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Цель. Изучить распространенность и тренды курения среди подростков мегаполиса в период социально-

экономических реформ в РФ.

Материал и методы. Проведены 4 популяционных скрининга (1989, 1994, 1999, 2003 гг.) случайных реп-

резентативных выборок школьников-подростков 14–17 лет одного из городских районов г. Новосибирска. 

Всего обследованы 2569 подростков (1214 мальчиков и 1355 девочек). Отношение к курению у подрост-

ков изучалось путем анкетирования; в программу обследования входили антропометрия, измерение 

артериального давления, биохимическое исследование крови (липидный профиль) и почтовый опрос 

родителей.

Результаты. Распространенность регулярного курения (≥  1 сигарета в неделю) среди мальчиков-подрос-

тков Новосибирска за 15 лет снизилась с 45% в 1989г до 27% в 2003г (р<0,05); среди девочек, напротив, 

процент курильщиц увеличился с 19% в 1989г до 27% в 2003г, (р<0,05); интенсивность курения у мальчи-

ков в целом не изменилась, у девочек повысилась с 15 сигарет в неделю в 1989г до 29 – в 2003г (р=0,001). 

Средний возраст начала курения снизился у мальчиков-курильщиков с 13,8 лет в 1989г до 12,3 лет 

в 2003г, у девочек – с 14,3 до 13,7 лет. В семьях, где родители курят, процент подростков-курильщиков 

оказался почти вдвое выше, чем в некурящих семьях: 65% vs 35% (p<0,05). У курящих мальчиков выяв-

лены достоверно более низкие уровни антиатерогенной фракции холестерина, особенно в группе интен-

сивно курящих подростков. Соответственно, частота гипоальфахолестеринемии у регулярно курящих 

мальчиков была почти вдвое выше, чем у некурящих.

Заключение. Высокая распространенность курения среди подростков Новосибирска, прогрессирующее 

увеличение числа курящих девочек, тенденции к омоложению курения и увеличению его интенсивнос-

ти, негативное воздействие курения на антиатерогенную фракцию холестерина крови у мальчиков, связь 

курения с низкой физической активностью, влияние семейного курения свидетельствуют о серьезности 

проблемы подросткового курения в г. Новосибирске и необходимости принятия превентивных мер.

Ключевые слова: подростки, популяционное исследование, курение, распространенность, пятнадцати-

летние тренды, ассоциации.

Aim. To study smoking prevalence and trends in megapolis adolescents over the socio-economic transition period 

in Russia.

Material and methods. Four population screening surveys (1989, 1994, 1999, and 2003) were performed in random 

representative samples of 14–17-year-old adolescent school pupils from one Novosibirsk district. In total, 

2569 adolescents (1214 boys and 1355 girls) were surveyed. Attitude towards smoking was assessed in questionnaire 

survey; the examination protocol also included anthropometry, blood pressure measurement, blood biochemistry 

(lipid profile) and postal survey of parents.

Results. Over 15 years, the prevalence of regular smoking (at least 1 cigarette per week) in adolescent Novosibirsk 

boys decreased from 45% in 1989 to до 27% in 2003 (р<0,05). On the contrary, in adolescent girls, regular smok-

ing prevalence increased from 19% in 1989 to 27% in 2003 (р<0,05). Smoking dose remained unchanged in boys 

and increased in girls: from 15 cigarettes per week in 1989 to 29 in 2003 (р=0,001). Mean age of smoking initiation 
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Курение входит в триаду важнейших факторов 

риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний, 

а также является одной из основных причин ряда 

хронических неинфекционных болезней [2,9,11,28]. 

Курение предрасполагает к развитию различных 

атеросклеротических синдромов, включая стабиль-

ную стенокардию, острый коронарный синдром 

(ОКС), внезапную смерть, мозговой инсульт 

[5,10,11]. Канадские исследователи выявили пря-

мую независимую связь между курением и возник-

новением новых атеросклеротических повреждений 

коронарных сосудов [27]. Курение является непос-

редственной причиной смертности трудоспособно-

го населения от рака легких [12,15]. Курение – 

самый широко распространенный и модифицируе-

мый ФР в ряду причин заболеваемости и смертности 

населения развитых стран, на его снижение и про-

филактику направлены масштабные усилия превен-

тивной медицины, общественных и государствен-

ных органов, затрачиваются огромные материаль-

ные и финансовые средства [7,9]. В результате мас-

сированной антитабачной политики в США 

и Европе распространенность курения среди насе-

ления снизилась [7,15,16]. В России курят ~ 60% 

мужчин и 15% женщин, причем процент курящих 

женщин неуклонно растет [3,5,9]. Очевидно, что 

профилактика курения наиболее эффективна 

на ранних его стадиях, когда идет формирование 

этой привычки, чаще это подростковый возраст 

[1,20]. Многоцентровое исследование, проведенное 

в 131 стране, продемонстрировало высокую распро-

страненность курения среди подростков во всем 

мире, особенно на американском континенте и в 

Европе [26]. По данным российских исследовате-

лей, частота курения среди мальчиков в Москве 

достигает 60%, т. е. является одной из самых высо-

ких в мире [1,8].

Целью исследования явилось изучение распро-

страненности курения среди подростков 14–17 лет 

в г. Новосибирске и его трендов за 15-летний период 

(1989–2003гг.).

Материал и методы
Дизайн исследования – одномоментные (кросс-сек-

ционные), популяционные обследования случайных 

репрезентативных выборок школьников 14–17 лет обоего 

пола. Из проживающих в одном из районов г. Новосибирска 

7200 детей подросткового возраста (14–17 лет) планиро-

валось к обследованию на каждом скрининге 700 (≈10%), 

что обеспечивало репрезентативность выборки. 

Из 20 школ района методом случайных чисел выбрали 

10 школ, единицей выборки служил класс из параллели. 

Это определяло случайность выборки. В выбранных клас-

сах проводили сплошное обследование учащихся. Такое 

сочетание случайного отбора на раннем этапе формиро-

вания выборки со сплошным обследованием на конечном 

этапе обеспечивает контролируемые условия и уменьшает 

среднюю ошибку [4]. В период 1989–2003 гг. выполнено 

4 скрининга подростков – учащихся средних общеобра-

зовательных школ. В 1989г обследованы 656, в 1994 – 629, 

в 1999 – 626, в 2003 – 667 человек. Всего обследованы 

2569 подростков (1214 мальчиков и 1355 девочек). Отклик 

составил 85–90%. Проведение скринингов согласовывали 

с местными органами здравоохранения и образования, 

в 1999г и 2003г получено разрешение Межведомственного 

комитета по биомедицинской этике.

Программа обследования подростков была единой 

для всех скринингов и включала в себя опрос по стандар-

тной анкете; 2-кратное измерение артериального давле-

ния (АД) ртутным сфигмоманометром; антропометрию: 

рост, масса тела (МТ), индекс Кетле (ИК); сбор семейного 

анамнеза методом почтового опроса родителей: их рост, 

МТ и АД. Кровь для биохимических исследований заби-

рали путем венепункции после 12-часового голодания 

разовыми шприцами или вакутейнерами. Анализ сыво-

ротки крови на содержание общего холестерина (ОХС), 

триглицеридов и ХС липопротеидов высокой плотности 

(ХС ЛВП) проводили на автоанализаторах “Техникон 

АА-II” и “Corona” энзиматическими методами в условиях 

постоянного внутреннего и внешнего контроля качества.

Курение оценивалось по 5 градациям: 1 – никогда 

не курил; 2 – курил, но бросил (> 3 месяцев назад); 3 – 

курит эпизодически (< 1 сигареты в неделю); 4 – курит 

еженедельно; 5 – курит ежедневно. У курильщиков регис-

трировали возраст и мотивации начала курения, интен-

сивность – количество выкуриваемых сигарет за неделю.

При статистической обработке данных использовали 

пакет SPSS for Windows 13. Различия средних значений 

количественных показателей оценивали с помощью про-

цедуры One Way ANOVA. Для множественного сравнения 

переменных применяли апостериорные тесты (LSD, 

Bonferroni). Использовали стандартные критерии оценки 

статистических гипотез: t – Стьюдента, F – Фишера, χ2 

– Пирсона. Для изучения связей между переменными 

применяли процедуры бивариантной и парциальной кор-

реляции и линейной регрессии. Проверку гипотез прово-

дили для уровня вероятности 95% (р<0,05).

Популяционные исследования подростков 

в г. Новосибирске выполнены при поддержке Российского 

decreased both in boys (from 13,8 years in 1989 to 12,3 years in 2003) and girls (from 14,3 to 13,7 years, respec-

tively). In smoking families, the percentage of adolescent smoking was twice as high as in non-smoking families: 

65% vs. 35% (p<0,05). Smoking boys, especially heavy smokers, demonstrated significantly lower levels of anti-

atherogenic cholesterol fractions. Hypoalphacholesterolemia prevalence was almost twice as high in regularly 

smoking boys as in their non-smoking peers.

Conclusion. High smoking prevalence in Novosibirsk adolescents, increasing smoking rates in girls, reducing 

smoking initiation age and increasing smoking intensity, negative effects of smoking on anti-atherogenic choles-

terol fractions in boys, smoking association with low physical activity, and negative impact of smoking families all 

point to the importance of adolescent smoking problem in Novosibirsk and the need for preventive action.

Key words: Adolescents, population survey, smoking, prevalence, 15-year trends, associations.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(3) 7

Д.В. Денисова,… Курение  в подростковом возрасте и пятнадцатилетние тренды…

гуманитарного научного фонда (Проект № 02–06–00212а 

“Состояние здоровья подростков в изменяющейся 

России”, 2002–2004 гг.) и Федеральной целевой научно-

технической программы “Профилактика и лечение арте-

риальной гипертонии в Российской Федерации” (Проект 

05-АГ “Артериальная гипертония у подростков допри-

зывного возраста: выявление, лечение и профилактика”, 

2003–2004 гг.).

Результаты
Характеристика курения среди подростков 

г. Новосибирска
Отношение к курению среди подростков 

14–17 лет, изученное на объединенном массиве 

результатов 4 скринингов, представлено на рисунке 1.

Девочки в 1,5 раза чаще, чем мальчики, указы-

вали, что никогда не курили – 58% vs 41% соответс-

твенно. Регулярное ежедневное курение (≥ 1 сигаре-

ты в день) у мальчиков отмечено вдвое чаще, чем 

у девочек – 29,5% vs 13,8% соответственно. Частота 

остальных ответов у мальчиков и девочек была при-

мерно равна (рисунок 1). В целом, распространен-

ность курения ≥ 1 сигареты в неделю, среди подрос-

тков г. Новосибирска составила 28,5%: 36,8% среди 

мальчиков и 21,1% среди девочек. С возрастом доля 

курильщиков среди подростков увеличивается, 

в большей степени – среди девочек, где процент 

курильщиц удваивается в возрасте 14–17 лет (рису-

нок 2).

Основная масса курильщиков зарегистрирова-

на в 15–16-летнем возрасте – до 75% от всех куря-

щих подростков. Наибольший процент курильщи-

ков выявлен у мальчиков в 15-летнем возрасте – 

40,8% от всех курящих мальчиков 14–17 летнего 

возраста, у девочек – в 16-летнем (38,8%). Среди 

мальчиков процент регулярных курильщиков в 5 раз 

выше, чем нерегулярных (83,2% vs 16,8%), тогда как 

среди девочек это соотношение кратно ~2.

Интенсивность курения, оцененная по числу 

выкуриваемых сигарет в неделю, в группе подрост-

ков-курильщиков (регулярных и нерегулярных) 

составила в среднем 32,9 сиг./нед. у мальчиков 

и 19,6 сиг./нед., т. е. в 1,5 раза меньше, у девочек. 

Среди регулярных курильщиков мальчики выкури-

вали за неделю в среднем 39 сигарет, девочки – 27. 

При этом основная масса девочек (56%) выкуривала 

до 20 сигарет в неделю (1 пачка), 30% девочек-ку-

рильщиц выкуривали 1–2 пачки сигарет и 14% 

> 2 пачек в неделю. Среди мальчиков-курильщиков 

картина несколько иная: треть мальчиков выкури-

вала ≤ 1 пачки сигарет в неделю, еще треть ≤ 2 пачек 

в неделю и треть > 2 пачек в неделю, т. е. интенсив-

ность курения среди мальчиков была значительно 

более выражена, чем среди девочек. С 14 до 17 лет 

среднее число выкуриваемых в неделю сигарет уве-

личивалось с 30 до 43 у мальчиков и практически 

не менялось у девочек.

Средний возраст инициации курения у мальчи-

ков составил 13,2, у девочек – 14,0 лет. Мальчики 

начинают курить раньше девочек; с 11 до 12 лет 

регистрируется быстрый рост числа начинающих 

курить, достигающий пика к 14-летнему возрасту 

в обеих гендерных группах. У интенсивно курящих 

подростков отмечен более ранний возраст начала 

курения, особенно среди девочек.

На скрининге 1999г в анкету для подростков 

были добавлены вопросы о мотивациях начала 

курения и влиянии удорожания табачной продук-

ции на привычку курения. Как у мальчиков, так и у 

девочек основным побудительным мотивом начала 

курения явилось любопытство (83–85%).

Удорожание табачной продукции, связанное 

с финансовым кризисом 1998г, оказало определен-

ное воздействие на подростковое курение. 25% 

опрашиваемых сообщили, что стали меньше курить, 

19–20% хотели бы отказаться от курения, 16% маль-

чиков и 4% девочек перешли на более дешевые 

сорта. При этом 27% мальчиков и 31% девочек 

утверждали, что высокая цена сигарет не повлияла 

на их привычку курения.

При анализе распространенности курения под-

ростков в курящих и некурящих семьях выяснилось, 

что в семьях, где, по данным почтового опроса, хотя 

Примечание: р<0,005.

Рис. 1   Отношение к курению у подростков по данным анкетиро-

вания.

Примечание: * - p<0,05 относительно группы 14-летних подрост-

ков; а- p<0,05 относительно предшествующей возрастной группы;  

# - p<0,05 - достоверность гендерных различий.

Рис. 2    Возрастная динамика распространенности курения среди 

подростков.

creo
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бы один или оба родителя курят, процент курящих 

подростков почти вдвое выше, чем в некурящих 

семьях: 65% vs 35% (p<0,05). Сравнение распростра-

ненности курения среди подростков и их родителей 

по гендерному признаку показало, что соотношение 

между курящими мальчиками и девочками кратно 

2, а между отцами и матерями – 10.

Ассоциации курения и других ФР ИБС у подростков
Ассоциации курения и некоторых индикатор-

ных показателей здоровья: АД, липидного профиля 

(ЛП) крови и антропометрических параметров, 

у подростков, изученных на объединенном массиве 

данных 4 скринингов, представлены в таблице 1. 

При сравнении регулярных курильщиков с некуря-

щими подростками у мальчиков-курильщиков 

отмечены достоверно более высокие средние значе-

ния роста, МТ, окружности грудной клетки и более 

низкие уровни ХС ЛВП, у девочек-курильщиц – 

более низкие значения систолического АД (САД), 

ОХС, ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП) 

и индекса атерогенности (ИА).

При сравнении средних величин биологичес-

ких параметров в зависимости от интенсивности 

курения (таблица 2) получены более низкие уровни 

антиатерогенной фракции ХС – ХС ЛВП в группе 

интенсивно курящих подростков – 44,7 мг/дл vs 

51,8 мг/дл (p<0,001) у мальчиков и 52,9 мг/дл vs 

59,1 мг/дл (p<0,05) у девочек.

Частота ФР ИБС у некурящих и курящих под-

ростков представлена на рисунке 3. В группе регу-

лярно курящих мальчиков частота сниженных 

уровней ХС ЛВП (≤ 40 мг/дл) оказалась почти вдвое 

выше, чем в группе никогда не куривших мальчи-

ков. В распространенности гиперхолестеринемии 

(ОХС ≥ 200 мг/дл), АГ – САД и/или диастолическое 

АД (ДАД) ≥ 95 процентиля и избыточной МТ – 

ИК ≥ 85 процентиля, достоверных различий между 

группами курящих и некурящих подростков 

не выявлено как у мальчиков, так и у девочек.

Сниженная физическая активность (ФА) – 

занятие физкультурой, спортом и другими видами 

ФА не более 2 ч в неделю, т. е. в рамках школьной 

программы, чаще встречалась в группах курящих 

подростков по сравнению с некурящими, статисти-

чески достоверно – среди девочек.

15-летние тренды подросткового курения 
в г. Новосибирске

Частота курения (≥1 сигареты в неделю) 

за период 1989–2003 гг. среди мальчиков снизилась 

в полтора раза – с 45,1% до 27,2% (р<0,001), а среди 

девочек – увеличилась с 19,1% до 26,6% (р<0,05). 

Таким образом, в 1989–1999 гг. курение среди маль-

чиков-подростков регистрировалось вдвое чаще, 

чем среди девочек, а к 2003г распространенность 

курения среди мальчиков и девочек практически 

сравнялась (рисунок 4). Соотношение между куря-

Таблица 1
Средние значения показателей АД, ЛП крови и антропометрических параметров у некурящих 

и регулярно курящих мальчиков

Показатели
Никогда не курившие подростки 

Регулярные курильщики 

(не менее 1 сигареты в день) р

М σ М σ

Мальчики  (n=491) (n=356)

Рост (м) 171,8 8,0 173,3 7,5 =0,004

МТ (кг) 59,0 11,0 60,5 9,5 =0,040

ИК (кг/м2) 19,9 2,9 20,1 2,4 нд 

Окружность грудной клетки (см) 82,8 7,5 84,2 6,9 =0,011

САД (мм рт.ст.) 119,5 11,9 119,2 11,0 нд 

ДАД (мм рт.ст.) 72,7 9,3 72,1 8,8 нд 

ОХС (мг/дл) 168,5 37,5 164,5 35,3 нд 

ХС ЛНП (мг/дл) 100,1 33,9 98,0 32,2 нд 

ХС ЛВП (мг/дл) 51,8 12,0 49,5 13,5 =0,014

ХС ЛНП/ХС ЛВП 2,06 ,93 2,18 1,08 нд 

Девочки  (n=777) (n=185)

Рост (м) 163,9 6,3 163,8 6,1 нд

МТ (кг) 53,7 8,6 53,6 7,8 нд

ИК (кг/м2) 20,0 2,9 20,0 2,5 нд 

Окружность грудной клетки (см) 77,7 8,3 76,6 7,8 нд 

САД (мм рт.ст.) 115,0 9,9 113,4 9,4 =0,053

ДАД (мм рт.ст.) 71,5 7,7 71,5 8,0 нд 

ОХС (мг/дл) 182,6 36,8 173,9 36,2 =0,005

ХС ЛНП (мг/дл) 108,2 33,0 100,2 33,9 =0,004

ХС ЛВП (мг/дл) 58,2 13,7 58,0 12,0 нд 

ХС ЛНП/ХС ЛВП 1,97 0,77 1,78 0,69 =0,009
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щими мальчиками и девочками за 15 лет снизилось 

почти в 2,5 раза: с 2,4 в 1989г до 1,0 в 2003г.

Количество выкуриваемых за неделю сигарет 

подростками-курильщиками в период 1989–1994 гг. 

имело тенденцию к снижению, затем 1994–2003 гг. 

увеличивалось и в 2003г у мальчиков достигло вели-

чины 1989г, у девочек вдвое превысило показатели 

1989г: 26,8 vs 15,2 сигарет в неделю (рисунок 5).

Средний возраст начала курения у подростков 

за 15 лет снизился как у мальчиков, так и у девочек, 

и к 2003г относительно 1989г показатель уменьшил-

ся на 1,5 года у мальчиков и на 0,7 года – у девочек.

Обсуждение
Высокая распространенность курения среди 

подростков г. Новосибирска, прогрессирующее уве-

личение числа курящих девочек, тенденции к омо-

ложению курения и увеличению его интенсивности, 

негативное воздействие курения на антиатероген-

ную фракцию ХС крови, ассоциации с гиподина-

мией и курением родителей свидетельствуют о 

серьезности проблемы подросткового курения 

в настоящее время.

Сравнение полученных результатов о распро-

страненности курения среди подростков с результа-

тами исследований, проведенных в 17 городах 

России в 2003–2004 гг. [8], показало, что частота 

регулярного курения среди мальчиков 

г. Новосибирска (27,2% в 2003г) была ниже, чем 

среди их сверстников практически во всех городах, 

включенных в обследование (в среднем – 37%), 

особенно в Москве (> 60%). Вместе с тем, распро-

страненность курения среди девочек г. Новосибирска 

(26,6% в 2003г) почти не отличалась от данных, 

полученных среди их сверстниц в других городах 

России (в среднем – 25%) за исключением Москвы 

(55%) и Тулы (41%). Среди московских школьников 

старших классов курят > 60% мальчиков и 37% 

девочек [1]. Сопоставимые результаты получены 

в Карелии [24]. В сравнении с подростками других 

стран, распространенность курения среди мальчи-

ков 14–17 лет г. Новосибирска превышает таковую 

среди сверстников США и Западной Европы, тогда 

как процент курения среди девочек г. Новосибирска 

сопоставим с частотой курения среди их сверстниц 

в странах Западной Европы и США [10, 13, 14, 19, 

21, 26].

Ассоциации курения родителей и их детей, 

полученные в настоящем исследовании, подтверж-

дены учеными в Европе и Таиланде [21,25]. Вместе 

Таблица 2
Средние значения показателей АД, ЛП крови и антропометрических параметров у подростков-

курильщиков в зависимости от количества выкуриваемых сигарет

Показатели

Количество выкуриваемых сигарет в неделю

Мальчики

1–20 (n=202) 21–40 (n=127) 41–60 (n=46) > 60 (n=71)

М σ М σ М σ М σ

Рост (см) 172,8 7,9 172,2 8,2 174,3 7,2 174,3 6,2

МТ (кг) 59,2 9,9 59,6 10,3 61,9 8,6 62,3* 9,4

ИК (кг/м2) 19,7 2,6 20,0 2,6 20,3 2,1 20,5* 2,7

Окружность грудной клетки 

(см)
83,5 7,4 8 3,6 7,1 85,6 7,2 84,7 6,9

САД (мм рт.ст.) 117,8 12,1 119,0 10,5 120,0 11,3 120,0 11,4

ДАД (мм рт.ст.) 71,2 10,0 72,1 7,6 73,9 8,2 73,2 8,5

ОХС (мг/дл) 161,8 34,4 168,0 37,0 161,1 28,6 158,6 35,7

ХС ЛНП (мг/дл) 92,5 33,2 99,5 30,8 97,0 31,4 98,1 32,9

ХС ЛВП (мг/дл) 51,8 11,7 50,6 14,9 49,5 11,3 44,7** 13,4

ХС ЛНП/ХС ЛВП 1,90 0,89 2,17* 1,04 2,13 0,98 2,46** 1,33

Девочки

1–20 (n=196) 21–40 (n=60) 41–60 (n=14) > 60 (n=16)

Рост (м) 163,5 5,8 163,8 5,8 164,8 6,9 163,5 6,7

МТ (кг) 53,9 9,6 55,6 8,7 52,3 7,4 53,0 8,7

ИК (кг/м2) 20,1 3,1 20,7 2,7 19,3 2,4 19,8 2,7

Окружность грудной клетки 

(см)
77,6 8,1 76,8 7,8 77,4 6,5 74,0 6,0

САД (мм рт.ст.) 112,8 9,6 114,4 9,3 115,2 9,5 110,8 9,6

ДАД (мм рт.ст.) 71,5 8,0 72,3 6,3 73,2 8,3 71,9 7,9

ОХС (мг/дл) 180,4 38,4 168,1* 32,2 185,4 49,8 156,8* 22,8

ХС ЛНП (мг/дл) 105,7 35,1 93,7* 30,6 115,8 53,8 87,4* 19,1

ХС ЛВП (мг/дл) 59,1 11,6 57,5 13,1 56,6 7,6 52,9* 11,0

ХС ЛНП/ХС ЛВП 1,85 0,71 1,73* 0,72 2,09 1,01 1,75* 0,60

Примечание: * – р<0,05; ** – р<0,001 – относительно 1 группы (1–20 сиг./нед.).



