2 (1,5 %), анальгин + трамал – у 14

(10,3 %), анальгин + дроперидол – у 1 (0,7 %), нар�

котические препараты – у 11 пациентов.

Анализируя результаты исследования, следует

отметить, что на догоспитальном этапе Нитроми

нт® назначали больным с тяжелым течением

ИБС: стенокардия напряжения III�IV ФК –

58,1 % и ОИМ – 16,9 %, в т.ч. у больных с острой

левожелудочковой недостаточностью и отеком

легких – 2,9 %. Из 23 случаев ОИМ, наркотичес�

кие препараты были использованы у 8 больных

(5,9 %). Лекарственная форма НГ в виде аэрозоля

позволяет ускорить начало действия, сократить

время прекращения ангинозного приступа и обес�

печить непродолжительный, но достаточно выра�

женный и надежный антиангинальный эффект.

Нитроминт® хорошо переносился больными,

зарегистрированные побочные явления были ти�

пичными для нитратов: головная боль у 14

(10,3 %) больных, головокружение – у 9 (6,6 %);

артериальная гипотония – у 20 (14,7 %) больных.

Таким образом, Нитроминт® является высо�

коэффективным препаратом для купирования

приступов стенокардии у больных ИБС на догос�

питальном этапе. Нитроминт® можно применять

у больных с тяжелым течением ИБС: стенокардия

напряжения III�IV ФК и ОИМ на догоспитальном

этапе. Выбор дозы зависит от тяжести заболева�

ния и сопряжен с количеством побочных эффек�

тов.

Примечание: 1 доза – 400 мкг, 2 дозы – 800 мкг, 3 дозы –

1200 мкг, 4 дозы – 1600 мкг.

Рис. 5 Динамика купирования болевого синдрома.
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2 июня 2007г ис�

полнилось бы 110 лет со

дня рождения одного из

крупных отечественных

ученых�клиницистов,

терапевта�кардиолога,

профессора, генерал�

майора медицинской

службы, начальника ка�

федры госпитальной и

военно�морской тера�

пии Военно�морской

медицинской академии

(ВММА) Зиновия Мои�

сеевича Волынского.

Еще во время учебы в гимназии З.М.Волынс�

кий проявил интерес к медицине и самостоятельно

определил свой дальнейший профессиональный

путь – быть врачом. С отличием окончил гимназию,

медицинский институт. После получения диплома

врача Зиновий Моисеевич начал врачебную дея�

тельность в г. Ленинграде. 

В конце двадцатых годов XX столетия он ус�

пешно сдал вступительный экзамен для прохожде�

ния терапевтического курса постдипломного обуче�

ния на базе известной Обуховской больницы, где

руководителем группы терапевтов был известный

проф. М.А.Горшков. Будучи ординатором терапев�

тической клиники, З.М.Волынский приобрел раз�

носторонний врачебный опыт, считался тонким ди�

агностом, и по рекомендации проф. М.А.Горшкова

через 2 года ординатуры был назначен заведующим

терапевтическим отделением; с 1932г по совмести�

тельству исполнял обязанности ассистента кафедры

терапии, возглавляемой проф. М.А.Горшковым. 

В 1938г на базе Обуховской больницы был отк�

рыт III Ленинградский медицинский институт. По

рекомендации проф. М.А.Горшкова, временно ис�

полняющего обязанности заведующего кафедрой

факультетской терапии, Зиновий Моисеевич Волы�

нский был назначен ассистентом этой кафедры. С

момента назначения наряду с лечебной и препода�

вательской деятельностью он начал научные иссле�

дования по изучению функционального состояния

желудочно�кишечного тракта у больных инфекци�

онными заболеваниями. 

В 1939г заведующим кафедрой III Ленинградс�

кого медицинского института был избран извест�

ный ученик Г.Ф.Ланга проф. А.Л.Мясников, кото�

рый, формируя лечебно�преподавательский состав,

посчитал возможным оставить на кафедре ассис�

тента З.М.Волынского, зарекомендовавшего себя

опытным преподавателем, клиницистом и органи�

затором лечебной и преподавательской работы. 