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(3)10

Эпидемиология и профилактика

с тем недавние работы в Китае таких корреляций 

не обнаружили [18].

Зарегистрированное снижение частоты куре-

ния среди мальчиков-подростков за последние 

десятилетия отмечено также в российском исследо-

вании, американскими учеными из Центра по кон-

тролю и профилактике заболеваний (CDC), в неко-

торых европейских странах и в Канаде [8,13,14]. 

Выявленное в исследовании прогрессирующее уве-

личение числа курящих девочек-подростков согла-

суется с результатами многих исследователей. 

По данным шведских ученых, распространенность 

курения среди девочек-подростков в Швеции ока-

залась вдвое выше, чем среди мальчиков [23]. 

За период 1995–2000 гг. частота курения среди дево-

чек в Мюнстере (Германия) увеличилась на 62% 

[19]. Те же тенденции зарегистрированы среди дево-

чек-подростков в Эстонии [22], Карелии [24]. 

Снижение соотношения курящих мальчиков и дево-

чек зарегистрировано в международном исследова-

нии подросткового курения в 10 европейских стра-

нах и Канаде [14]. Исследователи международной 

программы по изучению курения среди школьников 

GYTS (Global Youth Tobacco Survey) отмечают, что 

во многих странах мира разница в частоте курения 

между мальчиками и девочками в настоящее время 

значительно меньше, чем между мужчинами и жен-

щинами [26], что согласуется с данными этой рабо-

ты. Все это подтверждает феномен феминизации 

курения. Одной из причин такого явления может 

быть рекламная политика табачных компаний, 

видоизмененная с учетом женской аудитории, вкупе 

со слабыми ограничительными мерами со стороны 

государства, особенно в России [6,24].

Согласно дескриптивной модели [17], сущест-

вует 4 стадии развития эпидемии курения, связан-

ные с социально-экономическим развитием обще-

ства. На 1 стадии курение – это мужская привычка; 

на 2 стадии отмечаются высокая распространен-

ность курения среди мужчин до 50–80% и рост числа 

курящих женщин; на 3 стадии распространенность 

курения среди мужчин снижается, среди женщин 

стабилизируется; на 4 – мужское и женское курение 

примерно одинаковы (~ 30%) и снижается на фоне 

активного и эффективного антитабачного регули-

рования. Эта модель разработана для взрослой 

популяции, однако при изучении курения подрост-

ков в 10 европейских странах и Канаде [14], пришли 

к выводу, что она вполне применима для подростков 

и хорошо объясняет существующие гендерные 

и региональные различия в подростковом курении. 

В исследовании в г. Новосибирске, проведенном 

в рамках международного проекта ВОЗ MONICA 

[5], взрослая популяция Новосибирска относится 

ко 2 стадии – пиковые показатели курения среди 

мужчин и быстрый рост курения среди женщин. 

Данные, полученные в настоящем исследовании: 

снижение курения среди мальчиков и рост числа 

курящих девочек, позволяют предположить переход 

к 3 стадии эпидемии курения среди подростков 

г. Новосибирска. К 3 стадии отнесено подростковое 

курение практически во всех странах, принимавших 

Примечание: * - р<0,05; ** -  p<0,01.

Рис. 3   Частота ФР ИБС у некурящих и регулярно курящих подростков.

Примечание: * - p < 0,05;  ** - p < 0,001 относительно 1989 г.

# - p < 0,05 - при сравнении по полу.

Рис. 4    Пятнадцатилетние тренды распространенности курения 

среди подростков г. Новосибирска.

Примечание: ** - р<0,01 относительно 1989г.

Рис. 5    Пятнадцатилетние тренды количества выкуриваемых сига-

рет в неделю подростками-курильщиками.
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участие в вышеупомянутом исследовании [14]. Для 

уточнения этих процессов необходимо дальнейшее 

мониторирование курения в популяции.

Активные антитабачные мероприятия, проводи-

мые во многих развитых странах, привели к сниже-

нию курения среди населения [16, 28] и подготовили 

почву к переходу эпидемии курения в 4 стадию: 

невысокая частота курения с тенденцией к дальней-

шему снижению. Наиболее эффективными мерами 

для снижения курения оказались увеличение цен 

и налогов на табачную продукцию, ограничение рек-

ламы, поддержка антитабачных кампаний в средс-

твах массовой информации, субсидии на отказ 

от курения и лечение табачной зависимости [16].

Полученные данные свидетельствуют о необхо-

димости сосредоточить усилия на предотвращении 

распространения этого явления в России путем 

ранней профилактики курения среди подростков, 

особенно девочек, снижении его частоты и интен-

сивности, применяя целевое, многоуровневое, 

интенсивное вмешательство в сочетании с жестким 

государственным регулированием с учетом зару-

бежного опыта.

Выводы
За период 1989–2003 гг. распространенность 

курения среди подростков оставалась высокой 

(28,5%) с увеличением частоты среди девочек, что 

соответствует общемировым тенденциям фемини-

зации курения.

Отмечено снижение возраста начала курения 

в обеих гендерных группах, т. е. произошло омоло-

жение курения.

Увеличилась интенсивность курения среди 

подростков, особенно среди девочек. В группах 

интенсивно курящих подростков отмечен более 

ранний возраст начала курения.

У курящих мальчиков выявлены достоверно 

более низкие уровни антиатерогенной фракции 

липидов – ХС ЛВП – относительно некурящих 

сверстников, особенно в группе интенсивно куря-

щих подростков.

В семьях, где родители курят, процент курящих 

подростков почти вдвое выше, чем в некурящих 

семьях: 65% vs 35%.

Сниженная ФА чаще распространена в группах 

курящих подростков по сравнению с некурящими, 

статистически достоверно – среди девочек.

Высокая распространенность курения среди 

подростков, прогрессирующее увеличение числа 

курящих девочек, тенденции к омоложению куре-

ния и увеличению его интенсивности, негативное 

воздействие курения на антиатерогенную фрак-

цию ХС крови, ассоциации с гиподинамией 

и курением родителей свидетельствуют о серьез-

ности проблемы подросткового курения и необ-

ходимости превентивных мер на индивидуальном, 

семейном и популяционном уровнях при подде-

ржке национальной и региональной политики 

и законодательства.
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Россия

Inflammation markers in atherosclerosis development
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Цель. Изучить показатели воспалительного процесса на разных стадиях развития атеросклероза.

Материал и методы. У 174 человек в возрасте 21–70 лет выполнено ультразвуковое сканирование брахе-

оцефальных сосудов на аппарате АЛОКА 5000, для визуализации атеросклеротических бляшек и опреде-

ления толщины комплекса интима-медиа (КИМ). Методом иммуноферментного анализа (ИФА) в плаз-

ме крови определяли количественное содержание С-реактивного белка (CРБ) тест-системой SeroELISA 

фирмы “Diagnostic Systems Laboratories” (США), и цитокинов с помощью отечественных тест-систем 

(ООО “Цитокин”, СПб): фактор некроза опухолей (ФНОα), интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-4 и ИЛ-8.

Результаты. Содержание СРБ и провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-8, ФНОα зависит от стадии 

атеросклеротического процесса, степени увеличения толщины КИМ. Увеличение концентрации СРБ 

до уровня, характеризующего системную воспалительную реакцию, отмечено у лиц с субклиническим 

течением атеросклероза и у пациентов с постинфарктным кардиосклерозом.

Заключение. Существует взаимосвязь между толщиной сосудистой стенки и выраженностью латентного 

воспалительного процесса, причем качественные изменения в интенсивности воспалительного процес-

са имеют место на начальных этапах формирования атеросклероза.

Ключевые слова: атеросклероз, воспаление, цитокины.

Aim. To study different inflammation markers at various stages of atherosclerosis progression.

Material and methods. In 174 21–70-year-old people, brachial artery ultrasound (Aloka 5000) was performed to 

visualize atherosclerotic plaques and assess intima-media thickness (IMT). Immuno-enzyme analysis was used to 

measure plasma levels of C-reactive protein, CRP (SeroELISA test system, Diagnostic Systems Laboratories, 

USA), and cytokines – tumor necrosis factor alpha (THF-alpha), interleukins 1, 4 and 8 (IL-1, 2, and 8) (Russian 

test systems, Cytokine company, St. Petersburg).

Results. The levels of CRP, IL-1, IL-8 and TNF-alpha were dependent on atherosclerotic process stage and IMT. 

CRP levels typical for systemic inflammatory reaction were observed in individuals with subclinical atherosclerosis 

and patients with post-infarction cardiosclerosis.

Conclusion. There was an association between IMT and latent inflammation activity. Qualitative changes in 

inflammation intensity were observed even at early stages of atherosclerosis development.

Key words: Atherosclerosis, inflammation, cytokines.
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Причины развития атеросклеротического про-

цесса до настоящего времени остаются не выяс-

ненными. В частности, роль холестерина (ХС) 

в развитии заболевания не получила полного под-

тверждения, т. к. атеросклеротический процесс 

развивается у лиц с нормальным содержанием 

ХС и даже при низких его концентрациях [5,8]. 

Такими факторами риска (ФР) как артериальная 

гипертензия (АГ), курение, сахарный диабет (СД), 

ожирение (Ож), гиподинамия и отягощенная 

наследственность только в 50% можно объяснить 

развитие атеросклероза [9]. В последние годы 

обращают внимание на роль латентного воспали-

тельного процесса в патологии сосудов и в част-

ности атеросклероза [1,2]. Латентный воспали-

тельный процесс в организме определяют по пока-

зателям С-реактивного белка (СРБ), а также цито-

кинов, белковых молекул – медиаторов межкле-

точных коммуникаций при воспалении [2].

Целью исследования являются показатели воспа-

лительного процесса на разных стадиях развития ате-

росклероза.
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Атеросклероз

Материал и методы
Обследованы 174 человека в возрасте 25–60 лет. Все 

обследованные были разделены на 4 группы. I группу 

сравнения (ГС) составили практически здоровые лица без 

ФР; в эту группу вошли 23 человека, 8 мужчин и 15 жен-

щин, средний возраст 43,8±2,1 года. Во II группу включе-

ны практически здоровые лица с наличием ФР: курение, 

дислипидемия (ДЛП), избыточная масса тела (МТ), отя-

гощенная наследственность по сердечно-сосудистым 

заболеваниям (ССЗ), но без признаков атеросклеротичес-

ких изменений в сосудах: (n=104), из них 47 мужчин 

и 57 женщин, средний возраст – 44,1±0,6 года. III группу 

составили 29 человек с ФР, у которых при дуплексном 

ультразвуковом исследовании (ДУЗИ) были обнаружены 

атеросклеротические бляшки (АБ) в брахеоцефальных 

сосудах; из них – 15 мужчин и 14 женщин, средний воз-

раст – 51,3±1,7 года. IV группа – 18 пациентов, у которых 

в анамнезе указание на перенесенный инфаркт миокарда 

(ИМ): 14 мужчин и 4 женщины, средний возраст – 

51,2±2,3 года.

Критериями включения служили практически здо-

ровые мужчины и женщины в возрасте 25–60 лет, а так 

же пациенты с постинфарктным кардиосклерозом.

Критерии исключения: АГ любой этиологии, нали-

чие острых и обострение хронических заболеваний орга-

нов и систем, сердечная недостаточность (СН) любого 

функционального класса (ФК), СД 1 и 2 типов (СД-2), 

беременность.

Для оценки состояния здоровья на момент обследо-

вания была использована анкета “САМПО” [4]. ДУЗИ 

брахеоцефальных сосудов проводили на аппарате АЛОКА 

5000, для визуализации АБ и определения толщины ком-

плекса интима-медиа (КИМ).

Методом иммуноферментного анализа (ИФА) 

в плазме крови определяли количественное содержание 

СРБ, используя тест-системы SeroELISA фирмы 

“Diagnostic Systems Laboratories” (США). Количественное 

определение цитокинов в сыворотке крови методом ИФА 

осуществляли с помощью отечественных тест-систем, 

разработанных в ГНЦ НИИ особо чистых биопрепаратов. 

Эти тест-системы основаны на сэндвич-методе твердо-

фазного ИФА с применением пероксидазы хрена в качес-

тве индикаторного фермента. Количественно результаты 

оценивали методом построения калибровочной кривой, 

на которой отражена зависимость оптической плотности 

от концентрации цитокина (пг/мл). Чувствительность 

метода – 5–30 пг/мл. Определяли фактор некроза опухо-

лей (ФНОα), интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-4 и ИЛ-8.

При статистической обработке полученных данных 

использовали программный пакет “Статистика” версия 

5.1, с определением числовых характеристик переменных 

– средней арифметической (М), средней ошибки выбор-

ки (m), и достоверности различий (р). Для анализа разли-

чий применяли парный критерий Стьюдента (t), и непа-

раметрические методы – критерий Вилкоксона и Манна-

Уитни. Различия средних величин считали достоверными 

при уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение
При исследовании СРБ были обнаружены разли-

чия в его количестве в изучаемых группах (рисунок 1). 

Количество СРБ растет по мере увеличения толщины 

КИМ. Минимальный уровень СРБ имел место в I 

группе – 0,56±0,1 мкг/мл. Во II концентрация СРБ 

составила 3,5±0,3 мкг/мл (p=0,01); у лиц III группы 

с АБ в брахеоцефальных сосудах уровень СРБ был 

достоверно выше, чем в I и II группах, 22,4±1,6 мкг/мл 

(p=0,01–0,001). Пациенты IV группы имели макси-

мальные значения СРБ – 33,2±2,03 мкг/мл, что было 

больше, чем в I, II и III группах (p=0,01–0,001).

Поскольку СРБ является высокочувствительным 

лабораторным признаком воспалительного процесса 

[1,2,6], то повышенные его значения у лиц с начальным 

атеросклеротическим поражением сосудов следует рас-

сматривать как показатель хронического латентного 

воспаления. Синтез СРБ регулируется провоспали-

тельными цитокинами – ИЛ-8, ИЛ-1 и ФНОα. Поэтому 

уровень цитокинов будет характеризовать воспалитель-

ную реакцию [1,3,10]. При иcследовании провоспали-

тельных цитокинов выявили повышение количества 

ИЛ-1, ИЛ-8, ФНОα по мере увеличения толщины 

КИМ (таблица 1). Значимое увеличение ИЛ-1 отмече-

но у практически здоровых лиц, имеющих только 

ФР (II группа). У пациентов с АБ и с постинфарктным 

кардиосклерозом (ПИКС) содержание ИЛ-1 было 

также повышено по сравнению с I группой (p<0,05). 

Поскольку ИЛ-1 является индуцибельным белком, 

синтез которого начинается в ответ на повреждение 

тканей, и необходим для развития воспаления [6,7], 

то повышение его содержания в крови при увеличении 

толщины КИМ отражает определенную зависимость 

толщины сосудистой стенки от воспалительного про-

цесса.

На развитие воспалительного процесса при увели-

чении толщины КИМ указывают провоспалительные 

цитокины ИЛ-8 и ФНОα, которые в этом исследова-

нии, повышаются по мере увеличения толщины КИМ. 

Уровень ИЛ-8, основного хемоаттрактанта лейкоцитов 

[1,3] у лиц с ФР выше, чем в ГС (p<0,05). А при наличии 

начальных атеросклеротических процессов в сосудах 

и у пациентов с клинически проявившимся атероскле-

розом его количество достигает значений, характерных 

для системной воспалительной реакции [6]. 

Таблица 1
Цитокиновый профиль и толщина КИМ в исследуемых группах (M+m)

Показатель Группа I Группа II Группа III Группа IV

КИМ, мм

ИЛ-1, пг/мл

ИЛ-4, пг/мл

ИЛ-8, пг/мл

ФНОα, пг/мл

0,6±0,02

7,9±0,9

9,7±2,8

3,4±1,3

3,1±0,1

0,75±0,01*1

37,9±3,7*1

8,1±1,2

41,1±3,3*1

4,5±0,2

0,98±0,02*1

41,02±2,1*1

4,8±2,6

137,8±17,3*1,2

14,7±1,9*1,2

1,2±0,01*1,2,3

18,2±1,5*1

0,9±0,1*1,2

171,6±10,8*1,2

18,6±2,1*1,2

Примечание: * – p<0,05 по t-критерию Стьюдента.
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Концентрация ФНОα также повышается по мере уве-

личения толщины КИМ, достигая степени достовер-

ности у лиц с атеросклеротическими изменениями 

в сосудах, по сравнению с I и II группами (p<0,05). 

Повышение уровня ФНОα рассматривается многими 

авторами как фактор повреждения эндотелия сосудов. 

Показано наличие связи между титром ФНОα и зави-

симой от оксида азота (NO) релаксацией плечевой 

артерии [11,12]. ФНОα способствует повышению гене-

рации свободных радикалов и может стать причиной 

интенсификации процессов апоптоза эндотелия сосу-

дов и инактивации NO. Все это оказывает повреждаю-

щее действие на эндотелий сосудов [7,12]. Кроме регу-

ляции воспалительной реакции ИЛ-1, ИЛ-8 и ФНОα 

стимулируют пролиферацию эндотелиоцитов, привле-

кают в очаг воспаления клетки крови, усиливают синтез 

коллагена фибробластами [1,6], что при развитии вос-

паления в сосудах приводит к изменению структуры 

стенки сосудов, и может играть патогенетическую роль 

в формировании атеросклероза.

Противовоспалительный механизм действия 

ИЛ-4 заключается в подавлении им продукции ФНОα 

и стимуляции образования антител. В настоящем 

исследовании выявлено уменьшение количества 

ИЛ-4 по мере увеличения толщины КИМ, что, вероят-

но, указывает на снижение его противовоспалительной 

активности у лиц с наличием АБ.

Корреляционный анализ между изучаемыми мар-

керами воспаления и показателями состояния сосудис-

той стенки подтверждает связь воспаления с толщиной 

КИМ. В группе практически здоровых лиц с ФР тол-

щина КИМ связана с содержанием ИЛ-1 (r=0,38, 

p<0,05). У лиц с наличием АБ и толщиной КИМ ассо-

циировано содержание СРБ (r=0,36, p<0,05), ИЛ-8 

(r=0,50, p<0,05) и ФНОα (r=0,51, p<0,05). У пациентов 

с ПИКС толщина КИМ также имеет корреляционную 

связь с уровнями СРБ (r=0,47, p<0,05), провоспали-

тельных цитокинов ИЛ-1 (r=0,41, p<0,05) и ФНОα 

(r=0,47, p<0,05).

Заключение
Обнаружено наличие взаимосвязи между толщи-

ной сосудистой стенки и выраженностью латентного 

воспалительного процесса, причем качественные изме-

нения в интенсивности воспалительного процесса 

отмечаются на начальных этапах формирования ате-

росклероза.

Содержание провоспалительных цитокинов ИЛ-1, 

ИЛ-8 достоверно повышается у лиц с ФР даже при 

незначительном увеличении толщины КИМ. У лиц 

с явным атеросклеротическим процессом повышение 

уровня СРБ и провоспалительных цитокинов ИЛ-1, 

ИЛ-8, ФНОα указывает на наличие воспалительного 

процесса в сосудах, о чем свидетельствует прямая кор-

реляционная связь между толщиной КИМ и маркера-

ми воспаления. Учитывая, что провоспалительные 

цитокины могут изменять функцию эндотелия сосудов 

[12], увеличение их концентрации в крови может стать 

одной из причин формирования атеросклероза.

Таким образом, можно предположить, что форми-

рование атеросклеротического процесса наряду с дру-

гими патогенетическими факторами, тесно связано 

с наличием латентного воспалительного процесса и его 

активностью.

Рис. 1   Содержание СРБ и толщина КИМ в исследуемых группах.
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Многолетнее наблюдение за больными артериальной 
гипертонией, осложненной ишемическим инсультом

В.Б.Симоненко, Е.А.Широков, Ю.В.Овчинников*

ФГУ “2 Центральный военный клинический госпиталь им. П.В. Мандрыка”. Москва, Россия

Long-term follow-up of patients with arterial hypertension and 

ischemic stroke

V.B. Simonenko, E.A. Shirokov, Yu.V. Ovchinnikov*

P.V. Mandryka Central Military Clinical Hospital No. 2. Moscow, Russia

Цель. Изучить особенности клинического течения артериальной гипертонии (АГ), приводящие к разви-

тию ишемического инсульта (ИИ), выявить изменения в гемодинамической структуре АГ после мозго-

вой катастрофы, разработать алгоритм обследования больных АГ при многолетнем наблюдении в целях 

профилактики ИИ.

Материал и методы. 198 больных АГ, ежегодно проходивших стационарное и амбулаторное обследования 

во 2 ЦВКГ им. П.В. Мандрыка, были разделены на 2 группы. В I вошли 98 больных АГ, перенесших ИИ, 

у которых ретроспективно изучены клиническая картина и результаты инструментальных методов 

исследования: суточное мониторирование артериального давления, эхокардиография, дуплексное ска-

нирование брахиоцефальных артерий, в течение 5 лет, предшествующих развитию ИИ; в течение после-

дующих 5 лет изучалось клиническое течение АГ с ежегодным проведением исследования инструмен-

тальными методами. II группу составили 100 больных АГ, с клиническими проявлениями дисциркуля-

торной энцефалопатии (ДЭ) I, II, III степеней, без указания на перенесенный ИИ, наблюдавшихся 

в течение 10 лет.

Результаты. Выявлены особенности клинической, неврологической картины заболевания и результатов 

инструментальных методов обследования, позволяющие выделить новый критерий оценки течения 

АГ по предрасположенности к развитию ИИ: инсульт-предрасположенное и инсульт-индифферентное 

течение.

Заключение. Предложен алгоритм обследования больных АГ при многолетнем наблюдении в целях про-

филактики развития ИИ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, ишемический инсульт, суточное мониторирование артери-

ального давления, дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий, эхокардиография.

Aim. To study the features of arterial hypertension (AH) clinical course predisposing to ischemic stroke (IS) devel-

opment; to evaluate hemodynamic changes after IS; to develop a clinical algorithm for long-term follow-up and 

IS prevention in AH patients.

Material and methods. In total, 198 AH individuals, annually examined at the clinical hospital as out and in-pa-

tients, were divided into two groups. Group I included 98 AH patients after IS. Retrospectively, clinical course and 

test results in the 5 years before IS were analyzed (24-hour blood pressure monitoring, echocardiography, duplex 

ultrasound of brachiocephalic arteries). During the 5 post-IS years, AH clinical course was monitored, with 

annual examinations and tests. Group II included 100 AH patients with Stage I-III dyscirculatory encephalopathy 

(DE) but no IS in anamnesis, followed up for 10 years.

Results. The identified clinical, neurological and instrumental features were used for developing a new criterion of 

AH course assessment, differentiating stroke-predisposing and stroke-indifferent clinical course variants.

Conclusion. An algorithm for long-term follow-up and IS prevention in AH patients was developed.

Key words: Arterial hypertension, ischemic stroke, 24-hour blood pressure monitoring, duplex ultrasound of bra-

chiocephalic arteries, echocardiography.
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В.Б. Симоненко,… Многолетнее наблюдение за больными АГ, осложненной ишемическим инсультом…

Артериальная гипертония (АГ) является одной 

из важнейших медико-социальных проблем в мире, 

что обусловлено ее широкой распространенностью 

среди населения [1,2]. Наиболее грозные осложне-

ние АГ – ишемический инсульт (ИИ), который 

часто приводит к летальному исходу, инвалидности, 

существенному ухудшению качества жизни выжив-

ших и значительному экономическому ущербу 

[3,4].

В настоящее время работ, посвященных изуче-

нию течения АГ после перенесенного ИИ, мало 

[5–7], и практически отсутствует информация о 

влиянии перенесенного ИИ на течение АГ. В то же 

время указанные ситуации представляют большой 

интерес для практикующих врачей в связи с сущес-

твенным количеством больных АГ, перенесших ИИ, 

численность которых из года в год растет [8–10]. 

Отсутствует четкая общепринятая тактика обследо-

вания больных АГ с атеросклеротическим пораже-

нием брахиоцефальных артерий (БЦА) при много-

летнем наблюдении в целях профилактики ИИ. Все 

вышеизложенное определило актуальность настоя-

щего исследования.

Цель его – изучить особенности клинического 

течения АГ, приводящие к развитию ИИ, выявить 

изменения гемодинамической структуры АГ, возни-

кающие после мозговой катастрофы, разработать 

алгоритм обследования больных АГ при многолет-

нем наблюдении в целях профилактики ИИ.

Материал и методы
Работа выполнена во 2 Центральном военном кли-

ническом госпитале имени П.В. Мандрыка. Критериями 

включения в исследование служили:

• ежегодные амбулаторное и стационарное обследо-

вания в течение последних 5 лет;

• наличие в истории болезни результатов инстру-

ментального и лабораторного обследований: общий ана-

лиз крови и мочи, биохимический анализ крови, электро-

кардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ), суточное 

мониторирование артериального давления (СМАД), дуп-

лексное сканирование (ДС) экстракраниальных отделов 

БЦА;

• использование при обследовании больных в тече-

ние всего периода наблюдения единых методов.

Исследование проведено методом “случай-конт-

роль” в 2 этапа. На первом этапе изучены 2342 истории 

болезни пациентов, лечившихся во 2 ЦВКГ им. П. В. 

Мандрыка в 1996–2001 гг. Из них отобраны 306 историй 

болезни больных АГ, разделенных на 2 группы. I (основ-

ную) группу (ОГ) составили 147 больных АГ, перенесших 

ИИ, в течение предшествующих 12 мес. II группу сравне-

ния (ГС) составили 149 больных АГ с симптомами дис-

циркуляторной энцефалопатии (ДЭ) 1, 2, 3 стадий без 

указаний на перенесенное нарушение мозгового крово-

обращения (НМК) в анамнезе.

На втором этапе велось наблюдение за обеими груп-

пами пациентов в течение 5 лет (2001–2006 гг.) с ежегод-

ным стационарным или амбулаторным обследованием. 

Из групп выбывали пациенты, у которых развивались 

заболевания, попадавшие в критерии исключения: симп-

томатические АГ, пароксизмальные и постоянные формы 

нарушения сердечного ритма (НРС), указание на перене-

сенный инфаркт миокарда, тяжелые заболевания внут-

ренних органов: хроническая почечная недостаточность 

II-III стадий, хроническая печеночная недостаточность, 

бронхиальная астма с дыхательной недостаточностью 

II-III степени (ст.), заболевания системы крови, онкопа-

тология, выраженные нарушения реологических свойств 

крови, доказанные случаи ИИ кардиоэмболической эти-

ологии и инсульт (МИ) по типу гемореологической мик-

роокклюзии, а также случаи, закончившиеся летальным 

исходом.

Указанные заболевания исключались в связи с тем, 

что они могут оказывать заметное влияние на показатели 

центральной гемодинамики, гемореологию, биохимичес-

кие параметры, усугублять картину ДЭ. НРС, такие как 

мерцательная аритмия, пароксизмальные суправентрику-

лярные тахикардии и др., исключались в связи с большой 

вероятностью кардиоэмболического генеза ИИ.

Через 5 лет из 147 пациентов ОГ остались 98 больных 

АГ. В ГС выбыли 26 пациентов по вышеперечисленным 

причинам; дополнительно исключены 23 пациента мето-

дом случайной выборки в целях создания группы, сопос-

тавимой по количеству человек с ОГ. Таким образом, I 

группу составили 98 больных АГ I-III ст., перенесших 

ИИ. II группа включала 100 больных АГ с клиническими 

проявлениями ДЭ I, II, III стадии, не переносивших ИИ. 

Группы были сопоставимы по полу и возрасту (таблица 1). 

Сроки наблюдения за больными в обеих группах с учетом 

ретроспективного изучения историй болезней составили 

10 лет.

Диагноз МИ верифицировали, применяя магнитно-

резонансную или компьютерную томографию (МРТ или 

КТ).

Методы исследования:

• ретроспективный анализ течения АГ по данным 

архивных историй болезней,

• изучение клинической и неврологической кар-

тины заболевания,

• лабораторные методы, включающие клиничес-

кий и биохимический анализы крови, показатели коагу-

лограммы,

• инструментальные методы: ЭхоКГ на ультразву-

ковом аппарате “Ultramark-9” фирмы ATL (США) 

Таблица 1
Характеристика обследованных больных

Группа Диагноз Число

больных

(n)

Мужчины Женщины Возраст,

лет

X±m
Абс.ч

(n)

% Абс.ч

(n)

%

I – ОГ АГ+ИИ 98 51 52,04 47 47,96 71,2±3,4

II – ГС АГ+ДЭ 100 53 53,0 47 47,0 74,8±4,1

Всего 198 104 52,5 94 47,5 73,1±3,8
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по стандартной методике из общепринятых доступов 

(парастернального и апикального); СМАД с помощью 

автоматической системы мониторирования АД “АВРМ-

02” фирмы “Meditech” (ВНР) с последующей компьютер-

ной обработкой полученных результатов; ДС экстракра-

ниальных отделов БЦА с помощью ультразвуковых аппа-

ратов LOGIQ-7 фирмы “General Electric” (США) 

и ACUSON Sequoia фирмы “Siemens” (Германия).

Для статистической обработки данных была создана 

электронная таблица с использованием пакета программ 

“Excel” версия 7,0 с последующей обработкой на персо-

нальной ЭВМ IBM Pentium-4. Табличные данные пред-

ставлены в виде среднеарифметического значения и сред-

неарифметической ошибки.

Результаты
На основании клинико-анамнестического ана-

лиза выявлены следующие особенности течения АГ, 

осложненной ИИ:

• длительное течение АГ: в ОГ – 26,6±3,4г, 

в ГС – 18,2±3,1 лет от начала развития АГ до конца 

исследования. Среднее время от появления АГ до 

развития ИИ в I группе составило 19,9±4,5 лет.

• быстрое увеличение ст. тяжести АГ: количес-

тво больных АГ III ст. выросло за 10 лет в ОГ с 2,0% 

до 25,5%, в ГС – с 0% до 8%;

• быстрое нарастание ст. тяжести хронической 

сердечной недостаточности (ХСН): увеличение 

числа больных АГ с явными формами ХСН III-IV 

функциональных классов (ФК) по классификации 

Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA) за 10 лет 

в ОГ с 13,3% до 39,8%, в ГС с 2,0% до 22,0%;

• быстрое нарастание клинической картины 

ДЭ: количество больных ДЭ 3 стадии увеличилось 

за 10 лет в I группе с 0% до 49,0%, во II – с 0% 

до 5%;

• более частое сочетание с ишемической болез-

нью сердца (ИБС): за 10 лет произошло увеличение 

количества больных стенокардией напряжения III-

IV ФК по классификации Канадской ассоциации 

кардиологов в ОГ с 2,1% до 22,5% (в 10,7 раза), 

в ГС – с 3,0% до 14,0% (в 4,7 раза), т. е. через 10 лет 

таких больных в ОГ было в 1,6 раза больше, чем 

в ГС;

• нарушения углеводного обмена – нарушение 

толерантности к глюкозе (НТГ) и сахарный диабет 

2 типа (СД-2) в ОГ в конце исследования встреча-

лись в 1,7 раза чаще, чем в ГС. В I группе увеличи-

лось число больных с нарушением углеводного 

обмена с 17,3% в 1-й год исследования, до 38,7% 

на 10-й год, тогда как во II группе – с 11,0% 

до 23,0%;

• более частое (в 3,3 раза) развитие транзитор-

ных ишемических атак (ТИА) в ОГ: за 10 лет в I 

группе зафиксировано 215 эпизодов ТИА, в ГС – 

66;

• учащение ТИА перед развитием ИИ: 

в ОГ в год развития МИ ТИА имели место у 38,8% 

больных, тогда как в 1-й год – только у 7,1% паци-

ентов;

• локализация ТИА у больных в ОГ в 70,0% 

совпадала с локализацией будущего ИИ;

• отмечена низкая приверженность проводи-

мой антигипертензивной терапии (АГТ) и меньшая 

ее эффективность у больных, перенесших ИИ.

Не менее выраженные различия между двумя 

исследуемыми группами обнаружены при инстру-

ментальном исследовании. ЭхоКГ с расчетом 

показателей центральной гемодинамики в течение 

10 лет выполнена 1741 раз, что составило в среднем 

8,8 исследований на 1 пациента. СМАД проведено 

за весь период наблюдения 1696 раз, или 8,6 иссле-

дований на 1 пациента. ДС БЦА выполнено 

1738 раз или в среднем 8,7 исследований на 1 боль-

ного. Лиц, у которых было < 7 исследований ЭхоКГ, 

СМАД и ДС БЦА за 10 лет, в исследование не вклю-

чали.

Достоверные различия (p<0,05) между двумя 

группами выявлены по показателям среднего и мак-

симального систолического АД (САД ср., max) 

только в год развития МИ (таблица 2). Отмечено, 

Таблица 2
Динамика САД ср. (мм рт.ст.) в течение периода наблюдения

Группа Год наблюдения

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й 9-й 10-й

I (ОГ) АГ+И 144,7±5,43 146,5±5,13 150,1±5,74 152,7±5,32 154,5*±5,09 151,5±5,49 148,6±5,33 149,5±5,14 150,6±5,25 151,7±5,32

II (ГС) ГБ+ДЭ 139,1±5,56 139,3±5,36 140,5±5,37 141,7±5,01 142,8±5,72 142,7±5,82 142,8±5,89 143,6±5,36 143,7±5,81 143,8±5,61

Примечание: * – различия между I и II группами достоверные (p<0,05).

Таблица 3
Динамика ДАД ср. (мм рт.ст.) в течение периода наблюдения

Группа Год наблюдения

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й 9-й 10-й

I (ОГ)

АГ+ИИ

87,3±4,41 86,5±4,47 88,3±4,52 90,4±4,59 91,6*±4,47 90,7±4,64 87,7±4,41 88,3±4,44 88,8±4,39 88,6±4,38

II (ГС)

АГ+ДЭ

82,7±4,45 82,4±4,45 82,2±4,39 81,8±4,45 81,5±4,48 81,4±4,48 80,9±4,47 80,2±4,43 80,0±4,45 79,9±4,46

Примечание: * – различия между I и II группами достоверные (p<0,05).
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что графически эти показатели в течение 10 лет 

выглядели однотипно (рисунок 1). В ОГ они похожи 

на волну с максимальным подъемом на 5-й год 

исследования и последующим снижением, не дости-

гающим, однако, исходных значений; в ГС – в виде 

плавно возрастающей кривой.

Подобные изменения отмечены при исследо-

вании минимального, среднего и максимального 

диастолического АД (ДАД min, cp., max), где досто-

верные различия между двумя группами также 

зарегистрированы в год развития ИИ (таблица 3). 

Профили ДАД min, ср. и max в течение 10 лет 

в ОГ практически однотипны, похожи на волну, 

так же как САД, а в ГС ДАД в течение 10-летнего 

периода наблюдения в отличие от САД плавно 

снижается (рисунок 2).

Наибольшие достоверные различия между 

двумя группами в течение исследуемого периода 

зафиксированы по показателям вариабельности 

(Вар) САД и ДАД. В ОГ с 1 по 10 год исследования 

отмечена повышенная Вар САД и ДАД. В ГС значе-

ния Вар САД стали превышать норму (> 15 мм рт. 

ст.) с 3-го года, тогда как Вар ДАД в течение всего 

периода наблюдения оставалась в пределах нор-

мальных величин.

Значения индексов времени и площади САД, 

ДАД и АД ср. в ОГ превышали таковые в ГС в тече-

ние всего периода исследования. Однако в связи 

со значительным разбросом значений этих показа-

телей в обеих группах статистические различия 

между ними отсутствовали (p>0,05).

В ОГ в 1-й год исследования превалировали 

пациенты, у которых имел место тип “non-dippers” 

суточного профиля (СП) АД – 47,7%, далее следо-

вали “dippers” – 29,2%, “night-peakers” – 15,4% 

и “оver-dippers” – 7,7% (таблица 4). В течение иссле-

дуемого периода наблюдения в ОГ произошли 

достоверные изменения в виде уменьшения числа 

больных с СП АД типа “dippers” и увеличения числа 

пациентов “non-dippers” и “night-peakers”.

В результате этого в конце исследования типы 

СП АД в ОГ изменились: “non-dippers” – 57,9%, 

“dippers” – 17,1%, “night-peakers” – 17,0% и “over-

dippers” – 8,0%.

В ГС в 1-й год исследования превалировали 

пациенты с СП АД “dippers” (таблица 5) – 54,5%, 

далее следовали “non-dippers” – 35,4%, “over-

dippers” – 6,3% и “night-peakers” – 3,8%. В дальней-

шем отмечалось постепенное уменьшение числа 

больных “dippers”, тогда как число больных “non-

dippers”, “оver-dippers” и “night-peakers” на протя-

жении 10 лет наблюдения недостоверно увеличива-

лось. В конце исследования пациенты “dippers” 

составили 44,9%, “non-dippers” – 40,8%, “over-

dippers” – 8,2% и “night-peakers” – 6,1%.

Таким образом, в течение 10 лет наблюдения 

появились различия между I и II группами по числу 

больных “dippers”, “non-dippers” и “night-peakers” 

(p<0,05).

В целях изучения влияния ИИ на течение 

АГ проанализирована динамика уровня САД ср. 

по данным всех 789 протоколов СМАД в ОГ. 

Таблица 5
Распределение больных II (ГС) группы по типам СП АД (n/%)

Типы

СП АД

Год наблюдения

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й 9-й 10-й

“Dippers” 43*/54,5 45*/54,2 45*/52,9 45*/51,1 46*/50,0 47*/50,0 46*/48,9 47*#/47,9 45*#/46,9 44*#/44,9

“Nondip-

pers”

28*/35,4 30*/36,2 31*/36,5 33*/37,5 35*/38,0 36*/38,3 36*/38,3 38*/38,8 38*/39,6 40*/40,8

“Overdip-

pers”

5/6,3 5/6,0 6/7,1 6/6,8 7/7,6 7/7,5 7/7,5 8/8,2 8/8,3 8/8,2

“Night-

peakers”

3*/3,8 3*/3,6 3*/3,5 4*/4,6 4*/4,4 4*/4,2 5*/5,3 5*/5,1 5*/5,2 6*/6,1

Всего 79/100 83/100 85/100 88/100 92/100 94/100 94/100 98/100 96/100 98/100

Примечание: * – различия между I и II группами в соответствующей строке достоверные (p<0,05) (см. таблицу 4); # – различия между 1-м 

и указанным годом наблюдения в соответствующей строке достоверные (р<0,05).

Таблица 4
Распределение больных I (ОГ) группы по типам СП АД (n/%)

Типы

СП АД

Год наблюдения

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й 9-й 10-й

“Dippers” 19*/29,2 20*/27,8 19*/25,6 18*/24,0 17*#/21,5 18*/22,2 18*#/21,4 17*#/20,0 16*#/18,6 15*#/17,1

“Nondip-pers” 31*/47,7 35*/48,6 37*/50,0 38*/50,6 41*/51,9 42*/51,9 46*/54,8 47*#/55,3 48*#/55,8 51*#/57,9

“Night- 

peakers”

10*/15,4 12*/16,7 12*/16,2 13*/17,4 14/17,7 14*/17,3 13*/15,5 14*/16,5 15*/17,4 15*/17,0

“Overdip-pers” 5/7,7 5/6,9 6/8,2 6/8,0 7/8,9 7/8,6 7/8,3 7/8,2 7/8,2 7/8,0

Всего 65/100 72/100 74/100 75/100 79/100 81/100 84/100 85/100 86/100 88/100

Примечание: * – различия между I и II группами в соответствующей строке достоверные (p<0,05) (см. таблицу 5); # – различия между 

1-м и указанным годом наблюдения в соответствующей строке достоверные (р<0,05).
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Показатель САД ср. выбран в связи с тем, что 

он является одним из наиболее важных параметров 

АД, влияющих на развитие МИ.

За 10 лет отмечено постепенное уменьшение 

числа больных АГ I ст. за счет перехода из этой 

категории в подгруппу больных АГ II ст., в результа-

те чего через 10 лет из 15 пациентов не осталось 

ни одного больного с диагнозом АГ I ст. (таблица 6). 

В 1-й год исследования 48 больных АГ II ст., через 

10 лет их стало 64. За это время в подгруппу “прибы-

ли” 17 пациентов: 15 – из подгруппы АГ I ст., 2 – 

из подгруппы АГ III ст. и убыли 22 – в подгруппу 

АГ III ст. В подгруппе больных АГ III ст. за 10 лет 

их число увеличилось с 2 до 24 к концу исследова-

ния, из них 22 перешли из подгруппы больных АГ II 

ст. В это же время из подгруппы АГ III ст. убыли 

2 больных в подгруппу АГ II ст.

При анализе протоколов СМАД обнаружено, 

что в постинсультный период течение АГ изменяет-

ся: у 54,1% больных увеличивается ст. АГ, в 39,8% 

случаях ее ст. после ИИ соответствует доинсультному 

периоду, в 6,1% случаев происходит снижение ст. АГ.

При изучении основного показателя гипертро-

фии левого желудочка (ГЛЖ) – индекса массы 

миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) отмечалось постепенное 

его повышение в обеих группах с течением времени. 

Достоверных различий между ОГ и ГС за все время 

наблюдения не зафиксировано. Однако отмечено, 

что в ОГ за 10 лет ИММЛЖ увеличился на 30,6%, 

тогда как в ГС – на 19,1%, т. е. в ОГ этот индекс 

за 10 лет рос в 1,6 раза быстрее, чем в ГС.

Достоверные изменения между изучаемыми 

группами выявлены только по показателю минутно-

го объема кровообращения (МОК) (таблица 7). Через 

10 лет его значение в ОГ снизилось на 30% по сравне-

нию с исходными данными, что было достоверно 

больше, чем в ГС, где снижение произошло на 13%. 

По остальным показателям ЭхоКГ достоверные раз-

личия между группами отсутствовали.

При анализе типа гемодинамики, определяемо-

го при ЭхоКГ, отмечено, что если в начальный 

период исследования как в I, так и во II группах 

преобладал гиперкинетический тип гемодинамики, 

то в течение периода наблюдения в обеих группах 

произошел переход его в гипокинетический тип. 

При этом, если в ОГ эти изменения имели статисти-

чески значимые различия между 1-м и 10-м годами 

исследования (p<0,05), то в ГС изменение типа 

гемодинамики не достигло статистически значимых 

величин. Однако эта тенденция нивелировала раз-

личия между I и II группами, в результате чего 

достоверных различий между ними не получено.

Таблица 6
Распределение больных по степени АГ в течение периода наблюдения в ОГ (по результатам СМАД)

Больные 

АГ

Год наблюдения

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й 9-й 10-й

I ст., n/% 15/23,1 14/19,4 12/16,2 9/12,0 7/8,9 4/4,9 3/3,6 2/2,4 1/1,2 0/0

II ст., n/% 48/73,8 53/73,6 55/74,3 58/77,3 61/77,2 62/76,6 64/76,2 64/75,3 64/74,4 64/72,7

III ст., n/% 2/3,1 5/6,9 7/9,5 8/10,7 11/13,9 15/18,5 17/20,2 19/22,3 21/24,4 24/27,3

Всего… 65/100 72/100 74/100 75/100 79/100 81/100 84/100 85/100 86/100 88/100

Таблица 7
Динамика МОК (л/мин) в течение периода наблюдения 

Группа Год наблюдения

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й 9-й 10-й

I (ОГ)

АГ+ИИ

4,84±0,55 4,65±0,54 4,39±0,59 4,21±0,56 4,05±0,51 3,84±0,56 3,67±0,58 3,54#±0,55 3,42*#±0,57 3,37*#±0,58

II (ГС)

АГ+ДЭ

5,31±0,54 5,24±0,58 5,11±0,57 4,92±0,51 4,85±0,59 4,76±0,55 4,74±0,56 4,71±0,59 4,66±0,57 4,62±0,55

Примечание: * – различия между I и II группами в соответствующие годы достоверные (р<0,05); # – различия между указанным и 1-м 

годами наблюдения в одной группе достоверные (p<0,05).

Рис. 1   Динамика САД ср. в течение периода наблюдения.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(3) 21

В.Б. Симоненко,… Многолетнее наблюдение за больными АГ, осложненной ишемическим инсультом…

Для выявления признаков атеросклеротическо-

го поражения БЦА и их патологической извитости, 

изучены результаты ДС. В ОГ за 10 лет количество 

больных, у которых стенозы не обнаружены, умень-

шилось с 31% до 15% – в 2,1 раза, а число больных 

с ≥ 2 стенозами БЦА увеличилось в 3,4 раза – с 7,5% 

до 25% (таблица 8). Число пациентов, у которых 

имел место только один стеноз БЦА, за время 

наблюдения достоверно не изменилось.

В ГС наблюдалась менее выраженная динамика 

(таблица 9). За 10 лет число больных без стенозов 

БЦА уменьшилось в 1,7 раза – с 35% до 21%. 

Количество пациентов, у которых было ≥ 2 стенозов 

БЦА, увеличилось в 2,6 раза – с 6% до 17%. 

Количество больных с 1 стенозом БЦА за 10 лет 

достоверно не изменилось.

Прослежена динамика нарастания степени сте-

нозирования БЦА в обеих группах. В ОГ за 10 лет 

число пациентов, у которых имелись атеросклероти-

ческие стенозы БЦА < 30%, уменьшилось с 60% 

до 47%. Тогда как количество пациентов со стенози-

рованием БЦА от 30% до 70% за 10 лет увеличилось 

в ~ 3 раза (с 9% до 26%). Менее существенной была 

динамика у пациентов со стенозированием БЦА 

> 70% и с окклюзией БЦА. Если в 1-й год таких 

больных не было, то через 10 лет количество пациен-

тов со стенозом БЦА > 70% возросло достоверно 

до 6,3%, а с окклюзией БЦА – до 5,3% недостовер-

но.

В ГС нарастание стенозов БЦА происходило 

менее быстрыми темпами. Число больных без сте-

нозов уменьшилось за 10 лет с 35% до 21%, а боль-

ных со стенозированием БЦА от 30% до 70% уве-

личилось в 2,7 раза – с 6% в 1-й год до 18% в 10-й 

год.

Достоверные различия по локализации стено-

зов за все годы наблюдения между пациентами I и II 

групп отсутствовали. Таким образом, у больных 

АГ не локализация атеросклеротических бляшек, 

а их количество и степень стенозирования влияют 

на предрасположенность к развитию ИИ.