Вскоре проф. А.Л.Мясников назначил Зино�

вия Моисеевича своим заместителем, называя его

своей правой рукой. В июле 1940г на базе лечебно�

научного центра, возглавляемого известным хи�

рургом проф. И.И.Грековым была открыта первая

в мире ВММА для подготовки военно�морских

врачей для службы на кораблях и в госпиталях Во�

енно�Морского Флота (ВМФ). Была создана пра�

вительственная комиссия для отбора лучших про�

фессорско�преподавательских кадров для укомп�

лектования ВММА. Комиссия назначила проф.

А.Л.Мясникова начальником кафедры факульте�

тской терапии. По рекомендации проф. А.Л.Мяс�

никова Волынского З.М. утвердили в должности

преподавателя кафедры. 

В течение 10 лет Зиновий Моисеевич работал

на кафедре факультетской терапии ВММА под ру�

ководством академика АМН СССР А.Л.Мясникова;

он прошел путь от преподавателя до профессора и

сформировался как крупный клиницист, целеуст�

ремленный ученый, превосходный педагог и отлич�

ный организатор терапевтической службы. З.М.Во�

лынский был незаменимым помощником А.Л.

Мясникова в организации и совершенствовании

лечебной и научной работы кафедры. Здесь он по

материалам Обуховской больницы закончил руко�
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пись монографии, и в конце 1940г она была опубли�

кована под названием «Состояние желудочно�ки�

шечного тракта у больных инфекционными заболе�

ваниями». Это была первая монография по такой

тематике в СССР. В повседневной работе Зиновий

Моисеевич основное внимание уделял клинике и

лечению язвенной болезни желудка, сифилитичес�

ким поражениям желудочно�кишечного тракта,

вопросам гельминтологии. В период Великой Оте�

чественной Войны доцент Волынский З.М. изучал

клинические проявления алиментарной дистро�

фии, гипо� и авитаминозов. 

Большая серия его клинических и эксперимен�

тальных работ посвящена клинике и лечению эпи�

телиального гепатита. Разработанный З.М.Волынс�

ким метод лечения гепатита большими дозами вита�

мина «С», нашел широкое применение в клиничес�

кой практике. Результатом серьезных научных ис�

следований Зиновия Моисеевича была успешно за�

щищенная докторская диссертация; после этого

вскоре ему было присвоено звание профессора. 

Большая широта и разносторонность научных

интересов Зиновия Моисеевича проявились в пос�

левоенные годы. Он изучал поражение миокарда

при ревматизме и экспериментальном миокардите,

нарушения коронарного кровообращения при за�

тяжном септическом эндокардите; глубоко проана�

лизировал течение констриктивного перикардита,

обратив особое внимание на выработку показаний к

оперативному лечению последнего. Проф. Волынс�

кий одним из первых в стране подробно описал

клиническую картину аневризмы сердца – тяжело�

го осложнения инфаркта миокарда. 

В дальнейшем проблемы кардиологии стали

основным направлением в научной деятельности

З.М.Волынского. 

В конце Великой отечественной войны и в пос�

левоенный период З.М.Волынский мобилизовал

свой коллектив на разработку наиболее актуальных

вопросов кардиологии: гипертонической болезни

(ГБ) и атеросклероза. Проф. Волынский, проводя

научные исследования, опирался на тесные связи с

руководителями ведущих кардиологических учреж�

дений страны, А.Л. Мясниковым, П.Е. Лукомским,

Е.И. Чазовым, М.А. Ясиновским, А.Г. Михневым,

З.И. Янушкевичусом и др. 

В 1955г Зиновий Моисеевич Волынский возг�

лавил кафедру госпитальной и военно�морской те�

рапии ВММА. Основной научной проблемой руко�

водимого им коллектива научных сотрудников ка�

федры продолжали оставаться ГБ и атеросклероз. 