Изменения в течение периода наблюдения 

были определены при изучении признаков макро-

ангиопатии БЦА – непрямолинейность хода арте-

рий и их извитость, в обеих группах (таблица 10). 

В 1-й год исследования достоверные (р<0,05) разли-

чия между I и II группами имели место только 

по признаку отсутствия макроангиопатии – у 34,3% 

Таблица 8
Изменение количества атеросклеротических стенозов БЦА в I группе за период наблюдения 

Кол-во стенозов

n/% 

Год наблюдения

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й 9-й 10-й

Стенозов нет 21/31,3 21/29,2 21/28,4 19/25,3 18#/24 19#/22,1 18#/20,4 17#/18,7 15*#/16,1 14*#/14,7

1 стеноз БЦА 41/61,2 44/61,1 46/62,1 47/62,7 47/62,7 53/61,6 54/61,4 56/61,5 57/61,3 57/60,0

≥ 2 стенозов 5/7,5 7/9,7 7/9,5 9/12 10#/13,3 14#/16,3 16#/18,2 18#/19,8 21*#/22,6 24*#/25,3

Всего… 67/100 72/100 74/100 75/100 75/100 86/100 88/100 91/100 93/100 95/100

Примечание: * – различия между I и II группами (см. таблицу 9) по указанному параметру достоверные (р<0,05); # – различия между 1-м 

и указанным годом наблюдения в соответствующей строке достоверные (р<0,05).

Таблица 9
Изменение количества атеросклеротических стенозов БЦА в ГС за период наблюдения 

Кол-во стенозов

n/% 

Годы наблюдения

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й 9-й 10-й

Стенозов нет 27/35,5 27/33,3 27/32,6 26/31,0 25/29,1 25#/26,9 24#/25,2 23#/24,5 22#*/22,9 21#*/21,4

1 стеноз БЦА 44/57,9 49/60,5 50/60,2 50/59,5 52/60,5 57/61,3 58/61,1 57/60,6 59/61,5 60/61,2

≥ 2 стенозов 5/6,6 5/6,2 6/7,2 8/9,5 9/10,4 11/11,8 13#/13,7 14#/14,9 15#*/15,6 17#*/17,4

Всего… 76/100 81/100 83/100 84/100 86/100 93/100 95/100 94/100 96/100 98/100

Примечание: * – различия между I и II группами (см. таблицу 8) достоверные (р<0,05). # – различия между 1-м и указанным годом 

наблюдения в соответствующей строке достоверные (р<0,05).

Рис. 2   Динамика ДАД ср. в течение периода наблюдения.
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больных ОГ и 44,8% – в ГС. Через 10 лет количество 

больных без макроангиопатии БЦА составило 5,3% 

и 27,5% в I и II группах, соответственно. Иными 

словами, в ОГ число пациентов по этому показате-

лю уменьшилось за время наблюдения в 6,47 раза, 

а в ГС – только в 1,63 раза.

Извитость хода позвоночных или сонных арте-

рий в 1-й год исследования обнаружена у 32,9% 

больных ОГ и 27,7% ГС. Через 10 лет их количество 

в I группе достоверно (р<0,05) уменьшилось (25,4%), 

а во II группе уменьшилось недостоверно (23,5%).

S-образная извитость одной сонной или позво-

ночной артерии в начале исследования отмечена 

у 28,3% больных ОГ и у 23,6% пациентов ГС, что 

было статистически незначимо (р>0,05). В конце 

исследования количество таких больных достоверно 

(p<0,05) увеличилось в обеих группах: 54,6% – 

в ОГ и 40,8% – в ГС. Рост по этому показателю 

составил 1,93 раза в ОГ и 1,73 раза – в ГС; при этом 

зарегистрированы статистически значимые различия 

между I и II группами (р<0,05).

Многососудистое поражение (патологичес-

кая извитость нескольких БЦА) в 1-й год наблю-

дения находили у небольшого числа больных: 

у 4,5% в ОГ и у 3,9% ГС. Достоверные различия 

между группами по этому параметру отсутство-

вали. Через 10 лет макроангиопатию одновре-

менно нескольких артерий обнаружили у 14,7% 

больных ОГ и у 8,2% ГС, что было достоверно 

меньше (р<0,05), т. е. через 10 лет в I группе 

больных с многососудистой макроангиопатией 

БЦА стало в 1,79 раза больше, чем во II группе.

Отмеченные особенности течения АГ и транс-

формации ее симптомокомплексов при многолет-

нем наблюдении у больных, перенесших и не пере-

носивших ИИ, позволяют выделить новый критерий 

клинической оценки АГ по предрасположенности к 

развитию МИ – инсульт-предрасположенное 

и инсульт-индифферентное течение.

Инсульт-предрасположенное течение АГ прояв-

ляется развитием в течение 3–5 лет гипертонической 

макроангиопатии; ≥ 2 атеросклеротических стенозов 

Таблица 10
Динамика признаков макроангиопатии в обеих группах за 10 лет (n/%) 

Макроангиопатия Год наблюдения

ОГ ГС

1-й 10-й 1-й 10-й

Нет макроангиопатии 23*#/34,3 5*/5,3 34#/44,8 27/27,5

НепрямолинейностьБЦА 22#/32,9 24/25,4 21/27,7 23/23,5

S-образная извитость БЦА 19#/28,3 52*/54,6 18#/23,6 40/40,8

Многососудистое поражение позвоночных и сонных артерий 3#/4,5 14*/14,7 3/3,9 8/8,2

Всего … 67/100 95/100 76/100 98/100

 Примечание: * – различия между I и II группами в соответствующие годы достоверные (р<0,05); # – различия между 1-м и 10-м годами 

наблюдения в соответствующих группах достоверные (р<0,05).

Рис. 3   Алгоритм обследования больных АГ в целях профилактики ИИ
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БЦА, окклюзий и стенозов этих артерий от 30% 

и выше; ГЛЖ; гиподинамического типа гемодинами-

ки на фоне неблагоприятных СП АД и/или повышен-

ной Вар АД, сопровождающихся появлением ТИА, 

признаков ХСН и ДЭ.

Инсульт-индифферентное течение АГ характе-

ризуется отсутствием нарастания указанных цереб-

роваскулярных осложнений в течение пятилетнего 

периода наблюдения.

Целесообразность данного разделения АГ обус-

ловлена дифференцированным подходом к лечению 

и обследованию больных с целью профилактики 

цереброваскулярных событий.

Для выявления больных АГ, предрасположен-

ных к развитию ИИ, предложен алгоритм обследо-

вания (рисунок 3). Краеугольным камнем такого 

алгоритма является то, что любая нестабильность 

АД должна быть изучена для определения причины 

повышения АД, приведшей к ее возникновению.

Предложенный алгоритм обследования боль-

ных АГ с изучением клинической и неврологичес-

кой картины заболевания и применением инстру-

ментальных методов исследования позволяет 

наиболее оптимально осуществлять многолетнее 

диспансерное наблюдение за такими пациентами 

с целью профилактики развития ИИ.
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Предгипертония и сердечно-сосудистый риск у мужчин 
молодого возраста в Дальневосточном военном округе

С.Л. Жарский1*, И.М. Давидович1, О.В. Афонасков2

1ГОУ ВПО “Дальневосточный государственный медицинский университет”, 2301 Окружной военный 

клинический госпиталь. Хабаровск, Россия

Pre-hypertension and cardiovascular risk in young men from the Far 

East Military Region

S.L. Zharsky1*, I.M. Davidovich1, O.V. Afonaskov2

1Far East State Medical University, 2Regional Military Clinical Hospital № 301. Khabarovsk, Russia

Цель. Изучить распространенность предгипертензии (предАГ), сопутствующих факторов риска (ФР) 

и ассоциированных клинических состояний (АКС) у мужчин молодого и среднего возрастов, офицеров 

по контракту сухопутных войск Дальневосточного военного округа (ДВО).

Материал и методы. Обследованы 1250 мужчин, средний возраст 33,0±0,22 года, военнослужащих 

по контракту сухопутных войск ДВО, отклик составил 95,7% (n=1197). Исследование проводили путем 

опроса, измерения артериального давления (АД), антропометрии и выборки данных из медицинской 

документации с последующим заполнением “Карты лица участвующего в мониторировании АД”.

Результаты. Среди мужчин молодого возраста преобладали лица с оптимальным и нормальным АД. 

Высокое нормальное АД встречалось примерно у одного из 10 человек. Таким образом, лица с предАГ 

составили 612 человек (74,73%). Избыточная масса тела (МТ) или ожирение, а также гиперхолестерине-

миия достоверно чаще наблюдались у пациентов с предАГ. Средний индекс МТ и содержание общего 

холестерина также было выше у лиц с предАГ. Среди мужчин с предАГ 381 (62,25%) имел низкий, 

а 13 человек (2,12%) умеренный сердечно-сосудистый риск.

Заключение. ПредАГ широко распространена среди мужчин молодого возраста, офицеров по контракту 

ДВО. Учитывая характер их деятельности и наличие в большом проценте ФР, данная группа людей тре-

бует к себе повышенного внимания со стороны медицинской службы Вооруженных сил.

Ключевые слова: предгипертония, факторы риска, сердечно-сосудистый риск

Aim. To study the prevalence of arterial pre-hypertension (pre-AH), its risk factors (RFs) and associated clinical 

states (ACS) in young and middle-aged male officers – contract workers in the Far East Military Region 

(FEMR).

Material and methods. In total, 1250 men – contract workers in the FEMR were examined (mean age 

33,0±0,22 years), with 95,7% response rate (n=1197). The examination included questionnaire survey, blood pres-

sure (BP) measurement, anthropometry and medical history analysis, with the following completion of the “BP 

monitoring participant chart”.

Results. Among young men, most participants had optimal or normal BP. High normal BP was registered in every 

10th person. It total, 612 individuals were diagnosed with pre-AH (74,73%). Overweight (OW), obesity, and hyper-

cholesterolemia were significantly more prevalent in pre-AH patients. Mean body mass index and total choles-

terol levels were also higher in pre-AH individuals. Among pre-AH patients, 381 (62,25%) had low cardiovascular 

risk, and 13 (2,12%) – moderate cardiovascular risk.

Conclusion. Pre-AH is widely prevalent in young male officers from the FEMR. Considering the professional 

specifics and high RF prevalence, these people need active monitoring by the military medical service.

Key words: Pre-hypertension, risk factors, cardiovascular risk. 
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В 1939г Robinson SC и Brucer M на основании 

наблюдения за 11383 пациентами с нормальным 

артериальным давлением (АД) выделили когорту 

лиц, у которых систолическое АД (САД) находилось 

в пределах 120–140 мм рт.ст. и при последующем 

10-летнем наблюдении отметили их более выражен-

ную предрасположенность к формированию пато-

логически высокого АД. На этом основании интер-

вал САД 120–140 мм рт.ст. авторы назвали “опасной 

зоной”, повышающей риск развития артериальной 

гипертонии (АГ) [16].

Выдающийся отечественный терапевт Г.Ф. Ланг 

в монографии “Гипертоническая болезнь”, подго-

товленной в 1947г и изданной в 1950г, выделил раздел 

“Прегипертоническое состояние”, в котором отме-

тил, что “…лица, у которых давление находится 

в пределах “опасной зоны” (120–140 мм рт.ст. – прим. 

авторов) действительно более предрасположены к 

заболеванию гипертонической болезнью, чем лица 

с более низким давлением. Такой пограничный 

между нормотонией и гипертонией уровень кровя-

ного давления определяется так же, как проявление 

прегипертонического состояния” [4].

Начавшиеся во второй половине прошлого 

века, завершившиеся и продолжающиеся в настоя-

щее время долгосрочные, клинические исследова-

ния способствовали возобновлению интереса к 

предгипертонии (пред АГ), как к фактору риска 

(ФР) формирования клинически явной АГ, увели-

чения риска сердечно-сосудистой заболеваемости 

и смертности. В начале 2006г Американская 

Кардиологическая Ассоциация объявила о десяти 

самых значимых событиях 2005г в области кардио-

логии. Одно из них – уточнение значения пред АГ 

как важного ФР развития сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ), в первую очередь инфаркта 

миокарда (ИМ) и инсульта (МИ).

К пред АГ относят уровни АД, превышающие 

оптимальный, но еще не достигшие границ, опреде-

ленных как АГ, т. е. от 120/80 до 139/89 мм рт.ст. 

Впервые отдельную группу пред АГ выделили в 2003г 

американские кардиологи. В национальных реко-

мендациях США по диагностике и лечению 

АГ (JNC-7) в эту категорию были объединены диа-

пазоны нормального (120–129/80–84) и высокого 

нормального (130–139/85–89) АД [17].

Пред АГ отличается достаточно высокой рас-

пространенностью, которая не только сопоставима 

с распространенностью АГ, но и превышает ее. 

В США в ходе исследования NHNES (National 

Health and Nutrition Examination Survey) у 3488 лиц 

> 20 лет АГ была выявлена в 29% случаев, а пред-

АГ – в 31% чаще встречаясь у мужчин, чем у жен-

щин – 39,0% и 23,1% соответственно [8]. По данным 

официального статистического отчета США 

по заболеваниям сердца и МИ среди населения этой 

страны > 20 лет пред АГ отмечается у 37,4% и охва-

тывает 41,9 млн. мужчин и 27,8 млн. женщин  [11]. 

Преобладание мужчин с пред АГ отмечают и другие 

авторы [9,20]. Показано, что у лиц с пред АГ сущес-

твует более высокий риск становления АГ, чем 

у людей с оптимальным АД [17].

Особенную актуальность проблема пред АГ 

может иметь применительно к контингенту тех, к 

здоровью которых в силу определенных профессио-

нальных обязанностей предъявляются повышенные 

требования. Один из таких контингентов – военно-

служащие [1,3,7]. В армии Израиля частота пред АГ 

особенно высока и, несмотря на молодой возраст 

военнослужащих (20–50 лет), достигает в целом 

48,9%, при этом отмечается у 50,6% мужчин и 35,9% 

женщин [9].

Распространенность пред АГ среди военнослу-

жащих, офицеров по контракту, привлекает к себе 

особое внимание, поскольку работа этих лиц напря-

мую связана с дополнительными специфическими 

стрессовыми ситуациями, часто ненормированным 

рабочим днем, ночными дежурствами, участием 

в боевой подготовке и военных действиях [1,3,7]. 

Необходимо отметить, что исполнение воинских 

обязанностей – несение службы с оружием и свя-

Таблица 1
Распределение здоровых мужчин в зависимости 

от величин нормального АД

Показатели нормаль-

ного АД

Здоровые мужчины

n %

оптимальное 207* 25,27 

нормальное 515** 62,88

Высокое нормальное 97 11,84

Всего 819 100

Примечание: * – достоверно (р=0,001) по отношению к 

нормальному и высокому нормальному; ** – достоверно 

(р=0,001) по отношению к высокому нормальному.

Таблица 2
Сравнительная характеристика мужчин 

с оптимальным АД и предАГ

Характеристика 
Показатель

Оптимальное АД ПредАГ

Общее количество, n 207 612

Средний возраст, лет 32,1±0,22 33,0±0,64

Курят, n (%) 143 (69,08) 507 (82,79)

Употребляют алкоголь, n 

(%)

167 (80,68) 698 (87,63)

Имеют избыточную МТ или 

ожирение, n (%)

77 (37,2%) 439 (71,73) 

(р=0,001)

Средний ИМТ, кг/м2 25,56±0,12 26,94±0,35 

(р=0,023)

ГХС, n (%) 28 (13,53%) 151 (24,67%) 

(р=0,008)

Среднее содержание ОХС 

в крови, ммоль/л

4,56±0,05 4,92±0,07 

(р=0,004) 

Низкая физическая актив-

ность

29 (14,01%) 84 (13,73%)

Сочетание 2 и более ФР 138 (66,67%) 491 (80,23%)

Примечание: р – достоверно с группой с оптимальным АД.
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занные с этим вопросы безопасности, наличие час-

тых неординарных и стрессовых ситуаций, а также 

целый ряд других проблем могут способствовать 

и без того частой трансформации пред АГ в клини-

чески явную АГ. Поэтому изучение распространен-

ности пред АГ среди военнослужащих, офицеров 

по контракту, носит не только научный, но и при-

кладной характер.

Цель исследования – изучить распространен-

ность пред АГ, сопутствующих ФР и ассоциирован-

ных клинических состояний (АКС) у мужчин моло-

дого и среднего возрастов, офицеров по контракту 

сухопутных войск Дальневосточного военного 

округа (ДВО).

Материал и методы
Была обследована репрезентативная выборка муж-

чин молодого и среднего возрастов, военнослужащие 

по контракту сухопутных войск из шести административ-

ных образований ДВО. Всего для обследования отобрали 

1250 мужчин, отклик составил 95,7% (n=1197) человек. 

В исследование были включены только мужчины в воз-

расте 25–50 лет. Подобный возрастной состав был обус-

ловлен тем, что службу офицеры начинают в 25-летнем 

возрасте и при достижении 50 лет они увольняются 

из рядов Вооруженных Сил.

Исследование проводили специально подготовлен-

ные медицинские работники путем опроса, измерения 

АД, антропометрии и выборки данных из медицинской 

документации с последующим заполнением “Карты лица 

участвующего в мониторировании АД” [5]. АД измеряли 

дважды на правой руке в положении сидя после 5 мин  

отдыха. Среднее из 2 измерений принимали в качестве 

уровня САД и диастолического АД (ДАД). При диагнос-

тике нормального АД, АГ и оценке ее тяжести пользова-

лись современными рекомендациями Европейских 

обществ по гипертензии и кардиологии (ESH и ESC) 

2007г [10].

Всем пациентам измеряли рост (м) и массу тела (кг) 

с последующим расчетом индекса массы тела (ИМТ 

кг/м2) – индекса Кетле (ИК). Согласно классификации 

ВОЗ (1997) за норму принимали ИМТ <25 кг/м2, избы-

точную МТ диагностировали при ИМТ ≥25 и <30 кг/м2 

и ожирение – при ИМТ ≥ 30 кг/м2 [6].

Уровни общего холестерина (ОХС) в крови выбирали 

из данных медицинской книжки. За оптимальное содер-

жание ОХС принимали уровень <5,0 ммоль/л [2].

К поражению органов-мишений (ПОМ) относили 

гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ) и гипертоничес-

кую ретинопатию (ГР).

ГЛЖ оценивали по результату ЭКГ-исследования: 

индексу Соколова-Лайона (сумма SVl+RV5–6>38 мм); 

ГР определяли по результатам офтальмологического 

осмотра, представленного в медицинской книжке.

К АКС относили – цереброваскулярные заболева-

ния, ишемическую болезнь сердца (ИБС), поражения 

почек (хроническую почечную недостаточность), заболе-

вания периферических артерий и сахарный диабет (СД), 

наличие которых определяли из данных медицинской 

книжки.

Стратификацию сердечно-сосудистого риска (ССР) 

рассчитывали в соответствии с рекомендациями ESH 

и ESC 2007 [10].

При статистическом анализе использовали програм-

мы Statistics, вычисляя средние и стандартные ошибки. 

Для сравнения качественных признаков в исследуемых 

группах применяли χ2 Пирсона или точный критерий 

Фишера. Статистический анализ полученных результатов 

проводили с использованием t-критерия Стьюдента для 

оценки достоверности различий. Результаты признава-

лись значимыми при p<0,05.

Результаты
Среди всех обследуемых различные варианты 

нормального АД, согласно современным критериям 

[10] были установлены у 819 (68,42%). Средний воз-

раст мужчин без АГ составил 33,0±0,22 года. 

Распределение здоровых лиц согласно трем вариан-

там нормального АД представлено в таблице 1. Среди 

мужчин молодого возраста, офицеров по контракту, 

преобладали лица с оптимальным и нормальным АД. 

Высокое нормальное АД встречалось примерно 

у одного из 10 человек, включенных в исследование. 

Учитывая, что диапазон пред АГ включает нормаль-

ное и высокое нормальное АД, в дальнейшем была 

проведена сравнительная оценка между группами 

лиц с оптимальным АД и пред АГ.

Среди всей когорты обследуемых, лица 

с пред АГ составили 612 (74,73%) человек, средний 

возраст – 33,0±0,64 года. При этом лиц в возрасте 

< 40 лет среди них было подавляющее большинс-

тво – 520 (84,96%). Сравнительный анализ пока-

зал (таблица 2), что средний возраст военнослу-

жащих с оптимальным АД и пред АГ был практи-

Таблица 3
Распространенность ПОМ и АКС у мужчин 

с оптимальным АД и предАГ

Органы-мишени
Оптимальное АД (n=207) ПредАГ (n=612) 

n % n %

ГЛЖ 4 1,93 7 1,14

Ретинопатия 0 0 1 0,16

Болезни сосудов 1 0,48 3 0,49

ИБС 2 0,97 6 0,98

ЦВЗ 0 0 2 0,33

Болезни почек 0 0 1 0,16

СД 1 0,48 3 0,49

Таблица 4
Стратификация ССР у мужчин молодого возраста 

с предАГ

Категория ССР Мужчины с предАГ (n=612)

n %

Средний (отсутствие 

добавочного риска)

218* 35,62

Добавочный низкий 381** 62,25

Добавочный умеренный 13 2,12

Всего 612 100

Примечание: * – достоверно (р=0,0001) по отношению к 

добавочным низкому и умеренному риску; ** – достоверно 

(р=0,0001) по отношению к добавочному умеренному риску.
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чески одинаков. Не отличались обе группы 

и по таким ФР как курение и употребление алко-

голя, которые были достаточно широко распро-

странены в каждой группе. Вместе с тем избыточ-

ная МТ или ожирение достоверно, в ~ 2 раза 

чаще, наблюдались у пациентов с пред АГ – 

71,73% и 37,2% соответственно (р=0,001). Это 

способствовало тому, что средний ИМТ также 

оказался выше у лиц с пред АГ. В группе с пред АГ 

достоверно в ~ 2 раза чаще встречались пациенты 

с гиперхолестеринемией (ГХС), отмеченной 

у каждого четвертого. Содержание ОХС в среднем 

по группе, хотя не выходило за пределы нормы, 

но было достоверно выше у лиц с пред АГ. ПОМ 

и АКС в обеих группах мужчин были распростра-

нены довольно редко и примерно в одинаковом 

проценте случаев (таблица 3).

Оценка стратификации добавочного ССР пока-

зала, что у всех людей с оптимальным АД добавоч-

ный риск отсутствовал. Что касается мужчин с пред-

АГ, то из них 381 (62,25%) имели добавочный низ-

кий, а 13 (2,12%) человек – добавочный умеренный 

CCР (таблица 4).

Обсуждение
Пред АГ является состоянием, предшествую-

щим АГ I степени. Этот факт сам по себе свидетель-

ствует о необходимости повышенного внимания к 

лицам с пред АГ и проведения превентивных мер, 

направленных на выявление и модификацию име-

ющихся у них ФР развития ССЗ. Среди обследован-

ных офицеров по контракту молодого возраста лица 

с пред АГ составили подавляющее большинство 

(74,73%), что оказалось вдвое выше, чем в исследо-

ваниях других авторов, проведенных в общей попу-

ляции [8,9]. Возможно, это обусловлено особеннос-

тями воинской службы [3,7]. В связи с этим следует 

отметить, что более высокий процент лиц с пред АГ 

(50,6%) был выявлен ранее и среди мужчин военно-

служащих Армии обороны Израиля [9].

Вероятность развития АГ у лиц с пред АГ 

в несколько раз выше, чем у людей с оптимальными 

цифрами АД. При повторных измерениях 

АД у 4200 мужчин и 5645 женщин (средний возраст 

52 года), участвовавших во Фремингемском иссле-

довании в 1978–1994гг и имевших в то время АД < 

140/90 мм рт.ст., через 4 года у лиц < 65 лет частота 

развития АГ составила при исходно оптимальном 

АД (<120/80) – 5,3%, в то время как у лиц с АД, 

определенным как “нормальное” (120–129/80–

84 мм рт.ст.) и “высокое нормальное” (130–139/85–

89 мм рт.ст.) АГ развилась у 17,6% и 37,3% обследо-

ванных, соответственно [19]. По данным другого 

более чем 50-летнего наблюдения за участниками 

Фремингемского исследования относительный 

риск (ОР) развития АГ у лиц с предАГ оказался 

вдвое выше, чем у людей с оптимальными цифрами 

АД [18].

Пред АГ является независимым фактором, уве-

личивающим риск смерти от ССЗ. Согласно мета-

анализу, сделанному на основе 61 проспективного 

исследования по влиянию уровня АД на смертность, 

при уровне АД 135/85 мм рт.ст., который относится 

к диапазону пред АГ или, так называемого “высоко-

го нормального” давления, ОР смерти увеличивает-

ся в 2 раза [13]. В результате 18-летнего наблюдения 

за участниками исследования NHNES I (1971–1975) 

для людей с пред АГ также была установлена более 

высокая вероятность развития больших сердечно-

сосудистых событий – ИМ, МИ и смерти от них. 

В общей группе лиц с пред АГ ОР возрастал 

в 1,79 раза, а при высоком нормальном АД – 

в 2,13 раза [14]. По данным Фремингемского иссле-

дования пред АГ увеличивает ОР развития 

ИМ в 3,5 раза, а всех форм ИБС (стенокардии, ИМ, 

острого коронарного синдрома, смерти от ИБС) – 

в 1,7 раза [18].

У лиц с оптимальным АД также было отме-

чено отсутствие добавочного ССР. В то же время 

у мужчин с пред АГ добавочный риск отсутство-

вал только у одной трети обследованных, осталь-

ные же две трети имели в основном добавочный 

низкий, а, в ряде случаев, и добавочный умерен-

ный риск.

Более высокая сердечно-сосудистая смертность 

у лиц с пред АГ связана с наличием у подавляющего 

большинства из них сочетания нескольких факто-

ров ССР, в т.ч. и таких важнейших, как СД, избы-

точная МТ и гиперлипидемия [8,12,15]. Лица 

с пред АГ чаще имеют повышенный ИМТ, более 

высокие уровни глюкозы, ОХС, липопротеинов 

низкой плотности, триглицеридов, сниженное 

содержание липопротеинов высокой плотности. 

При этом общее и центральное ожирение, повы-

шенный ИМТ сами по себе являются факторами, 

наиболее способствующими развитию пред АГ [9]. 

Среди участников с пред АГ исследования TROPHY 

(Trial of Preventing Hypertension) только у 4% не было 

дополнительных ФР, в то время как у 81% их было 

не менее 2, у 59% – не менее 3, у 33% – не менее 

4 и у 13% ≥5 [15].

У мужчин с пред АГ также наблюдались досто-

верно чаще, чем у лиц с оптимальным АД эти же ФР: 

избыточная МТ или ожирение – 71,73% vs 37,2%, 

ГХС – 24,67% vs 13,53%. У мужчин с пред АГ были 

выше ИМТ – 26,94±0,35 кг/м2 vs 25,56±0,12 кг/м2) 

и содержание ОХС – 4,92±0,07 ммоль/л vs 

4,56±0,05 ммоль/л.

Таким образом, проведенное исследование 

показало, что пред АГ широко распространена 

среди мужчин молодого возраста, офицеров 

по контракту ДВО. Учитывая характер их деятель-

ности и высокую частоту основных ФР, данная 

группа молодых людей требует к себе повышенного 

внимания со стороны медицинской службы 

Вооруженных сил.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(3)28

Артериальная гипертония

Выводы
У мужчин молодого возраста, офицеров по кон-

тракту сухопутных войск ДВО, распространенность 

пред АГ составляет 74,73%, что более чем в 2 раза 

превышает аналогичный показатель в общей попу-

ляции.

Среди этого контингента в группе с пред АГ 

в сравнении с лицами с оптимальным АД достовер-

но чаще встречаются такие ФР как избыточная 

МТ или ожирение и ГХС.

Сочетание пред АГ с имеющимися ФР обуслов-

ливает формирование у офицеров молодого возрас-

та добавочного низкого либо добавочного умерен-

ного ССР.
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Оптимизация антигипертензивной терапии у пациенток 
с метаболическим синдромом в постменопаузе
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Optimizing antihypertensive therapy in postmenopausal women with 

metabolic syndrome

O.N. Poryvkina1, T.V. Adasheva1*, V.S. Zadionchenko1, O.Yu. Demicheva2, T.M. Terekhova1, 
Z.O. Grineva1

1 Moscow State Medico-Stomatological University; 2 Moscow City Clinical Hospital No. 11, Moscow City 

Healthcare Department. Moscow, Russia

Цель. Сравнить влияние антигипертензивных препаратов (АГП) на параметры центральной гемодина-

мики, метаболический профиль, инсулинорезистентность (ИР), состояние окислительной и антиокис-

лительной систем у пациенток с метаболическими нарушениями и артериальной гипертонией (АГ) с I-II 

степенями (ст.) повышения артериального давления (АД) в постменопаузе.

Материал и методы. Обследованы 47 пациенток с метаболическим синдромом (МС) в постменопаузе, 

которые имели АГ с I-II ст. повышения АД. Пациентки I группы (n=31) получали в течение 6 мес. инги-

битор ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) спираприл 6 мг/сут. Больные II группы (n=16) 

получали различные АГП, назначенные в амбулаторных условиях. Всем пациенткам исходно и через 

6 мес. лечения проводили суточное мониторирование АД, эхокардиографию, определяли липидный 

профиль (ЛП), пероральный глюкозотолерантный тест, индекс ИР НОМА-IR, выполняли двухэнергети-

ческую рентгеновскую абсорбциометрию с общим и регионарным анализом композиционного состава 

тела по стандартным зонам, исследовали содержание ацилгидроперекисей липидов, изучали активность 

супероксиддисмутазы в эритроцитах крови.

Результаты. В обеих группах пациентки достигли целевых уровней АД. У пациенток I группы на фоне 

терапии отмечалось достоверное снижение индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) 

(р<0,001). У пациенток II группы была отмечена лишь тенденция к уменьшению ИММЛЖ (р=0,062). 

Индекс массы тела и процент висцеральной жировой ткани статистически значимо увеличился в обеих 

группах. На фоне терапии спираприлом повысился холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС 

ЛВП) (р=0,001) и снизилось содержание триглицеридов (р=0,03). Во II группе динамики ЛП не отмеча-

лось, однако наблюдалось увеличение ИР. На фоне терапии спираприлом нормализовался индекс  

ИР (HOMA) (р<0,001). На фоне лечения ИАПФ улучшился баланс системы окислитель/антиокислитель 

(р<0,001) при отсутствии динамики во II группе.

Заключение. Спираприл продемонстрировал преимущества в виде положительного влияния на показате-

ли углеводного, липидного обменов и ИР, коррекции сдвигов в системе окислитель/антиокислитель, 

кардиопротективного воздействия.

Ключевые слова: метаболический синдром, постменопауза, ожирение, инсулинорезистентность, окис-

лительный стресс.

Aim. To compare the effects of antihypertensive medications (AHM) on central hemodynamics, metabolic profile, 

insulin resistance (IR), oxidant and antioxidant systems in postmenopausal patients with metabolic disturbances 

and Stage I-II arterial hypertension (AH).

Material and methods. The study included 47 postmenopausal women with metabolic syndrome (MS) and Stage 

I-II AH. Group I (n=31) received an ACE inhibitor spirapril (6 mg/d) for 6 months. Group II (n=16) received 
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В 2007г были представлены новые рекоменда-

ции по лечению артериальной гипертонии (АГ) 

Европейского общества по артериальной гиперто-

нии – Европейского общества кардиологов (ESH\

ECH 2007), в которых метаболический синдром 

(МС) впервые был включен в стратификацию сер-

дечно-сосудистого риска (ССР) [1]. В националь-

ных рекомендациях по АГ 2008 была подтверждена 

эта позиция [2]. Пациенты с АГ и метаболическими 

нарушениями представляют группу высокого ССР 

и требуют особого внимания кардиологов [3]. 

В женской популяции своеобразной “красной 

линией” для врачей является наступление менопау-

зы, с момента которой частота МС увеличивается 

в несколько раз [4]. Роль менопаузы в качестве эти-

ологического фактора данных нарушений в настоя-

щий момент является предметом оживленной дис-

куссии среди гинекологов и кардиологов. С одной 

стороны, нельзя не учитывать последствия эстроге-

нодефицита и, в т.ч., прогрессирование инсулино-

резистентности (ИР) [5]. С другой стороны, женщи-

ны этой возрастной группы, как правило, ведут 

малоподвижный образ жизни и не соблюдают кор-

ректное пищевое поведение, что также способствует 

формированию метаболических нарушений, кото-

рые увеличивают частоту сердечно-сосудистых 

заболеваний. Кардиоваскулярная патология у жен-

щин > 50 лет выходит на первое место среди всех 

причин заболеваемости и смертности в большинс-

тве развитых стран [6].

У пациенток с МС в постменопаузе необходимо 

разрабатывать особые терапевтические стратегии 

с обязательным акцентом на изменение образа 

жизни [7]. При отсутствии модификации пищевого 

поведения и физической активности невозможно 

скорректировать метаболические нарушения. 

Медикаментозное лечение больных с МС, согласно 

современным позициям, должно быть направлено 

на решение двух основных задач: улучшение мета-

болического профиля, адекватное достижение 

и поддержание целевых уровней артериального дав-

ления (АД) [8]. До выхода в свет последних европей-

ских рекомендаций по терапии и профилактике 

АГ не выделяли особый клинический вариант 

АГ при МС и классы выбора антигипертензивной 

терапии (АГТ). В настоящее время можно утверж-

дать, что препаратами выбора в данной клиничес-

кой группе являются средства, блокирующие 

ренин-ангиотензин-альдостероновую систему 

(РААС). У пациентов с МС и сахарным диабетом 

2 типа (СД-2) ингибиторы ангиотензин-превраща-

ющего фермента (ИАПФ) и антагонисты рецепто-

ров ангиотензина (АРА) обладают целым рядом 

преимуществ: снижение ИР, улучшение гликеми-

ческого контроля, отсутствие отрицательного влия-

ния на липидный и пуриновый обмены, нефропро-

тективное действие, эндотелий-регулирующий 

эффект [9].

Было проведено открытое, сравнительное 

исследование по оценке метаболических, кардио- 

и вазопротективных эффектов различных антиги-

пертензивных препаратов (АГП) у пациенток 

с МС в постменопаузе.

Цель исследования – сравнить эффекты АГП 

на параметры центральной гемодинамики, метабо-

лический профиль, ИР, состояние окислительной 

и антиокислительной систем у пациенток с метабо-

лическими нарушениями и АГ с I-II степенями (ст.) 

повышения АД в постменопаузе.

Материалы и методы
Обследованы 47 пациенток с МС, которые имели 

АГ с I-II ст. повышения АД. Средний возраст пациенток 

составил 54,0 [52,5;57,0] года. Больные путем простой, 

фиксированной рандомизации были разделены на 2 груп-

пы. Пациентки основной группы (ОГ) (n=31) получали 

ИАПФ спираприл (Квадроприл®, ПЛИВА, Хорватия) 

6 мг/сут. Больные контрольной группы (ГК) (n=16) полу-

чали различные АГП, назначенные в амбулаторных усло-

виях: диуретик (Д) индапамид 1,5 мг/сут., 

β-адреноблокаторы (β-АБ) бисопролол 7,5–10 мг/сут. 

и метопролола тартрат 75 мг/сут., антагонист кальция 

(АК) амлодипин 5–7,5 мг/сут. Группы были сопоставимы 

по показателям АД: среднесуточное систолическое 

АД (САД) 134,5 и 132,2 мм рт.ст., соответственно, средне-

суточное диастолическое АД (ДАД) 86,6 и 84,9 мм рт.ст., 

various AHM administered as a part of ambulatory therapy. At baseline and after 6 months of the treatment, all 

participants underwent 24-hour blood pressure monitoring (BPM), echocardiography, lipid profile (LP) and IR 

index HOMA assessment, oral glucose tolerance test, double energy X-ray absorptiometry with general and 

regional analysis of body composition, as well as the measurement of lipid acylhydroperoxide levels and erythro-

cyte superoxide dismutase activity.

Results. In both groups, target BP levels were achieved. In Group I, left ventricular myocardial mass index 

(LVMMI) significantly decreased (р<0,001). In Group II, only a tendency towards LVMMI reduction was 

observed (р=0,062). Body mass index and visceral fat tissue percentage increased in both groups. Spirapril therapy 

was associated with increased levels of high-density lipoprotein cholesterol, HDL-CH (p=0,001), and decreased 

concentration of triglycerides (р=0,03). In Group II, no LP dynamics was observed, while IR increased. Spirapril 

therapy was associated with IR index (HOMA) normalisation (р<0,001) and improved oxidant-antioxidant bal-

ance (р<0,001), with no similar changes in Group II.

Conclusion. Spirapril demonstrated beneficial effects on carbohydrate and lipid metabolism, IR and oxidant-anti-

oxidant parameters, as well as cardioprotective activity.

Key words: Metabolic syndrome, postmenopause, obesity, insulin resistance, oxidant stress.
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соответственно, антропометрическим данным – индексу 

массы тела (ИМТ), возрасту, значениям гликемии 

и липидного спектра. Отобранные для исследования 

женщины в течение последнего месяца не получали АГТ. 

Пациентки подписали информированное согласие. 

Продолжительность лечения составила 6 мес.

Всем больным исходно и через 6 мес. лечения выпол-

няли суточное мониторирование АД (СМАД), эхокарди-

огрфию (ЭхоКГ), пероральный глюкозотолерантный тест 

(ПГТТ), определение липидного профиля (ЛП), индекса 

ИР НОМА-IR, двухэнергетическую рентгеновскую абсор-

бциометрию с общим и регионарным анализом компози-

ционного состава тела по стандартным зонам. 

Исследование содержания ацилгидроперекисей (АГП) 

липидов – первичных продуктов перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) в сыворотке крови проводили по методу 

В.Б. Гаврилова и др. Для изучения активности антиокис-

лительных ферментов в эритроцитах крови пациенток 

был использован спектрофотометрический метод. 

Активность супероксиддисмутазы (СОД) определяли 

по методу Fridovich I.

Критерии включения: ранняя естественная постме-

нопауза, МС (критерии IDF 2005): центральное (абдоми-

нальное) ожирение (окружность талии > 80 см) в сочета-

нии, как минимум, с 2 из следующих 4 факторов: повы-

шение триглицеридов (ТГ) > 1,7 ммоль/л, снижение 

липопротеидов высокой плотности (ЛВП) < 1,29 ммоль/л, 

повышение систолического или диастолического 

АД (САД) > 130 мм рт.ст. или (ДАД) > 80 мм рт.ст. или АГТ, 

глюкоза венозной плазмы натощак > 5,6 ммоль/л.

Критерии исключения: АГ III ст., симптоматические 

АГ, ишемическая болезнь сердца (ИБС), нарушение моз-

гового кровообращения в анамнезе, сахарный диабет 

(СД) 1 и 2 типа (СД-2), сопутствующие заболевания, тре-

бующие дополнительной терапии и затрудняющие оценку 

эффективности и переносимости препаратов, курение.

При статистическом анализе использовали пакет 

программ SPSS15. Описательная статистика представлена 

в виде медианы, 25 и 75 квартиля – Ме [k25; k75]. Для 

расчета различий на фоне терапии использован критерий 

Вилкоксона.

Результаты и обсуждение
Всем пациенткам в начале исследования были 

даны рекомендации по модификации пищевого 

поведения и двигательной активности. Однако 

большинство из них самостоятельно справиться 

с поставленными задачами не сумело. В ОГ на фоне 

терапии Квадроприлом® вес пациенток до лечения 

составлял 83,0 [76,3; 89,0] кг, после полугодовой 

терапии также был равен 83,0 [77,5; 90,0] кг (р=0,017). 

В ГК масса тела (МТ) пациенток значимо увеличи-

лась с 83,0 [79,0; 87,0] кг исходно до 86,0 [81,0; 89,5] 

кг после лечения (р=0,030). Индекс МТ (ИМТ) 

у больных ОГ увеличился с 30,2 [28,5; 35,1] 

кг/м2 до 31,1 [29,0; 35,8] кг/м2 (р=0,014), а в ГК – 

с 30,6 [28,9; 31,1] кг/м2 до 31,3 [30,5; 33,1] кг/м2 

(р=0,003). Анализ результатов, полученных при 

рентгеновской абсорбциометрии, показал, что про-

цент висцеральной жировой ткани в области живота 

увеличился у пациенток обеих групп. У женщин, 

лечившихся ИАПФ, данный показатель соответс-

твовал 41,0% [39,0; 43,2] до лечения и 42,2% [40,7; 

44,1] через 6 мес. терапии (р<0,001). В ГК при стан-

дартной АГТ до лечения количество висцеральной 

жировой ткани соответствовало 41,0% [39,0; 43,2], 

после лечения – 42,2% [40,7; 44,1] (р=0,018). 

Полученные изменения были связаны с естествен-

ным течением постменопаузы и прогрессированием 

МС. Несмотря на исходно рекомендуемые мероп-

риятия по модификации образа жизни, большинс-

тво пациенток не изменили пищевое поведение 

и двигательную активность. Этот факт в значитель-

ной степени способствует увеличению количества 

жировой ткани в области живота. Выявленные тен-

денции подтверждают ранее полученные сведения, 

что при отсутствии модификации образа жизни 

невозможна коррекция МС [10].

По результатам СМАД в обеих группах удалось 

адекватно снизить АД. Все пациентки как в ОГ, так 

и в ГК достигли целевых уровней АД. У больных ОГ, 

показатель среднесуточного САД снизился со 134,5 

[131,6; 144,2] мм рт.ст. до 120,3 [112,7; 122,5] мм рт.

ст. (р<0,001). В ГК САД понизилось со 132,2 [126,3; 

143,1] мм рт.ст. до 118,3 [112,7; 121,2] мм рт.ст. 

(р=0,005). Значения среднесуточного ДАД на фоне 

терапии также достигли нормальных значений 

в обеих группах. В ОГ до лечения значение ДАД 

соответствовало 86,6 [79,3; 92,1] мм рт.ст., после 

терапии – 72,7 [69,1; 76,7] мм рт.ст. (р<0,001). В ГК 

до лечения ДАД соответствовало 84,9 [79,5; 91,3] 

мм рт.ст., после терапии – 72,1 [64,6; 76,2] мм рт.ст. 

(р=0,005). В ГК вариабельность (Вар) САД снизи-

лась на 25,8% (р<0,05), в ОГ зафиксировано сниже-

ние на 22,5% (р<0,001). Вар ДАД за сутки в ГК сни-

зилась на 22,2% (р<0,01), в ОГ на 21,7% (р<0,001). 

В обеих группах наблюдалась нормализация суточ-

ного индекса (СИ) и снижение нагрузки давлением. 

Таблица 1
Динамика показателей ЛП на фоне терапии

Показатели, моль/л
ГК (n=16)

Δ%
ОГ (n=31)

Δ%
До лечения После лечения До лечения После лечения

ОХС 6,3 [5,9; 6,8] 6,3 [6,2; 6,9]** +3,2 6,0 [5,6; 6,4] 6,0 [5,5; 6,2]** -2,5

ХС ЛНП 4,4 [3,7; 4,5] 4,3 [4,0; 4,6] +2,7 3,8 [3,2; 4,2] 3,8 [3,5; 4,2] +2,4

ХС ЛВП 1,5 [1,4; 1,6] 1,6 [1,4; 1,6] 0 1,6 [1,4; 1,6] 1,7 [1,6; 1,8]*** +12,5

ТГ 1,9 [1,8; 2,0] 1,8 [1,8; 2,0] 0 1,9 [1,8; 2,2] 1,7 [1,6; 2,1]* -10,2

Примечание: данные представлены в виде медианы Ме [k25; k75]; для расчета различий до и после лечения использован критерий 

Вилкоксона; * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; Δ – изменение показателя (%); ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности. 
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При адекватном подборе дозы препарата, антиги-

пертензивный эффект их идентичен.

Для изучения влияния терапии на степень 

гипертрофии миокарда левого желудочка (ГЛЖ) 

при ЭхоКГ определяли индекс массы миокарда 

ЛЖ (ИММЛЖ). В качестве нормального значения 

был выбран критерий Deveroux R 1977, согласно 

которому ИММЛЖ не должен превышать 110 г/м2. 

У пациенток ОГ на фоне терапии отмечалось досто-

верное снижение ИММЛЖ с 116,3 [101,4; 127,1] 

до 108,2 [99,6; 119,2] г/м2 (р<0,001). К концу лечения 

показатель в этой группе достиг нормы. У пациен-

ток ГК была отмечена лишь тенденция к редукции 

ИММЛЖ с 116,4 [112,3; 123,8] г/м2 до 112,7 [111,6; 

114,2] г/м2 (р=0,062). На фоне терапии улучшалась 

исходно нарушенная диастолическая функция, что 

проявлялось в ГК в виде увеличения соотношения 

скоростей раннего и позднего диастолического 

наполнения (VЕ/VА) на 25,0% (р=0,004), снижения 

времени падения фазы быстрого наполнения (Dte) 

на 18,1% (р=0,01) и времени изоволюмического 

расслабления (IVRT) на 16,0% (р=0,109). На фоне 

терапии Квадроприлом® к окончанию периода 

наблюдения диастолическая функция ЛЖ практи-

чески нормализовалась. Отмечалось увеличение 

соотношения VЕ/VА на 12,1% (р<0,001), снижение 

Dte на 21,4% (р<0,001) и IVRT на 9,4% (р=0,006). 

Изменения объемных параметров и сократительной 

функции миокарда отсутствовали. Таким образом, 

было зафиксировано преимущество ИАПФ перед 

препаратами, не влияющими на РААС, в уменьше-

нии ГЛЖ. По способности коррекции диастоличес-

кой дисфункции ЛЖ препараты были сопоставимы. 

Полученные результаты согласуются с данными 

литературы о более выраженном влиянии ИАПФ 

в сравнении с препаратами других групп на процес-

сы ремоделирования сердца за счет механизмов 

подавления активности тканевых РААС [11]. 

Органопротективные эффекты применяемых вме-

шательств при МС имеют особое значение из-за 

наличия высокой степени повреждения органов-

мишеней (ПОМ), в т.ч. сердца [12].

Значимых изменений ЛП в ГК получено 

не было (таблица 1). На фоне терапии спираприлом 

отмечено достоверное снижение содержания обще-

го холестерина (ОХС) на 2,5% (р<0,05). Выявлена 

отчетливая положительная динамика, представлен-

ная увеличением антиатерогенной фракции ХС ЛВП 

на 12,5% (р=0,001) и снижением уровня ТГ на 10,2% 

(р=0,03). Положительный холестерин-снижающий 

эффект ИАПФ неоднократно отмечали в клиничес-

ких исследованиях, что также нашло подтверждение 

в настоящей работе [13]. Квадроприл® обладает 

благоприятным влиянием на ЛП у пациенток 

с МС в постменопаузе. Однако целевых цифр липи-

дограммы достигнуто не было, что подтверждает 

необходимость коррекции пищевого поведения 

больных и применения липид-снижающих препа-

ратов.