На основе результатов изучения ранних прояв�

лений ГБ и ее распространения среди разных возра�

стных и профессиональных групп населения были

разработаны и рекомендованы для практического

внедрения возрастные нормативы артериального

давления (АД). С помощью математиков при массо�

вом исследовании АД были разработаны формулы

«идеального» систолического (САД) и диастоличес�

кого АД (ДАД), что нередко использовали практи�

ческие врачи при обследовании больных ГБ: для

САД – 102+ (0,6 • возраст); для ДАД – 63 + (0,4 •

возраст). 

По инициативе и при активном участии проф.

З.М.Волынского был открыт кардиологический

диспансер для наблюдения и амбулаторного лече�

ния больных ГБ. 

Им написана и опубликована монография «Ги�

пертоническая болезнь у молодых людей». Она ста�

ла настольной книгой для практических врачей, т.к.

в ней нашли отражение вопросы патогенеза, клини�

ки, лечения и профилактики ГБ. 

Атеросклероз – одна из главных научных проб�

лем, изучавшихся проф. З.М.Волынским и научны�

ми сотрудниками его кафедры. У истоков экспери�

ментальной модели атеросклероза стояли русские

ученые – С.С. Халатов и Н.Н. Аничков 1912г. Особо

важная роль принадлежала академику Н.Н. Аничко�

ву, который со своими сотрудниками на протяжении

50 лет целеустремленно проводил исследования,

явившиеся основополагающими в науке об атероск�

лерозе и дающие направления дальнейшим поискам. 

Зиновий Моисеевич неоднократно встречался

с ближайшими сотрудниками Н.Н.Аничкова. По

его просьбе на экспериментальной базе при кафед�

ре госпитальной и военно�морской терапии по ме�

тоду Н.Н.Аничкова были проведены совместные

исследования на кроликах с кормлением их холес�

терином в течение 4 месяцев. Результаты этих ис�

следований совпали с данными, полученными

Н.Н.Аничковым. 

Исследования Н.Н.Аничкова и его сотрудни�

ков убедили проф. З.М.Волынского, что атероскле�

роз является самостоятельным и сложным заболе�

ванием. В дополнение под руководством проф. Во�

лынского был выполнен анализ данных 1632 боль�

ных атеросклерозом. При динамическом наблюде�

нии отмечено значение алиментарного фактора в

развитии и течении атеросклероза и его осложне�

ний. Клинические наблюдения были подтверждены

секционными исследованиями патологоанатомов.

Стоял вопрос о разработке методов профилактики и

лечения атеросклероза. Для этого необходимо было

иметь соответствующую аппаратуру и меченный 4�

С�14 холестерин. Проф. З.М.Волынский поручил

решить эту непростую проблему своему ближайше�

му сотруднику, доценту Голикову А.П. Задание было

сложным, т.к. отсутствовала необходимая аппарату�

ра и 4�С�14 холестерин. Для изготовления аппарату�

ры специалистам потребовалось 2 года. Меченный

4�С14 холестерин изготовил ГИПХ. При апробации

изготовленных аппаратуры и меченного холестери�

на изучались метаболические нарушения холесте�

рин�содержащих липопротеидных комплексов, что

весьма важно для последующего подбора лечебно�

профилактических препаратов при атеросклерозе. 

А.П. Голиков, ... К 110�летию З.М.Волынского...
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Исходя из данных, полученных академиком

П.Е.Лукомским о положительных результатах при�

менения пиридоксина и ненасыщенных жирных

кислот на клинические проявления атеросклероза,

Голиков А.П. в исследованиях с использованием

новой аппаратуры и 4�С14 холестерина продемон�

стрировал влияние пиридоксина и ненасыщенных

жирных кислот на холестериновыделительную

функцию печени, что весьма перспективно для кли�

нического применения. 

Несмотря на основное кардиологическое нап�

равление в научной деятельности проф. З.М Волы�

нского и его учеников, по�прежнему, видное место

занимали вопросы патологии желудочно�кишечно�

го тракта и печени. Среди работ этого направления

следует отметить исследования рефлекторных вис�

церокоронарных связей, клиническое применение

гастрофотографии и разнообразных способов без�

зондового определения желудочной секреции. 