По результатам ПГТТ (таблица 2) в группе пре-

паратов, не влияющих на РААС, имела место отрица-

тельная динамика в виде прогрессирования ИР. 

На фоне терапии была выявлена тенденция к сниже-

нию уровня гликемии натощак на 3,3% (р=0,344), 

но показатели инсулинемии до и после ПГТТ досто-

верно увеличились на 57,1% (р<0,05) и 65,1% (р<0,01) 

соответственно. Индекс HOMA-IR вырос на 17,5% 

(р=0,364). В ОГ наблюдалось значительное снижение 

тощаковой гликемии на 5,6% (р=0,001). Уровень 

базальной и постнагрузочной инсулинемии в этой 

группе снизился на 23,0% (р<0,001) и 5,4% (p=0,324), 

соответственно. К окончанию периода наблюдения 

индекс ИР HOMA достиг нормальных значений. 

Среди препаратов, которые получали пациентки, 

включенные в ГК, отсутствовали тиазидные Д (тД) 

и неселективные β-АБ. Полученные негативные 

эффекты воздействия на углеводный обмен связаны 

не только с медикаментозным влиянием, но и с 

естественным течением постменопаузы и прогресси-

рованием МС.

Результаты, полученные в ОГ, еще раз подтверж-

дают тесную связь РААС и ИР [14–16]. Негативные 

эффекты АТ II ассоциированы с двумя ведущими 

патогенетическими механизмами формирования 

нарушений углеводного обмена – снижение секре-

ции инсулина и усиление ИР периферических тка-

ней. Исходя из этого, становятся более понятными 

возможные механизмы профилактического действия 

Таблица 2
Изменение показателей углеводного обмена и индекса ИР на фоне терапии

Показатели ГК (n=16) Δ% ОГ (n=31) Δ%

До лечения После лечения До лечения После лечения

Гликемия натощак, моль/л 5,3 [5,0; 5,9] 5,5 [5,4; 5,7] -3,3 5,7 [5,1; 5,8] 5,2 [4,8; 5,5]*** -5,6

Постпрандиальная гликемия, 

моль/л

8,2 [5,8; 8,7] 8,6 [8,0; 10,3] +18,4 7,8 [7,1; 8,6] 7,8 [7,2; 8,4] -1,5

Инсулинемия натощак, мкЕд/мл 12,0 [9,4; 14,0] 21,0 [12,7; 22,0]* +57,1 12,3 [10,4; 14,0] 8,9 [7,9; 10,8]*** -23,0

Постпрандиальная инсулине-

мия, мкЕд/мл

29,0 [19,6; 40,7] 60,0 [46,0; 67,2]** +65,1 48,0 [35,2; 71,1] 42,8 [28,9; 64,4] -5,4

HOMA-IR 2,8 [2,5; 2,9] 3,0 [2,9; 3,9] +17,5 2,9 [2,0; 3,2] 2,2 [1,9; 2,6]*** -8,4

Примечание: данные представлены в виде медианы Ме [k25; k75]. Для расчета различий до и после лечения использован критерий 

Вилкоксона; * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; Δ – изменение показателя (%).
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торможения РААС в отношении возникновения 

новых случаев СД. По данным ряда клинических 

и экспериментальных исследований ИАПФ способ-

ны повышать чувствительность периферических 

тканей к инсулину и снижают количество новых 

случаев СД-2 при лечении АГ [17]. В классическом 

мета-анализе сравнивали метаболические и, особен-

но, “диабетогенные”, эффекты различных групп 

антигипертензивных препаратов. “Старые” (тД, 

β-АБ) и “новые” (ИАПФ, АРА, АК) препараты срав-

нивались посредством мета-анализа, включающего 

семь крупных, многоцентровых исследований 

(n=58010). ИАПФ и АРА снижали риск возникнове-

ния новых случаев СД на 20%, АК – на 16% [18]. 

В настоящем исследовании обращает на себя внима-

ние, что даже при отсутствии специфических воз-

действий препаратами, корректирующими чувстви-

тельность тканей к инсулину, в ОГ индекс HOMA-IR 

достиг нормальных значений. Полученные результа-

ты позволяют позиционировать ИАПФ как препара-

ты выбора у пациенток с МС, что и было постулиро-

вано в последних европейских и национальных 

рекомендациях по ведению АГ [1,2].

В последние годы все большее внимание иссле-

дователей привлекают проблемы окислительного 

стресса (ОС). Под этим состоянием понимают сдви-

ги тканевого баланса антиокислителей и проокис-

лителей в сторону последних [19]. Механизмы 

сосудистого повреждения при МС реализуются, 

прежде всего, через активацию хронического воспа-

ления, интенсификацию процессов свободноради-

кального окисления на фоне нарушений липидного 

и углеводного обменов. Доказано очевидное влия-

ние ОС как важного пускового механизма в слож-

ной цепи событий, приводящих к атеросклерозу. 

Активные формы кислорода (АФК) могут вызывать 

развитие дисфункции эндотелия (ЭД) и активацию 

макрофагов, приводя к выбросу цитокинов, факто-

ров роста, которые стимулируют ремоделирование 

сосудистого матрикса и пролиферацию гладкомы-

шечных клеток (ГМК). В процессы окисления вов-

лечены поперечные соединительно-тканные волок-

на коллагена и это, вместе с сокращением гладко-

мышечной мускулатуры и ЭД, приводит к долго-

срочной вазоконстрикции. Повышенное генериро-

вание АФК при АГ было продемонстрировано 

в опытах на животных со спонтанной АГ и при 

исследовании больных эссенциальной АГ. 

Показательно, что в крови больных АГ, особенно 

при кризовом течении заболевания, обнаружено 

достоверное снижение активности антиокислитель-

ных ферментов [20–22].

Исходя из этого, представляется актуальным 

изучение особенностей функционирования этих 

систем у пациенток с МС в постменопаузе. Исходную 

активность перекисного окисления липидов (ПОЛ) 

сыворотки определяли по содержанию его первич-

ных продуктов – ацилгидроперекисей (АцГП) (таб-

лица 3). Изначально концентрация АцГП в иссле-

дуемых группах была повышена, что свидетельству-

ет о высокой значимости повышения продуктов 

ПОЛ в развитии и поддержании сосудистого пов-

реждения и патогенезе МС. На фоне терапии пре-

паратами, не влияющими на РААС, отмечена тен-

денция к увеличению концентрации АцГП на 11,0% 

(р=0,721). В ОГ, напротив, получена высоко досто-

верная динамика снижения концентрации АцГП 

на 18,9% (р<0,001), которая не достигла уровня 

условной “нормы”. Это подтверждает факт подав-

ления интенсивности ПОЛ на фоне блокады АТ II 

со снижением продукции АФК.

Ответной реакцией на усиление ПОЛ является 

активация антиокислительной системы клетки, 

в т.ч. СОД. При исследовании исходного уровня 

активности эритроцитарной СОД было обнаружено 

ее увеличение во всех группах. На фоне АГТ препа-

ратами различных классов была отмечена тенденция 

к росту активности СОД на 2,1% (р=0,43). В ОГ уро-

вень данного показателя увеличился на 11,0% 

(p<0,001).

Таким образом, применение препарата 

Квадроприл® корригирует баланс в системе окис-

литель/антиокислитель в сторону усиления анти-

окислительных влияний, что способствует умень-

шению воспалительного ответа и эндотелиального 

повреждения.

Заключение
Таким образом, терапевтические стратегии 

у пациенток с МС в постменопаузе должны обяза-

тельно включать программу модификации образа 

жизни с коррекцией пищевого поведения и двига-

тельной активности. При выборе АГП должны учи-

тываться воздействия на ИР, липидный и углевод-

Таблица 3
Изменение показателей ОС на фоне терапии

Показатели КГ n=16 Δ% ОГ n=31 Δ%

До лечения После лечения До лечения После лечения

Ацилгидроперекиси, нмоль/мг липида

Норма 5,0 [2,3; 6,7]

8,4 [7,6; 8,9] 8,6 [8,2; 9,7] +11,0 10,6 [8,5; 11,0] 8,2 [7,2; 9,3] *** -18,9

СОД, ед. акт./мг Hb

Норма 31,7 [22,1; 44,8]

97,9 [93,1; 115,0] 100,2 [98,0; 113,5] +2,1 98,5 [87,8; 109,0] 112,0 [102,8; 116,6] 

***

+11,0

Примечание: данные представлены в виде медианы Ме [k25; k75]. Для расчета различий до и после лечения использован критерий 

Вилкоксона; * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001; Δ – изменение показателя (%).
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ный обмены. Принимая во внимание высокий уро-

вень ПОМ при МС, терапевтические вмешательства, 

помимо антигипертензивного эффекта, должны 

быть направлены на создание максимальной кар-

дио-, вазопротекции, эндотелий-регулирующих 

воздействий. Спираприл продемонстрировал поло-

жительное влияние на показатели углеводного, 

липидного обменов и ИР, коррекцию в системе 

окислитель/антиокислитель, кардиопротективное 

воздействие. Это позволяет рекомендовать препарат 

для широкого применения у женщин в постменопа-

узе с МС.
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Роль низкоинтенсивного лазерного излучения 
в коррекции микроциркуляторных нарушений у больных 
гипертонической болезнью
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Low-intensity laser radiation in microcirculation correction among 

patients with arterial hypertension

N.M. Burduli, O.M. Aleksandrova*

North Ossetia State Medical Academy. Russia, North Ossetia – Alania Republic, Vladikavkaz

Цель. Оценить влияние внутривенного лазерного облучения крови (ВЛОК) на микроциркуляцию (МЦ) 

у больных гипертонической болезнью (ГБ).

Материал и методы. Обследованы 120 пациентов с ГБ I-II стадий, средний возраст 53,4±1,3 года. Больные 

были разделены на 2 группы: основную (ОГ) и контрольную (ГК). ГК получала медикаментозную тера-

пию, ОГ помимо медикаментозной терапии дополнительно прошла курс ВЛОК. МЦ исследовали мето-

дом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) на аппарате ЛАКК-02.

Результаты. У больных ГБ была обнаружена гетерогенность гемодинамических типов МЦ (ГТМЦ) с уве-

личением доли патологических типов: застойно-стазического ГТМЦ, спастического ГТМЦ и гипереми-

ческого ГТМЦ. Включение ВЛОК в комплексную терапию ГБ сопровождалось достоверным улучшени-

ем МЦ независимо от исходного типа нарушения гемодинамики, главным образом, за счет уменьшения 

явлений спазма приносящих сосудов.

Заключение. Сравнение результатов исследования у больных ГК и ОГ позволяет судить о патогенетичес-

ки обоснованном использовании ВЛОК у больных ГБ для коррекции нарушений МЦ, которые способс-

твуют прогрессированию ГБ и стабилизации артериального давления на высоком уровне.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, низкоинтенсивное лазерное излучение, микроциркулятор-

ные нарушения.

Aim. To investigate the effects of intravenous blood laser radiation (IBLR) on microcirculation (MC) in patients 

with arterial hypertension (AH).

Material and methods. The study included 120 patients (mean age 53,4±1,3 years) with Stage I-II AH. All par-

ticipants were divided into two groups: the main group (MG) received pharmaceutical therapy plus IBLR, the 

control group (CG) was administered pharmaceutical therapy only. MC was assessed by laser Doppler flowmetry 

(LDF) method with LAKK-02 device.

Results. AH patients demonstrated heterogeneity of hemodynamic MC types (HMCT), with higher prevalence of 

pathological types: congestive-static, spastic and hyperemic HMCT. IBLR addition to complex AH treatment was 

associated with significant MC improvement, regardless of the initial HMCT – mostly due to reduced spasm of 

afferent vessels.

Conclusion. Comparing the MG and CG results, it could be assumed that IBLR is an effective method for MC 

correction in AH patients. These MC disturbances are linked to AH progression and high blood pressure stabiliza-

tion.

Key words: Arterial hypertension, low-intensity laser radiation, microcirculation disturbances.
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Несмотря на значительные успехи, достигнутые 

за последние десятилетия в лечении и профилакти-

ке сердечно-сосудистых заболеваний, распростра-

ненность гипертонической болезни (ГБ) увеличи-

вается. Длительное и стойкое повышение уровня 

артериального давления (АД) приводит к пораже-

нию органов-мишеней (сердца, почек, головного 

мозга), что способствует развитию серьезных сер-

дечно-сосудистых осложнений: инфаркта миокарда 

(ИМ), инсульта, сердечной (СН) и почечной недо-

статочности, обуславливает высокую смертность 

и инвалидизацию населения [1–4].

В формировании и прогрессировании ГБ огром-

ную роль играют морфофункциональные изменения 

микроциркуляторного русла (МЦР). Основная зада-

ча МЦ заключается в оптимальной доставке пита-

тельных веществ, кислорода к тканям в зависимости 

от их потребностей и удалении продуктов обмена; 

другая задача состоит в том, чтобы избежать слишком 

сильного повышения гидростатического давления 

в капиллярах. Наконец, именно состояние 

МЦ в наибольшей степени определяет величину 

периферического сосудистого сопротивления (ПСС) 

[5–8]. Поэтому изучение особенностей перифери-

ческого кровообращения позволяет глубже понять 

механизмы развития и прогрессирования ГБ, найти 

патогенетические обоснования ее лечения.

Повышение рефрактерности к применяемым 

лекарственным средствам у больных ГБ, нарастание 

побочных эффектов лекарственной терапии, а также 

высокая стоимость препаратов заставляет вести 

поиски новых путей, позволяющих, если не заме-

нить полностью медикаментозное лечение, то хотя 

бы определить возможные эффективные сочетания 

медикаментозной и немедикаментозной терапий. 

Одним из современных методов немедикаметозного 

лечения различных заболеваний является примене-

ние низкоинтенсивного лазерного излучения 

(НИЛИ) [9–11]. Отсутствие достаточной информа-

ции о лечебных эффектах лазерной терапии 

и ее влиянии на качество жизни больных сущест-

венно ограничивает ее рациональное применение.

В связи с этим цель настоящего исследования 

заключалась в оценке влияния внутривенного 

лазерного облучения крови (ВЛОК) на состояние 

МЦ у больных ГБ.

 Материал и методы
Обследованы 120 больных ГБ I-II стадий по класси-

фикации ВОЗ/МОАГ 1999, средний возраст пациентов – 

53,4±1,3 года, из них 37 – мужчины, 83 – женщины. 

Средняя длительность ГБ составила – 7,2±1,5 лет.

Диагноз ГБ верифицирован на основании критериев 

ВОЗ/МОАГ 1999, 2001. Все пациенты проходили клини-

ко-лабораторное обследование. В исследование не вклю-

чали пациентов с симптоматическими артериальными 

гипертензиями (АГ), с тяжелыми сопутствующими забо-

леваниями, в т.ч. с сахарным диабетом, заболеваниями 

крови, почек, органов дыхания, а также пациентов со сте-

нокардией напряжения III-IV функциональных классов 

по классификации Канадской ассоциации кардиологов, 

с хронической СН (ХСН) IIБ-III стадий согласно класси-

фикации Общества сердечно-сосудистой недостаточнос-

ти (ОССН) 2002, с экстрасистолами высоких градаций, 

мерцательной аритмией, облитерирующими поражения-

ми магистральных сосудов, больных, перенесших острое 

нарушение мозгового кровообращения и ИМ.

Все больные ГБ были разделены на две группы: 

основную (ОГ) (n=83) и контрольную (ГК) (n=37). 

ГК составили сопоставимые по возрасту и полу 25 прак-

тически здоровых лиц с нормальным уровнем артериаль-

ного давления (АД) – систолическое АД<130 мм рт.ст., 

диастолическое АД <85 мм рт.ст., и без признаков заболе-

вания сердца и сосудов. Пациентам ОГ дополнительно к 

медикаментозной терапии: ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента, бета-адреноблокаторы, бло-

каторы ангиотензиновых рецепторов, антагонисты каль-

ция, тиазидные и тиазидоподобные диуретики, назначали 

ВЛОК. Оно проводилось через одноразовые внутривен-

ные (в/в) световоды с применением аппарата лазерной 

терапии “Мулат” (фирма “Техника”, Россия) с длиной 

волны 0,63 мкм, мощностью излучения на выходе 

из магистрального световода 1,5–2,0 мВ. Курс состоял 

из 7 ежедневных процедур длительностью 20 мин. [12]. 

Больные ГК получали только медикаментозную терапию. 

Все пациенты были обследованы в динамике – до назна-

чения курса терапии и после ее завершения.

Состояние системы МЦ исследовали методом 

лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) на аппарате 

ЛАКК-02 (производство НПП ЛАЗМА, РФ). ЛДФ-

сигнал регистрировался в точке расположенной на тыль-

ной поверхности левого предплечья на 4 см выше луче-

запястного сустава. Исходно записывали базальный 

кровоток в течение 5 мин, затем выполняли окклюзион-

ную пробу (ОП) [6,13]. Исходную ЛДФ-грамму обраба-

тывали на компьютере. В расчет брали следующие пара-

метры: показатель МЦ (ПМ) характеризует величину 

потока эритроцитов в единицу времени в объеме ткани; 

среднеквадратичное отклонение параметра М (СКО). 

При амплитудно-частотном анализе (АЧС) оценивали 

амплитуду медленных колебаний (АLF), амплитуду эндо-

телиальных ритмов (Аα), амплитуду быстрых колебаний 

(АHF), амплитуду кардиоритмов (АCF), также рассчиты-

вали внутрисосудистое сопротивление (СС)=ACF/М•100) 

и индекс эффективности МЦ (ИЭМ)=АLF/АHF+АCF). 

В процессе анализа результатов ОП определяли следую-

щие показатели: биологический ноль (Мmin.) – базаль-

ный уровень МЦ, возникающий в процессе окклюзии, 

максимальный показатель реактивной гиперемии 

(Мmаx), возникающий после окклюзии; резерв капил-

лярного кровотока (РКК). На основании соотношения 

ПМ в исходной ЛДФ-грамме и РКК при ОП, оценивали 

гемодинамические типы микроциркуляции (ГТМ). 

Выделяли следующие ГТМ: нормоциркуляторный 

(НГТМ), гиперемический (ГГТМ), спастический 

(СГТМ) и застойно-стазический (ЗСГТМ).

Статистическую обработку результатов исследова-

ния проводили, используя пакет статистических программ 

Microsoft Excel 2003. Все данные представлены в виде 

М±m. Достоверность различий между группами опреде-

ляли по критерию Стьюдента. Различия считались досто-

верными при р<0,05. При корреляционном анализе рас-

считывали коэффициент корреляции Пирсона.
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Результаты и обсуждение
При ЛДФ у больных ГБ до лечения преобладали 

СГТМ и ЗСГТМ. СГТМ наблюдался у 36% (n=30) 

больных в ОГ и у 35% (n=13) в ГК, а ЗСГТМ у 30% 

(n=25) и у 27% (n=10) больных, соответственно. 

Регистрация СГТМ была обусловлена снижением 

притока крови в МЦР за счет спазма приносящих 

микрососудов, происходящего в результате выра-

ботки локальных вазоконстрикторов, а возникно-

вение ЗСГТМ обусловлено функциональным 

и структурным разрежением сети МЦ. ГГТМ регис-

трировался в 25% (n=21) случаев в ОГ и в 27% (n=10) 

случаев в ГК, что свидетельствует об увеличении 

числа функционирующих капилляров, способству-

ющих снижению давления на каждый сосуд МЦР 

в ответ на увеличение сердечного выброса (СВ), 

является компенсаторной реакцией организма. 

Реже всего наблюдался НГТМ в 9% (n=7) случаев 

в ОГ и в 11% (n=4) случаев в ГК. Таким образом, 

у обследованных больных ГБ была выявлена гетеро-

генность ГТМ с достоверным увеличением доли 

патологических: СГТМ, ЗСГТМ и ГГТМ.

При оценке параметров МЦ исходно у всех 

больных ГБ обнаружены существенные отклонения 

основных параметров ЛДФ-граммы от нормального 

уровня (таблица 1). ПМ, отражающий скорость 

периферического кровотока у больных со СГТМ 

и ЗСГТМ, оказался достоверно сниженным по срав-

нению с ГК, что свидетельствует о сниженных ком-

пенсаторных возможностях МЦР: уменьшении 

числа функционирующих капилляров, замедлении 

скорости капиллярного кровотока. У больных 

с ГГТМ, для которого характерен больший приток 

крови к тканям, отмечалось достоверное повыше-

ние ПМ по сравнению со здоровыми.

Показатель СКО, позволяющий определить 

выраженность нарушений механизмов регуляции 

тканевого кровотока, был повышен только у боль-

ных с ГГТМ, что свидетельствует о более интенсив-

ном включении регуляторных механизмов. У боль-

ных с СГТМ и ЗСГТМ отмечалось снижение данно-

го показателя.

При ОП в группе больных с ЗСГТМ и ГГТМ 

отмечено достоверное снижение РКК, что отражает 

развитие стаза и застоя в посткапиллярном звене 

МЦР, а также функциональное и морфологическое 

разрежение сети артериол и капилляров. Высокий 

РКК отмечался в группе больных со СГТМ, что 

обусловлено вазоконстрикторными влияниями 

на сосуды МЦР.

При анализе АЧС у больных ГБ (таблица 1) при 

СГТМ и ЗСГТМ имело место достоверное умень-

шение ALF. Повышение ALF у больных с ГГТМ, 

вероятно, обусловлено компенсаторными механиз-

мами, которые выражены на ранних этапах форми-

рования АГ. В норме показатель ALF, связанный 

с ритмической активностью собственных компо-

нентов МЦР (эндотелий капилляров, прекапилляр-

ные сфинктеры, пути “шунтирующего” кровотока), 

является преобладающим среди других в спектре 

Таблица 1
Динамика параметров МЦ у больных ГБ до и после лечения

Показатель Здоровые
НГТМ ГГТМ СГТМ ЗСГТМ

До леч. После леч. До леч. После леч. До леч. После леч. До леч. После леч.

ПМ, перф. ед. 4,6±0,5
ОГ 4,7±0,4 4,9±0,3 10,6±0,3*** 5,6±0,2### 2,6±0,2** 4,5±0,3### 3,4±0,3* 5,0±0,2###

ГК 4,8±0,2 4,9±0,1 10,2±0,4*** 7,9±0,5## 2,8±0,1** 3,1±0,2 3,5±0,2* 3,9±0,3

СКО, перф. ед. 0,29±0,03
ОГ 0,3±0,03 0,31±0,01 0,73±0,05*** 0,33±0,03### 0,22±0,01* 0,29±0,02## 0,18±0,02** 0,29±0,03##

ГК 0,28±0,02 0,29±0,02 0,71±0,03*** 0,62±0,05 0,21±0,02* 0,24±0,02 0,19±0,02** 0,23±0,03

Mmin., перф. ед. 2,4±0,2
ОГ 2,3±0,1 2,3±0,3 3,8±0,3*** 2,5±0,2## 1,5±0,1*** 2,3±0,3# 1,8±0,1** 2,3±0,2#

ГК 2,2±0,2 2,2±0,2 3,7±0,4** 3,2±0,3 1,6±0,2** 1,9±0,2 1,9±0,1* 2,0±0,1

Mmax., перф. 

ед.
12,5±0,4

ОГ 12,6±0,3 12,7±0,1 18,8±0,8*** 13,1±0,5### 9,3±0,4*** 12,1±0,5### 5,1±0,2*** 11,8±0,5###

ГК 12,5±0,2 12,6±0,1 18,5±0,5*** 16,4±0,5## 9,5±0,3*** 11,2±0,6# 5,3±0,3*** 7,0±0,7#

РКК, % 235±20
ОГ 225±20 230±15 146±20** 230±10## 445±20*** 250±10### 156±20** 220±20#

ГК 230±15 230±20 148±15** 180±15 430±20*** 370±25 158±10** 185±10

ALF, перф.ед. 0,93±0,05
ОГ 0,87±0,05 0,92±0,03 1,26±0,05** 0,94±0,02### 0,57±0,02*** 0,9±0,04### 0,54±0,07*** 0,89±0,05###

ГК 0,9±0,03 0,91±0,05 1,24±0,03** 1,18±0,05 0,58±0,05*** 0,66±0,05 0,56±0,05*** 0,63±0,04

А , перф.ед. 0,6±0,03
ОГ 0,58±0,01 0,6±0,01 0,7±0,02** 0,61±0,01### 0,46±0,03** 0,59±0,02## 0,38±0,02*** 0,58±0,03###

ГК 0,59±0,01 0,6±0,01 0,69±0,01** 0,65±0,02 0,48±0,02** 0,53±0,03 0,37±0,03*** 0,41±0,04

AHF, перф.ед. 0,2±0,02
ОГ 0,19±0,03 0,2±0,01 0,46±0,03*** 0,21±0,02### 0,3±0,02** 0,21±0,01### 0,33±0,03** 0,22±0,02##

ГК 0,2±0,01 0,19±0,02 0,43±0,05*** 0,4±0,06 0,29±0,03* 0,26±0,02 0,32±0,04** 0,28±0,05

ACF, перф.ед. 0,14±0,03
ОГ 0,14±0,02 0,15±0,03 0,38±0,05*** 0,16±0,04## 0,27±0,03** 0,15±0,03## 0,25±0,02** 0,14±0,03##

ГК 0,15±0,01 0,15±0,02 0,36±0,03*** 0,3±0,05 0,27±0,02** 0,25±0,03 0,24±0,01** 0,21±0,03

ИЭМ, % 2,7±0,1
ОГ 2,62±0,1 2,63±0,1 1,5±0,2*** 2,54±0,1### 1,0±0,3*** 2,5±0,4## 0,93±0,3*** 2,47±0,4##

ГК 2,57±0,1 2,6±0,1 1,5±0,2*** 1,68±0,2 1,05±0,2*** 1,37±0,3 1,0±0,2*** 1,31±0,2

СС, % 3,04±0,3
ОГ 2,98±0,2 3,06±0,1 3,58±0,2 2,86±0,2# 10,38±0,1*** 3,33±0,1### 7,35±0,2*** 2,8±0,2###

ГК 3,13±0,1 3,06±0,1 3,53±0,3 3,81±0,2 9,64±0,2*** 8,08±0,8 6,86±0,4*** 5,38±0,7

Примечание:  * р<0,05, ** р<0,01, *** р<0,001 по сравнению с ГК; # р<0,05, ## р<0,01, ### р<0,001 различия до и после лечения в пределах 

одной группы.
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колебаний. Уменьшение амплитуды колебаний сви-

детельствует о патологических изменениях в мик-

рососудах, в результате чего снижается способность 

прекапиллярных сфинктеров к активному сокраще-

нию. Известно, что LF колебания представляют 

собой совокупность нескольких видов колебаний: 

α-ритмы – наиболее медленные ритмы, возникаю-

щие при ритмической активности эндотелия капил-

ляров; β-ритмы, обусловленные сокращением пре-

капиллярных сфинктеров, и γ-ритмы, характеризу-

ющие функционирование путей “шунтирующего” 

кровотока. Наибольший интерес представляют 

собой α-ритмы, по амплитуде (Аα) которых можно 

судить об эндотелиальной функции. У больных 

ГБ отмечалось достоверное снижение Аα, что сви-

детельствует о повреждении эндотелия и уменьше-

нии секреции вазодилататоров. Некоторое повыше-

ние Аα зафиксировано у больных с ГГТМ, что 

отражает компенсаторные возможности эндотелия 

на ранних этапах стабилизации АД.

АHF у больных ГБ была достоверно выше, что, 

вероятно, обусловлено уменьшением влияния 

активных колебаний микрокровотока и превалиро-

ванием пассивных пульсовых и дыхательных коле-

баний.

Уровень ACF, характеризующий состояние 

приносящего артериолярного звена МЦР, был 

достоверно повышен, что связано, прежде всего, 

с влиянием повышенного тонуса артериол, нару-

шениями гемостаза, процессами ремоделирования 

артериолярно-капиллярного русла – увеличением 

соотношения медиа/просвет в системе артериол, 

разрежением артериол и капилляров, а также учас-

тием объем-зависимых механизмов, за счет кото-

рых при ГБ депонируется избыточное количество 

крови в венулах, еще более усиливая демпфирую-

щую роль микрососудов в отношении пульсовых 

колебаний.

Изучали ИЭМ, величина которого отражает 

соотношение активных и пассивных механизмов 

регуляции МЦ реакций. Анализ ИЭМ свидетельс-

твует о его достоверном уменьшении, что характе-

ризует преобладание пассивных механизмов регу-

ляции кровотока, преимущественно связанных 

с респираторно-пульсовыми флуктуациями и вазо-

констрикторными влияниями.

При оценке в ОГ показателя СС (реологичес-

кий фактор) было выявлено его достоверное 

повышение по сравнению с ГК, что связано 

со спастическими, стазическими и застойными 

явлениями в МЦР, которые являются следствием 

нейрогормонального дисбаланса при нарастании 

дисфункции эндотелия, увеличении проницае-

мости сосудистой стенки, ремоделировании мик-

рососудов, гиперактивации симпатоадреналовой 

системы и снижении СВ.

Таким образом, полученные данные свидетель-

ствуют о преобладании у больных ГБ спазма микро-

сосудов с явлениями стаза – застоя крови. 

Выявленное уменьшение роли активных механиз-

мов и увеличение роли пассивных механизмов регу-

ляции МЦ можно объяснить прогрессированием 

эндотелиальной дисфункции.

После проведенного лечения произошло 

существенное и достоверное перераспределение 

ГТМ в ОГ больных, получавших вместе с медика-

ментозной терапией ВЛОК. В ОГ после лечения 

увеличилось число пациентов с НГТМ до 68% 

(n=56) преимущественно за счет уменьшения доли 

ЗСГТМ до 4% (n=3) и СГТМ до 8% (n=7). Доля 

ГГТМ снизилась также с 25% до 20% (n=17). 

Ни у одного пациента в этой группе не произошла 

трансформация типа ГТМ в ЗСГТМ и СГТМ. 

В ГК также отмечалось увеличение количества 

больных с НГТМ, однако в целом, значительных 

изменений в соотношении гемодинамических типов 

МЦ не произошло. Доля СГТМ составила 22% 

(n=8), ЗСГТМ – 8% (n=3), ГГТМ – 38% (n=14) 

и НГТМ – 32% (n=12).

Изменение структуры ГТМ после лечения 

у больных ГБ в ОГ можно объяснить регрессом 

застойно-стазических явлений, уменьшением спас-

тического влияния вазоконстрикторных факторов 

за счет восстановления клеток эндотелия сосудов 

и устранения дисбаланса вырабатываемых эндоте-

лием нейрогормонов.

Динамика ПМ в ОГ и ГК после лечения была 

различной (таблица 1). У больных ОГ с ЗСГТМ 

и СГТМ после лечения отмечалось достоверное 

повышение ПМ: у больных с ЗСГТМ ПМ повысил-

ся до 5,0±0,2 перф. ед. (р<0,001), а с СГТМ 

до 4,5±0,3 перф. ед. (р<0,001); в ГК ПМ достоверно 

не увеличился и составил 3,9±0,3 перф. ед. 

и 3,1±0,2 перф. ед., соответственно. Повышение 

ПМ отражает увеличение объемного периферичес-

кого кровотока, что вызвано вазодилатирующим 

эффектом, улучшением реологических свойств 

крови.

Снижение исходно повышенного ПМ при 

ГГТМ произошло в обеих группах и составило 

5,6±0,2 перф. ед. (р<0,001) в ОГ и 7,9±0,5 перф. ед. 

(р<0,01) в ГК. Снижение ПМ в ГК хотя и носило 

достоверный характер, но не достигло нормального 

уровня.

СКО, изначально повышенный у больных 

с ГГТМ, достоверно снизился в ОГ до 0,33±0,03 перф.

ед. (р<0,001). В ГК после лечения достоверного 

снижения не наблюдалось, и показатель СКО соста-

вил 0,62±0,05 перф.ед. (р>0,05). Исходно снижен-

ный показатель СКО у больных с ЗГТМ и СГТМ 

после лечения достоверно увеличился только 

в ОГ до 0,29±0,03 перф.ед. (р<0,01) 

и до 0,29±0,02 перф.ед. (р<0,01), соответственно, 

что свидетельствует о нормализации регуляторных 

механизмов. В ГК у больных с ЗСГТМ и СГТМ 

после лечения показатель СКО существенных изме-
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нений не претерпел и составил 0,23±0,03 перф.ед., 

и 0,24±0,02 перф.ед., соответственно.

Увеличение РКК при проведении ОП под 

влиянием терапии является важным свидетельс-

твом улучшения реактивности микрососудов 

в ответ на изменения напряжения сдвига в ходе 

окклюзии. У больных с ЗСГТМ в ОГ после лече-

ния произошло достоверное повышение РКК 

до 220±20 % (р<0,05), в ГК РКК достоверно 

не увеличился и составил 185±10%. У больных 

ОГ с ГГТМ также отмечалось повышение РКК 

до 230±10% (р<0,01), в отличие от ГК, где досто-

верного повышения РКК не наблюдалось – 

180±15%. Достоверное снижение исходно повы-

шенного показателя РКК у больных с СГТМ 

наблюдалось только у больных ОГ – 250±10% 

(р<0,001), в отличие от ГК, где достоверного сни-

жения РКК не отмечалось – 370±25%. Снижение 

РКК в группе больных с СГТМ говорит об увели-

чении количества перфузируемых кровью микро-

сосудов, артериол и капилляров.

При анализе АЧС ЛДФ-граммы после лечения 

в ОГ выявлено достоверное увеличение АLF у боль-

ных с ЗСГТМ до 0,89±0,05 перф. ед. (р<0,001) и у 

больных с СГТМ – до 0,9±0,04 перф. ед. (р<0,001), 

что отражает уменьшение патологических измене-

ний в микрососудах, повышение тонуса артериол 

и прекапиллярных сфинктеров. В ГК достоверного 

увеличения АLF не произошло. АLF у больных 

с ЗСГТМ повысилась лишь до 0,63±0,04 перф. ед., 

а у больных с СГТМ до 0,66±0,05 перф. ед. АLF, 

изначально повышенная у больных с ГГТМ, после 

лечения достоверно снизилась до нормальных вели-

чин и составила 0,94±0,02 перф. ед. (р<0,001) только 

в ОГ, тогда как в ГК снижение до 1,18±0,05 перф. ед. 

имеет недостоверный характер.

У больных с ЗСГТМ и СГТМ в ОГ после лече-

ния отмечалось достоверное повышение Аα до нор-

мальных величин – 0,58±0,03 перф. ед. (р<0,001) 

и 0,59±0,02 перф. ед. (р<0,01), соответственно, 

в отличие от ГК, где повышение носило недосто-

верный характер и не достигло нормальных значе-

ний – 0,41±0,04 перф. ед. и 0,53±0,03 перф. ед., 

соответственно. Аα изначально повышенная у боль-

ных с ГГТМ после лечения уменьшилась до значе-

ний нормы и составила 0,61±0,01 перф. ед. (р<0,001) 

в ОГ и 0,65±0,02 перф. ед. в ГК. Нормализация 

показателя Аα, независимо от типа гемодинамики, 

в ОГ, вероятно, отражает восстановление функцио-

нальной активности эндотелия при воздействии 

ВЛОК.

Уровень АHF, связанный с актом дыхания досто-

верно снизился после лечения только в ОГ, и соста-

вил у больных с ГГТМ – 0,21±0,02 перф. ед. 

(р<0,001),  с СГТМ – 0,21±0,01 перф. ед. (р<0,001) и  

с ЗСГТМ – 0,22±0,02 перф. ед. (р<0,01), что связано 

с уменьшением нагрузки на артериолярное звено 

МЦР, уменьшением ишемии ткани. В ГК после 

лечения достоверного снижения не отмечалось, 

и АHF составила у больных с ГГТМ – 0,4±0,06 перф. 

ед., у больных с СГТМ – 0,26 ±0,02 перф. ед. и у 

больных с ЗСГТМ – 0,28±0,05 перф.ед.

Уровень ACF, повышенный до лечения у боль-

ных с ГГТМ, СГТМ и ЗСГТМ, нормализовался 

только в ОГ – 0,16±0,04 перф. ед. (р<0,01), 

0,15±0,03 перф. ед. (р<0,01) и 0,14±0,03 перф. ед. 

(р<0,01), соответственно, что характеризует сниже-

ние изначально повышенного тонуса артериол, 

улучшение в системе гемостаза, замедление процес-

сов ремоделирования МЦР. В ГК этот показатель 

после лечения достоверно не изменился и составил 

при ГГТМ – 0,3±0,05 перф. ед., при СГТМ – 

0,25±0,03 перф. ед. и при ЗСГТМ – 0,21±0,03 перф. 

ед. Увеличение АLF тканевого кровотока, улучшение 

реакции сосудов МЦР свидетельствуют о восста-

новлении собственной активности прекапиллярных 

сфинктеров, улучшении венулоартериолярных 

реакций, так называемая “миогенная” эндотелий-

зависимая реакция.

При оценке ИЭМ после лечения у больных 

ОГ происходило его достоверное повышение при 

ГГТМ до 2,54±0,1% (р<0,001), при СГТМ до 2,5±0,4% 

(р<0,01) и при ЗСГТМ до 2,47±0,4% (р<0,01), что 

связано со снижением пассивных механизмов и пре-

валировании активных механизмов регуляции кро-

вотока. В ГК повышения ИЭМ после лечения 

не отмечалось, и ИЭМ у больных с ГГТМ составил 

1,68±0,2%, с СГТМ – 1,37±0,3% и у больных с ЗСГТМ 

– 1,31±0,2%, что характеризует преобладание пас-

сивных механизмов регуляции кровотока.

Анализ динамики показателя СС после лечения 

выявил его достоверное снижение только у больных 

ОГ. Показатель СС в ОГ у больных с СГТМ составил 

3,33±0,1% (р<0,001), у больных с ЗСГТМ – 2,8±0,2% 

(р<0,001). Уменьшение СС связано с уменьшением 

спастических, стазических и застойных явлений 

в МЦР, нормализацией функции эндотелия, умень-

шением проницаемости сосудистой стенки, замед-

лением процессов ремоделирования сосудов МЦР. 

В ГК достоверного снижения показателя СС не 

отмечено. При СГТМ показатель СС составил 

8,08±0,8%, при ЗСГТМ – 5,38±0,7%.

Заключение
Таким образом, суммируя полученные данные, 

можно констатировать, что только при включении 

в комплексное лечение больных ГБ ВЛОК происхо-

дит достоверное улучшение состояния МЦ незави-

симо от исходного типа нарушения гемодинамики, 

главным образом за счет уменьшения явлений спаз-

ма приносящих сосудов. Сравнение результатов 

исследования у больных ГК и ОГ позволяет гово-

рить о патогенетически обоснованном использова-

нии ВЛОК у больных ГБ для коррекции нарушений 

МЦ, которые способствуют прогрессированию 

ГБ и стабилизации АД на высоком уровне.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(3)40

Артериальная гипертония

1.  Оганов Р.Г., Шальнова С.А., Деев А.Д. Артериальная гипер-

тония и ее вклад в смертность от сердечно-сосудистых 

заболеваний. Профил забол укреп здор 2001; 4: 11–5.

2.  Чазова И.Е. Артериальная гипертония. Стандарты сегод-

няшнего дня и нерешенные проблемы. Сердце 2002; 5: 

217–9.

3.  Шальнова С.А., Деев А.Д., Оганов Р.Г. Роль систоличес-

кого и диастолического артериального давления для про-

гноза смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. 

Кардиоваск тер профил 2002; 1: 10–5.

4.  JNC – VII: The seventh report of the joint national committee 

on prevention, detection, evaluation and treatment of high blood 

pressure. JAMA 2003; 289: 2560–71.

5.  Маколкин В.И. Микроциркуляция и поражение органов 

мишеней при артериальной гипертензии. Кардиология 

2006; 2: 83–5.

6.  Маколкин В.И., Подзолков В.И., Бранько В.В. и др. 

Микроциркуляция в кардиологии. Москва 2004.

7.  Кириченко Л.Л., Шарандак А.П., Цека О.С. и др. Состояние 

сосудистого, тромбоцитарного гемостаза и микроциркуля-

ции у больных артериальной гипертензией. Кардиоваск тер 

профил 2005; 4: 21–8.

8.  Levy B. Microcirculation in hypertension. A new target for treat-

ment? Circulation 2001; 104: 735–40.

9.  Куртаев О.М, Гречкина З.Ф., Хадасевич Л.С. Влияние 

сероводородной бальнеотерапии на микроциркуляцию при 

артериальной гипертензии. Вопросы курортол 2004; 4: 

4–7.

10.  Велижанина И.А., Гапон Л.И., Шабалина М.С., Камалова 

Н.Н. Эффективность низкоинтенсивного лазерного излу-

чения при гипертонической болезни. Клин мед 2001; 1: 

41–4.

11.  Гейниц А.В., Москвин С.В., Азизов Г.А. Внутривенное 

лазерное облучение крови. Москва – Тверь 2006.

12.  Москвин С.В., Азизов Г.А. Внутривенное облучение крови. 

Москва 2003.

13.  Козлов В.И., Мач Э.С., Сидоров В.В. Инструкция по при-

менению анализатора лазерного микроциркуляции крови 

компьютеризированного ЛАКК-02. Москва 2002.

Литература

Поступила 02/07–2008



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(3) 41

Д.Р. Курбанова,… Фармакогенетические аспекты терапии эпросартаном у узбеков, больных АГ…

Фармакогенетические аспекты терапии эпросартаном 
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Pharmacogenetic aspects of eprosartan therapy and polymorphic 

markers of renin-angiotensin-aldosterone system genes in Uzbek 

patients with essential arterial hypertension

D.R. Kurbanova*, N.Z. Srozhidinova, N.B. Tursunova, M.R. Eliseeva

Republican Specialized Cardiology Centre. Tashkent, Uzbek Republic

Цель. Изучить антигипертензивную и антиремоделирующую эффективность эпросартана у больных 

эссенциальной артериальной гипертонией (АГ) узбекской национальности с учетом полиморфизмов 

генов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.

Материал и методы. В исследование были включены 48 мужчин-узбеков с АГ I-II степенями. Массу мио-

карда левого желудочка (ЛЖ) оценивали с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ), его диастолическую фун-

кцию – с использованием допплер-ЭхоКГ. Геномную дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) выделяли 

из лимфоцитов периферической крови по стандартному протоколу с использованием набора реагентов 

Diatom TM DNA Prep 200. Изучение полиморфизмов генов AGT, ACE, AT1R, СYP11B2 проводилось путем 

амплификации соответствующих участков генов методом полимеразной цепной реакции с соответствую-

щими праймерами. Больным была назначена монотерапия эпросартаном на протяжении 12 недель.

Результаты. На фоне 12-недельной терапии эпросартаном отмечены высокая атигипертензивная эффек-

тивность препарата и возможность регрессии гипертрофии миокарда ЛЖ (ГЛЖ) с позитивной динами-

кой его диастолических свойств независимо от носительства I/D полиморфизма гена ACE, M235T поли-

морфизма гена AGT, A1166C полиморфизма гена AT1R, C344T полиморфизма гена CYP11B2.

Заключение. Антигипертензивная эффективность эпросартана не зависит от носительства полиморфных 

маркеров генов AGT, ACE, AT1R и CYP11B2. Возможность регрессии ГЛЖ на фоне терапии эпросарта-

ном в большей степени ассоциируется с носительством DD-генотипа I/D полиморфного маркера гена 

ACE, ТТ-генотипом М235Т полиморфного маркера гена AGT, АА-генотипом А1166С полиморфного 

маркера гена AT1R и СТ-генотипом С344Т полиморфного маркера гена CYP11B2.

Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертония, эпросартан, гены ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы.

Aim. To investigate antihypertensive and anti-remodeling effects of eprosartan in Uzbek patients with essential 

arterial hypertension (AH), taking into consideration renin-angiotensin-aldosterone system genetic polymor-

phism.

Material and methods. The study included 48 Uzbek men with Stage I-II AH. Left ventricular (LV) myocardial 

mass was assessed by echocardiography (EchoCG), LV diastolic function – by Doppler EchoCG. Genomic DNA 

was extracted from peripheral blood leukocytes according to standard protocol, using the Diatom TM DNA Prep 

200 kit. AGT, ACE, AT1R, and СYP11B2 gene polymorphism was investigated by gene amplification and primer 

PCR method. Eprosartan monotherapy lasted for 12 weeks.

Results. Twelve-week eprosartan therapy was associated with a good antihypertensive effect, LV hypertrophy 

regression, and LV diastolic function improvement, regardless of ACE gene I/D polymorphism, AGT gene M235T 

polymorphism, AT1R gene A1166C polymorphism, or CYP11B2 gene C344T polymorphism.
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Артериальная гипертония (АГ) является широко 

распространенным фактором риска сердечно-сосу-

дистых заболеваний во всем мире, определяя высо-

кую заболеваемость и смертность. У пациентов 

с АГ общая смертность в 2–5 раз, а смертность от ССЗ 

в 2–3 раза выше, чем у людей без АГ [16]. В настоя-

щее время роль ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы (РААС) в развитии АГ хорошо известна. 

Компоненты РААС участвуют в регуляции тонуса 

кровеносных сосудов, поддержании водно-солевого 

гомеостаза, стимуляции пролиферации клеток глад-

кой мускулатуры сосудов и миокарда. Повышенная 

активность РААС служит фактором, способствую-

щим гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) незави-

симо от уровня АД [11].

Внедрение молекулярно-генетических методов 

в кардиологию определило концепцию существен-

ной роли генетических факторов не только в разви-

тии самой АГ, но и в процессах ремоделирования 

сердца и сосудов. Изучение роли отдельных генов 

в сердечно-сосудистом ремоделировании привело к 

определению так называемых генов-кандидатов, 

т. е. тех генов, чей функционально значимый струк-

турный полиморфизм может послужить причиной 

развития поражения органов-мишеней при АГ. 

В качестве генов-кандидатов АГ могут рассматри-

ваться гены, кодирующие основные компоненты 

РААС, т. к. изменение активности РААС является 

важным звеном в патогенезе АГ.

В настоящее время на фармацевтическом рынке 

существует более ста препаратов, способных бороть-

ся с “эпидемией” АГ; разработано множество реко-

мендаций по ее контролю. Однако окончательный 

выбор терапии остается эмпирическим. Снижение 

АД до целевых уровней достигается только у четверти 

больных, получающих антигипертензивную терапию 

(АГТ). Это частично можно объяснить гетерогеннос-

тью реакции на АГТ и спектром нежелательных 

побочных эффектов, которые способствуют сниже-

нию приверженности больных терапии. 