Проф. Волынский уделял внимание изучению

производственных факторов и их влиянию на сос�

тояния нервной и сердечно�сосудистой систем. В

частности были обследованы рабочие ликеро�во�

дочного завода, систематически употреблявшие ал�

коголь. Полученные результаты остаются весьма ак�

туальными и в настоящее время. 

З.М. Волынский был прекрасным организато�

ром, волевым, энергичным человеком. Будучи Глав�

ным терапевтом ВМФ СССР много внимания уделял

изучению военно�профессиональной патологии.

При аварийной ситуации, возникшей на атомной

подводной лодке, он одним из первых профессоров

ВММА возглавил бригаду по лечению моряков, по�

лучивших радиоактивное облучение, участвовал в

организации центра по лечению таких больных.

З.М.Волынский ежегодно бывал на флотах, прини�

мал активное участие в организации и проведении

ежегодных научно�практических конференций. 

Проф. З.М.Волынский был инициатором про�

ведения научных конференций, съездов в г. Ленинг�

раде с участием ведущих ученых из всех Республик

СССР; сам неоднократно участвовал с програм�

мными докладами. 

После образования Всесоюзного общества кар�

диологов и избрания Председателем Академика МА

СССР П.Е.Лукомского, работы у Зиновия Моисе�

евича Волынского прибавилось как по организаци�

онным, так и научным вопросам. Он активно участ�

вовал в работе Президиума, редколлегии журнала

«Кардиология», в международных конгрессах по те�

рапии и кардиологии. 

Научно�творческая деятельность Зиновия Мо�

исеевича отражена в 5 монографиях и в 700 статьях.

Под его руководством защищено более 50 докторс�

ких и кандидатских диссертаций. Не утратили свое�

го значения монография по неотложным состояни�

ям в клинике внутренних болезней и монография

«Болезни сердца и сосудов» 1967г. 

Следует особо отметить лекторское мастер�

ство проф. Волынского. Он еженедельно «по суб�

ботам» проводил клинические разборы при пере�

полненной аудитории. Они служили хорошей

школой не только для молодых врачей, но и для

сотрудников кафедры. Зиновий Моисеевич был

инициатором организации городского двухгодич�

ного Университета для повышения квалификации

врачей. 

Проф. Волынский З.М. являлся членом Прези�

диума всесоюзного научного общества терапевтов;

председателем правления Ленинградского научного

общества кардиологов; членом Президиума Ленинг�

радского терапевтического общества им. С.П.Бот�

кина; членом правления Всесоюзного и Всероссийс�

кого обществ терапевтов; членом редколлегии жур�

нала «Кардиология»; членом проблемной комиссии

по сердечно�сосудистым заболеваниям при Минис�

терстве здравоохранения СССР; членом редакцион�

ного совета издательства «Медицина». 

Зиновий Моисеевич внес большой вклад в раз�

витие отечественной терапии и кардиологии. Его

многочисленные ученики успешно работают в раз�

личных областях медицины и с благодарностью

вспоминают школу высокого научного мастерства

Зиновия Моисеевича Волынского, заложившего в

каждом из них основы медицинской науки и прак�

тики.
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Результаты исследования ADVANCE у больных 
сахарным диабетом 2 типа (данные представлены на горячей

линии встречи Европейского общества кардиологов)

Нолипрел и Нолипрел форте сохраняют жизни при сахарном диабете 2 типа
Вена, Австрия, ESC, 2 сентября 2007г. 
Регулярное и постоянное назначение Нолипрела или Нолипрела форте – фиксированной комбинации

периндоприла и индапамида повышает выживаемость и снижает вероятность возникновения сердечно"сосу"

дистых и почечных осложнений у больных сахарным диабетом 2 типа в соответствии с результатами ветви

по снижению артериального давления 5"летнего исследования ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular

Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation). Результаты исследования были представлены

на Конгрессе ESC (European Society of Cardiology – Европейского общества кардиологов) и опубликованы

в режиме онлайн в The Lancet.

ADVANCE – первое и самое крупное исследование у больных сахарным диабетом 2 типа, в котором ис"

пользовалась фиксированная комбинация антигипертензивных препаратов. В многоцентровое, рандомизи"

рованное, плацебо"контролируемое исследование были включены 11140 пациентов с сахарным диабетом

2 типа в 20 странах мира. Пациенты, принимавшие участие в исследовании, имели как нормальное артери"

альное давление, так и артериальную гипертензию. Все больные уже получали необходимую при сахарном ди"

абете терапию, включая препараты, снижающие артериальное давление.

Результаты исследования ADVANCE показали, что Нолипрел или Нолипрел форте значительно (на 14 %)

снижают общую смертность и на 18 % – риск сердечно"сосудистой смертности. В абсолютных величинах это

значит, что при 5"летнем лечении Нолипрелом или Нолипрелом форте каждому 79 пациенту удалось избежать

смерти. Помимо этого, больные, лечившиеся Нолипрелом или Нолипрелом форте, достигли значительного

(на 14 %) снижения вероятности возникновения сердечно"сосудистых осложнений и на 21 % – снижения по"

чечных осложнений. Это означает, что каждому 75 пациенту, принимавшему Нолипрел или Нолипрел форте,

удалось в течение 5 лет избежать возникновения какого"либо сердечно"сосудистого события, и каждому

20 пациенту – какого"либо события со стороны почек.

«Результаты исследования ADVANCE должны быть использованы для руководств, в клинической работе

и в целом для практики здравоохранения», – сказал один из основных организаторов исследования проф.

Стефан Мак Махон из Института Джорджа по проблемам международного здоровья (Gorge Institute for

International Health) в Австралии, Сидней. «Результаты исследования очень важны для здоровья миллионов

людей, страдающих диабетом, во всем мире. Это лечение фактически снижает смертность от осложнений ди"

абета почти на 1/5 при отсутствии побочных эффектов».

Нолипрел и Нолипрел форте были выбраны для исследования ADVANCE благодаря эффективности

в коррекции структурных изменений на уровне крупных сосудов и микроциркуляции, которые обычно име"

ют место у больных артериальной гипертензией и диабетом. Нолипрел и Нолипрел форте высоко эффектив"

ны в снижении артериального давления и имеют специфические преимущества в отношении защиты сердца

и почек, а также улучшении перфузии миокарда.

В мире около 250 млн. людей страдают сахарным диабетом. Большинство этих пациентов умирают или

становятся инвалидами в связи с развитием сердечно"сосудистых осложнений этого заболевания. Особую

опасность представляют собой осложнения со стороны почек. В 2006г ООН выступила с заявлением, призы"

вающим к активным международным действиям по борьбе с глобальной эпидемией сахарного диабета.

По мнению руководителей исследования ADVANCE в России академика Е. И. Чазова и академика

И. И. Дедова, диабет является одной из основных угроз здоровью населения в 21 веке. Польза для здоровья,

выявленная в исследовании ADVANCE, была достигнута в дополнение к преимуществам ранее назначенного

пациентам лечения. Как отметил академик И. И. Дедов, в России около 10 млн. человек страдают диабетом,

и если преимущества, выявленные в исследовании ADVANCE, возможно было бы применить к населению

с диабетом в России, то более 80 тыс. смертей можно было бы избежать в течение 5 лет.

«Настало время принять во внимание ежедневную практику терапии Нолипрелом или Нолипрелом фор"

те для пациентов с сахарным диабетом 2 типа», – сказал профессор Джон Чалмерс (John Chalmers) один из ос"

новных исследователей ADVANCE из Института Джорджа в Сиднее. Рабочая группа совместно с Междуна"

родным институтом Джорджа, Университетом Сиднея и компанией Сервье, которая выступила в роли спон"

сора, начали исследование ADVANCE и создали его дизайн. Результаты второй ветви исследования, которая

призвана оценить риски и преимущества интенсивного снижения глюкозы при использовании гликлазида за"

медленного высвобождения (Диабетона МВ), будут представлены позже.

Нолипрел, Нолипрел форте и Диабетон МВ – зарегистрированные препараты компании Сервье.
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Исследование HYVET остановлено в связи

с выявлением достоверного снижения частоты инсультов

и смертности на фоне антигипертензивной терапии у лиц

в возрасте 80 лет и старше

Международное исследование, в котором изучались благоприятные эффекты антигипертензивного пре�

парата у престарелых пациентов, было недавно остановлено в связи с тем, что исследователи получили дан�

ные о достоверном снижении общей смертности в группе активной терапии.

Исследование HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial) с участием 3845 пациентов – крупнейшее

из когда�либо проводившихся клинических исследований с изучением эффектов снижения артериального

давления исключительно у лиц в возрасте 80 лет и старше. Это исследование координируется учеными

Имперского колледжа Лондона (Imperial College London). Предварительные результаты свидетельствуют о

том, что у лиц старше 80 лет снижение давления сопровождается достоверным уменьшением частоты ин�

сультов и общей смертности.

В нескольких ранее проведенных исследованиях у лиц в возрасте до 80 лет было продемонстрировано,

что снижение артериального давления уменьшает частоту развития инсульта и других сердечно�сосудистых

заболеваний. Однако в менее крупных и недостаточно убедительных работах снижение частоты инсульта

на фоне нормализации давления у лиц в возрасте 80 лет и старше не только не приводило к уменьшению об�

щей смертности, а в ряде случаев даже повышало этот показатель.

В двойное слепое, плацебо�контролируемое исследование HYVET, которое началось в 2001г, были ран�

домизированы пациенты с артериальной гипертензией из различных регионов мира. Пациенты получали

диуретик в низкой дозе Арифон ретард (индапамид SR 1,5 мг) в комбинации с ингибитором ангиотензин�

превращающего фермента Престариумом (периндоприлом), либо плацебо по 1 таблетке в сутки. И тот

и другой лекарственные препараты разработаны фармацевтической компанией СЕРВЬЕ, Франция.

Профессор Крис Булпитт (Chris Bulpitt), главный научный сотрудник исследования HYVET, работаю�

щий в Отделении ухода за пожилыми пациентами при Имперском колледже Лондона (Care of the Elderly

Department at Imperial College London), сказал: «Мы начали данное исследование, т. к. было неясно, могут

ли пациенты старше 80 лет получить такую же клиническую пользу от антигипертензивного препарата, как

и лица более молодого возраста. Полученные нами результаты представляют хорошую новость для лиц стар�

ше 80 лет, поскольку они свидетельствуют о том, что при наличии повышенного артериального давления та�

кая терапия позволит уменьшить риск смерти, а также развития инсульта».

12 июля 2007г Руководящий комитет исследования HYVET на основании рекомендации Совета по мо�

ниторингу данных о безопасности (Data Safety Monitoring Board) принял решение о преждевременном пре�

кращении исследования.

Окончательные результаты исследования HYVET будут представлены только после завершения сбора

и анализа всех данных. Эти результаты будут опубликованы в рецензируемых научных печатных изданиях.

В течение ближайших нескольких месяцев все участники исследования HYVET пройдут обследование

в рамках заключительного визита, в ходе которого всем лицам, получающим активное лечение, будет пред�

ложена возможность перехода на антигипертензивную терапию, основанную на Арифоне ретард (индапами�

де SR 1,5 мг). Всем пациентам рекомендуется продолжать прием назначенных препаратов, пока они не будут

на заключительном визите обследованы своим врачом�терапевтом, участвующим в исследовании.

Исследование HYVET координировали ученые из Имперского колледжа Лондона при сотрудничестве

с коллегами в различных регионах мира. Основное исследование проводилось при финансовой поддержке

Британского кардиологического фонда (British Heart Foundation), а также Института международных иссле�

дований Servier.
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