Разновидность реакции на АГТ вызывает большой 

интерес к фармакогенетическим исследованиям, 

изучающим широко применяемые классы антиги-

пертензивных препаратов (АГП): диуретики, инги-

биторы ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ), блокаторы ангиотензиновых рецепторов 

(БАР) и антагонисты кальция (АК).

Целью настоящего исследования явилось изуче-

ние антигипертензивной и антиремоделирующей 

эффективности эпросартана у больных эссенциаль-

ной АГ узбекской национальности с учетом поли-

морфизмов генов РААС: ген ангиотензиногена 

(AGT), ген ангиотензин-превращающего фермента 

(ACE), ген рецепторов ангиотензина II типа 1 (AT1R), 

ген альдостерон-синтазы (CYP11B2).

Материал и методы
В исследование были включены 48 больных АГ I-II 

степеней (ст.) согласно классификации ESH/ESC 2003; 

средний возраст пациентов – 47,1±8,2 лет; средняя дли-

тельность АГ – 5,9±3,8 лет.

Больным была назначена монотерапия эпросарта-

ном продолжительностью 12 недель. Начальная доза 

эпросартана составила 600 мг/сут. В последующем дозу 

титровали каждые 2 недели до достижения целевых зна-

чений систолического (САД) < 140 мм рт.ст. и диастоли-

ческого артериального давления (ДАД) <90 мм рт.ст., либо 

снижения АДср. на ≥10%. Максимальная доза эпросарта-

на составила 1200 мг/сут. в два приема: утром и вечером 

с 12-часовым интервалом. Обследование проводилось 

до и после 12-недельной терапии.

Параметры центральной гемодинамики и масса 

миокарда левого желудочка (ММЛЖ) оценивались, 

используя М-режим эхокардиографии (ЭхоКГ) по мето-

ду Американской ассоциации эхокардиографии. ГЛЖ 

определяли на основании расчета ММЛЖ по методу 

Penn convention [4] и ее индексированной к площади 

поверхности тела величины – индекса ММЛЖ 

Conclusion. Antihypertensive effectiveness of eprosartan was independent of AGT, ACE, AT1R, or CYP11B2 gene 

polymorphic markers. LV hypertrophy regression during eprosartan treatment was associated with DD genotype 

of ACE gene I/D polymorphism, TT genotype of AGT gene М235Т polymorphism, AA genotype of AT1R gene 

А1166С polymorphism, and CT genotype of CYP11B2 gene С344Т polymorphism.

Key words: Essential arterial hypertension, eprosartan, renin-angiotensin-aldosterone system genes.

Таблица 1
Изменение параметров системной 

и внутрисердечной гемодинамики в процессе 

12-недельной терапии эпросартаном

Параметры До лечения 

(n=48)

р После лечения 

(n=48)

САД, мм рт.ст.

ДАД, мм рт.ст.

АДср. мм рт.ст.

ЧСС, уд./мин

ТМЖП, см

ТЗСЛЖ, см

КДР, см

КСР, см

ОТС, %

ММЛЖ, г

ИММЛЖ, г/м2

КДО/ММЛЖ

ГЛЖ (% лиц)

Е, м/сек

А, м/сек

Е/А, усл.ед.

Е/А<1,0 (% лиц)

ВИР, мс

155,83±16,09

99,17±8,46

118,06±10,54

74,46±12,66

1,21±0,17

1,26±0,15

5,15±0,40

3,17±0,35

48,26±6,50

310,61±75,61

154,73±34,77

0,42±0,07

75%

0,63±0,15

0,56±0,12

1,15±0,31

43,7%

110,00±30,00

0,000

0,000

0,000

нд

0,000

0,000

0,000

0,013

нд

0,000

0,000

0,000

нд

0,029

нд

нд

0,015

0,000

127,29±8,18

80,21±3,85

95,83±4,37

73,21±9,84

1,17±0,17

1,23±0,15

5,04±0,40

3,09±0,40

47,94±6,64

285,71±72,33

142,35±30,81

0,44±0,08

54,2%

0,68±0,13

0,59±0,13

1,18±0,23

18,7%

100,00±30,00

Примечание: р – достоверность различий между группами; 

ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – 

толщина задней стенки ЛЖ; КДР – конечно-диастолический 

размер; КСР – конечно-систолический размер; ОТС – 

относительная толщина стенок.
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(ИММЛЖ). Для оценки систолической функции 

ЛЖ определены следующие показатели: конечно-диа-

столический, конечно-систолический объемы (КДО 

и КСО) по формуле Teiccholtz LE, et al. [15], фракция 

выброса (ФВ). Диастолическая функция сердца оцени-

валась по допплер ЭхоКГ индексам: время изоволюми-

ческого расслабления (ВИР), пиковые скорости раннего 

(РЕ) и предсердного (РА) наполнения и их соотношение 

(РЕ/РА).

Геномную дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) 

выделяли из лимфоцитов периферической крови по стан-

дартному протоколу с использованием набора реагентов 

Diatom TM DNA Prep 200 (производство ООО “Лаборатория 

ИзоГен”).

Изучение полиморфизмов генов AGT, ACE, AT1R, 

СYP11B2 проводили путем амплификации соответствую-

щих участков генов методом полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР) с соответствующими праймерами.

М235Т полиморфные сегменты гена AGT были амп-

лифицированы с учетом следующей последовательности 

праймеров:

5’ – CCG TTT GTG CFG GGC CTG GCT CTCT-3’

5’ – CAG GGT GCT GTC CAC ACT GGA CCCC-3’

Для идентификации аллелей применялась рестрик-

таза Tth 111I (1 ед/мкл). Номенклатура аллелей: 235М – 

303 п.н., 235T – 279 п.н. [14].

Для оценки I/D-полиморфизма гена использовалась 

следующая последовательность праймеров:

5’ – CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TC-3’

5’ – GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-3’

Номенклатура аллелей была следующей: аллель I 

(490 п.н.) – наличие (инсерция) Alu – повтора, аллель D 

(190 п.н.) – его отсутствие (делеция) [3].

Для оценки А1166С полиморфизма гена AT1R пос-

ледовательность праймеров была следующей:

5’ – CCTGCACCAT-GTTTTGAGGTTGAGT GAC-3’

5’ – AAAATAACAGGACA-AAAGCAGGCTAGG 

GAG -3’

Для идентификации аллелей использовали рестрик-

тазу BstDEI.

Номенклатура аллелей: 1166А – 352 п.н., 1166С – 

фрагменты из 114 п.н. и 238 п.н. [1].

С344Т полиморфные сегменты гена CYP11B2 были 

амплифицированы с учетом следующей последователь-

ности праймеров:

5’ – CAG GAG GAG ACC CCA TGT GAC-3’

5’ – CCT CCA CCC TGT TCA GCCC-3’

Номенклатура аллелей: 344Т аллель – 273 п.н., 

344С аллель – 202 п.н. и маленькие фрагменты в обоих 

случаях [5].

При статистической обработке полученных результа-

тов использовали стандартные программы из пакета 

“Microsoft Office Excel-2003” и “Biostatistics” для Windows 

(версия 4.03). Оценивалось соответствие числовых данных 

нормальному закону распределения. Определяли: выбо-

рочное среднее арифметическое X; выборочное среднее 

квадратичное (стандартное) отклонение – SD; результаты 

представлены Χ±SD. При нормальном распределении для 

оценки различий между сравниваемыми средними значе-

ниями независимых параметров использовали t-критерий 

Стьюдента (2 группы) или однофакторный дисперсионный 

анализ (ANOVA) с вычислением критерия F (> 2 групп); 

для оценки зависимых параметров, использовали парный 

критерий Стьюдента. При малых объемах выборки и несо-

ответствии числовых данных нормальному закону распре-

деления применяли критерии Манна-Уитни и Уилкоксона. 

Для анализа достоверности различий между качественны-

ми признаками принимали критерий χ2.

Результаты
В процессе исследования оценена антигипер-

тензивная эффективность эпросартана, а также 

возможность регрессии ГЛЖ, его диастолической 

дисфункции (ДД) на фоне 12-недельной терапии 

у 48 больных. Побочные эффекты терапии во всех 

случаях отсутствовали. В целом по группе среднесу-

точная доза эпросартана составила 

693,75±232,84 мг (таблица 1). Целевые уровни САД 

были достигнуты у 81,2%, ДАД – 93,7%, САД и ДАД 

одновременно – 79,17%. Степень снижения САД 

составила 18,09±7,24%, ДАД – 18,65±6,82%, АДср. 

– 18,47±6,23%. Частота сердечных сокращений 

Таблица 2
Изменение параметров системной и внутрисердечной гемодинамики в процессе терапии эпросартаном 

с учетом I/D полиморфизма гена ACE

Параметры DD-генотип 

(n=12)

ID-генотип 

(n=24)

II-генотип

(n=12)

I-аллель

(n=48)

D-аллель 

(n=48)

САД,

мм рт.ст.

ДАД,

мм рт.ст.

Δ САД, %

Δ ДАД, %

ММЛЖ, г

ИММЛЖ, кг/м2

ΔИММЛЖ,%

ВИР, м/с

Е/А, усл.ед.

155,0±13,1

129,1±7,9*

98,3±8,3

80,8±2,9*

-16,2±6,8

-17,3±6,2

330,9±48,3

299,2±53,4^

160,4±23,8

145,2±26,7^

-9,8±4,9

121,0±33,5

102,0±17,5*

1,22±0,36

1,18±0,31

155,8±17,9

125,8±8,8*

99,1±8,8

79,1±4,0*

-18,6±6,6

-19,7±6,2

308,7±94,8

284,9±88,1*

153,5±38,8

141,7±36,3*

-7,4±7,0

110,8±32,0

96,1±29,9^

1,19±0,33

1,24±0,18

156,6±16,1

128,3±7,1*

100,0±8,5

81,7±3,9*

-17,5±7,1

-17,7±8,6

294,1±50,4

273,7±53,8

151,4±23,2

140,7±23,8^

-7,0±6,8

115,5±35,0

100,0±41,8^

1,10±0,24

1,06±0,19

156,2±16,7

127,1±7,9*

99,5±8,6

80,4±4,1*

-18,1±6,7

-18,7±7,4

301,4±75,1

279,3±72,0*

152,5±31,5

141,2±30,2*

-7,22±6,8

112,9±32,9

97,8±34,6*

1,15±0,29

1,15±0,20

155,4±15,4

127,5±8,3*

98,7±8,4

80,1±3,5*

-17,4±6,7

-18,5±6,2

319,8±74,9

292,1±72,*

156,9±31,9

143,5±31,3°

-8,6±6,1

115,6±32,3

98,8±24,7*

1,16±0,34

1,21±0,25

Примечания: в числителе представлены значения параметров до лечения, в знаменателе – после лечения; * – р=0,000, ^ – p<0,02, ° – 

p=0,04 – достоверность различий до и после лечения внутри каждой группы; Δ – изменение показателя.
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Артериальная гипертония

(ЧСС) достоверно не менялась: от 74,46±12,66 уд./

мин. до 73,21±9,84 уд./мин. В целом отмечено 

достоверное уменьшение ММЛЖ на 24,9±21,11 г, 

что соответствовало снижению ИММЛЖ 

на 7,91±6,49%. Такая динамика ассоциировалась 

с достоверным уменьшением степени концентри-

ческой трансформации ЛЖ, оцениваемой по дина-

мике КДО/ММЛЖ, от 0,42±0,07 до 0,44±0,08 

(р=0,0002). Анализ динамики диастолического 

спектра ЛЖ указывал на увеличение РЕ (пик Е) 

от 0,63±0,15 до 0,68±0,13 м/с (р=0,029), при этом 

средние значения соотношения Е/А оставались без 

существенной динамики, однако имело место 

уменьшение более чем в 2 раза количества больных 

с гипертрофическим типом ДД ЛЖ. Отмечено улуч-

шение релаксационных свойств ЛЖ по динамике 

ВИР от 110,0±30,0 мс до 100,0±30,0 мс (р=0,000).

Оценивались возможные особенности антиги-

пертензивной и органопротективной эффективнос-

ти эпросартана с учетом исследуемых полиморфиз-

мов генов AGT, ACE, AT1R, CYP11B2.

Следует отметить, что исходные значения пара-

метров системной и внутрисердечной гемодинами-

ки достоверно не различались по группам больных 

с носительством различных генотипов и аллелей 

(таблицы 2–5).

Отмечено, что у больных АГ антигипертен-

зивная эффективность эпросартана не ассоции-

ровалась с тем или иным генотипом I/D полимор-

фного маркера гена ACE: ΔСАД – -16,2% у носи-

телей II-генотипа; -18,6% у носителей ID-генотипа; 

-17,5% у носителей DD-генотипа; ΔДАД: -17,3%; 

-19,7%; -17,7%, соответственно (таблица 2). 

Возможность регрессии ГЛЖ на фоне терапии 

эпросартаном была несколько большей у носите-

лей DD-генотипа (-9,8%) по сравнению с носите-

лями II-генотипа (-7,0%). Во всех случаях было 

отмечено улучшение релаксационных свойств 

Таблица 3
Изменение параметров системной и внутрисердечной гемодинамики в процессе терапии эпросартаном 

с учетом M235T полиморфизма гена AGT

Параметры MM-генотип (n=8) MT-генотип (n=35) TT-генотип (n=6) M-аллель (n=51) T-аллель (n=45)

САД,

мм рт.ст.

ДАД,

мм рт.ст.

Δ САД, %

Δ ДАД, %

ММЛЖ, г

ИММЛЖ, г/м2

Δ ИММЛЖ,%

ВИР, м/с

Е/А, усл.ед.

162,5±17,5

130,0±9,2^

102,5±8,8

82,5±4,6^

-19,5±6,4

-19,1±6,1

275,9±51,9

255,4±39,6^

140,9±21,9

130,6±16,4^

– 6,8±4,8

121,4±21,1

107,1±19,8^

1,18±0,35

1,25±0,20

155,4±16,1

127,1±8,2*

98,8±8,7

79,7±3,8*

-17,6±6,9

-18,8±7,3

322,6±81,6

296,7±79,7^

160,0±34,2

147,1±33,8^

– 8,0±7,0

115,8±34,0

99,0±32,1^

1,14±0,29

1,15±0,23

148,0±10,9

124,0±5,5°

96,0±5,5

80,0±0°

-15,9±6,5

-16,4±4,8

282,2±34,2

256,7±27,3^

139,7±13,0

127,6±14,9^

– 8,6±5,9

90,0±31,6

77,5±20,6^

1,21±0,44

1,26±0,29

157,6±16,5

128,0±8,5*

100,0±8,7

80,6±4,2*

-18,2±6,7

-18,9±6,8

307,9±75,9

283,7±71,7*

154,0±31,8

141,9±30,2*

– 7,7±6,3

117,5±30,3

101,6±28,7*

1,15±0,30

1,186±0,22

153,8±15,2

126,4±7,7*

98,2±8,0

79,8±3,3*

-17,3±6,7

-18,3±6,8

313,6±75,1

287,9±73*

166,4±37,1

155,7±34*

– 8,2±6,6

110,5±34,4

94,6±30,6*

1,15±0,32

1,20±0,15

Примечания: в числителе представлены значения параметров до лечения, в знаменателе – после лечения; * – р=0,000, ^ – p<0,02, ° – 

p<0,062 – достоверность различий до и после лечения внутри каждой группы; Δ – изменение показателя.

Таблица 4
Изменение параметров системной и внутрисердечной гемодинамики в процессе терапии эпросартаном 

с учетом A1166C полиморфизма гена AT1R

Параметры АА-генотип (n=31) AC+CC-генотип (n=17) А-аллель (n=77) С-аллель (n=19)

САД,

мм рт.ст.

ДАД,

мм рт.ст.

Δ САД, %

Δ ДАД, %

ММЛЖ, г

ИММЛЖ, кг/м2

Δ ИММЛЖ,%

ВИР, м/с

Е/А, усл.ед.

155,5±17,3

126,8±8,3*

99,7±9,1

80,0±4,5*

-17,8±7,7

-19,2±7,5

306,3±65,4

280,1±61,9*

150,7±28,7

137,7±27,2*

-8,3±7,0

110,0±20,0

90,0±30,0*

1,15±0,34

1,17±0,23

156,5±14,1

128,2±8,1*

98,2±7,3

80,6±2,4*

-17,7±4,8

-17,6±5,5

318,5±93,2

295,9±89,4*

162,1±36,5

150,7±35,8*

-7,1±5,4

120,0±40,0

110,0±40,0*

1,16±0,27

1,20±0,23

155,4±16,4

127,0±8,3*

99,3±8,6

80,1±4,1*

-17,7±7,1

-18,8±7,0

308,9±71,9

282,9±68,5*

152,7±30,2

139,8±28,9*

-8,3±6,6

125,0±48,0

113,0±47,0*

1,17±0,27

1,20±0,24

157,4±14,5

128,4±7,6*

98,4±7,6

80,5±2,3*

-18,0±5,2

-17,8±5,9

317,3±89,1

296,9±85,5*

162,8±36,4

152,4±35,9*

-6,4±5,5

112,0±28,0

94,1±32,0*

1,152±0,32

1,18±0,23

Примечания: в числителе представлены значения параметров до лечения, в знаменателе – после лечения; * – р=0,000 – достоверность 

различий до и после лечения внутри каждой группы;  – изменение показателя.
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ЛЖ по динамике ВИР. При этом следует отметить, 

что все анализируемые параметры на протяжении 

лечения не имели достоверных межгрупповых 

различий.

Анализ антигипертензивной эффективности 

эпросартана с учетом М235Т-полиморфного маркера 

гена AGT показал что, препарат был высоко эффек-

тивным независимо от носительства различных 

генотипов М235Т-полиморфного маркера гена AGT 

(таблица 3): ΔСАД – -17,1% у носителей ММ-генотипа; 

-17,7% у носителей МТ-генотипа; -15,9% у носите-

лей ТТ-генотипа; ΔДАД – -17,9%, -18,8% и -16,4%, 

соответственно. При этом отмечена возможность 

заметного снижения ММЛЖ/ИММЛЖ у носителей 

так называемого “повреждающего” ТТ-генотипа. 

Во всех случаях улучшились релаксационные свойс-

тва ЛЖ по динамике ВИР. Следует отметить, что все 

анализируемые параметры на протяжении лечения 

не имели достоверных межгрупповых различий.

Антигипертензивная эффективность эпросарта-

на также не зависела от носительства А1166С поли-

морфного маркера гена AT1R (таблица 4). У больных 

с АА-генотипом А1166С полиморфного маркера гена 

AT1R отмечена достоверная регрессия ГЛЖ со сни-

жением ИММЛЖ на 8,3%, что было несколько более 

существенным по сравнению с динамикой ИММЛЖ 

(-7,1%) у носителей АС+СС-генотипов. Во всех слу-

чаях наблюдали улучшение релаксационных свойств 

ЛЖ по динамике ВИР. Следует отметить, что все 

анализируемые параметры на протяжении лечения 

не имели достоверных межгрупповых различий.

Наблюдалась высокая антигипертензивная 

эффективность эпросартана в течение 12-недельной 

терапии у всех носителей генотипов С344Т полимор-

фного маркера гена CYP11B2 (таблица 5). Анализ 

регрессии ГЛЖ на фоне терапии эпросартаном с уче-

том С344Т полиморфизма гена CYP11B2 показал 

возможность достоверного снижения ИММЛЖ 

у носителей как Т, так и С-аллелей, при этом наиболь-

шая степень регрессии ГЛЖ (-9,3%) была достигнута 

у СТ-гетерозигот. Именно у СТ-гетерозигот отмече-

но значительное снижение числа больных с исходной 

ГЛЖ почти в 2 раза с нормализацией диастолическо-

го наполнения. Малочисленность носителей 

СС-гомозигот затрудняет сделать четкие выводы 

по антиремоделирующему эффекту эпросартана 

в данном случае. По всем генотипам и аллелям отме-

чено улучшение релаксационных свойств ЛЖ по 

динамике ВИР. Следует отметить, что все анализиру-

емые параметры на протяжении лечения не имели 

достоверных межгрупповых различий.

Обсуждение
До настоящего времени выбор терапии во мно-

гом остается эмпирическим. В соответствии с новы-

ми Европейскими рекомендациями по АГ 2007 

ингибиторы РААС рассматриваются в качестве веду-

щих классов АГП по контролю АД, органопротекции 

и позитивным метаболическим воздействиям [2]. 

Аспекты фармакогенетики, в частности БАР, нашли 

отражение в ряде исследований, среди которых 

наиболее часто анализируется исследование SILVHIA 

(Swedish Irbesartan Left Ventricular Hypertrophy 

Investigation versus Atenolol).

В исследовании SILVHIA [7] было показано, что 

ответ на терапию ирбесартаном меняется в зависи-

мости от генотипов I/D полиморфизма гена АСЕ 

и С344Т полиморфизма гена CYP11B2, но не зависит 

от полиморфизмов (M235T, G-6A, T174M) гена AGT 

и А1166С полиморфизма гена AT1R [6,8]. У лиц, 

гомозиготных по I-алллелю I/D полиморфизма гена 

АСЕ, частота ответа на ирбесартан составила 89% 

(снижение ДАД ≥ 10 мм рт.ст.), тогда как у лиц 

с D-аллелем – 42%. Различия в ответе ДАД были 

статистически достоверными (р=0,0096) [8]. В дру-

гом исследовании приводятся результаты иного рода 

Таблица 5
Изменение параметров системной и внутрисердечной гемодинамики в процессе терапии эпросартаном 

с учетом C344T полиморфизма гена CYP11B2

Параметры TT-генотип (n=23) CT-генотип (n=18) CC-генотип (n=7) T-аллель (n=64) C-аллель (n=32)

САД,

мм рт.ст.

ДАД,

мм рт.ст.

Δ САД, %

Δ ДАД, %

ММЛЖ, г

ИММЛЖ, кг/м2

ΔИММЛЖ, %

ВИР, м/с

Е/А, усл.ед.

159,6±17,7

129,1±7,9*

100,9±9,4

80,4±3,7*

-18,5±6,9

-19,6±7,9

311,8±51,2

289,1±50,5*

157,5±25,6

146,2±26,5*

-7,38±5,8

120,0±40,0

110,0±40,0*

1,08±0,26

1,09±0,22

153,3±15,7

125,0±8,6*

98,3±7,8

80,5±4,1*

-17,9±7,3

-17,7±6,2

310,0±99,2

280,6±94,9*

149,8±37,5

135,3±35,1*

-9,3±8,0

110,0±30,0

100,0±20,0*

1,33±0,32

1,31±0,22

150,0±8,1

127,1±7,5#

95,7±5,3

78,6±3,8°

-15,1±4,6

-17,8±4,6

308,1±85,3

287,9±77,1^

158,3±37,3

147,9±33,5^

-6,4±3,3

100,0±30,0

90,0±20,0§

0,96±0,28

1,13±0,15

157,8±17,1

127,9±8,2*

100,1±8,9

80,4±3,7*

-18,3±6,9

-19,1±7,4

311,3±66,9

286,7±65,0~

155,3±29,1

143,1±29,1†

-7,8±6,5

105,1±27,7

91,0±19,1*

1,16±0,34

1,23±0,21 

151,9±12,8

125,9±7,9*

97,2±6,8

79,7±4,0*

-16,7±6,3

-17,7±5,4

309,2±90,6

283,8±85,2

153,5±36,4

140,8±33,9

-8,0±6,5

119,1±33,7

102,2±33,6*

1,15±0,30

1,16±0,24

Примечания: в числителе представлены значения параметров до лечения, в знаменателе – после лечения; * – р=0,000, ^ – p=0,009, # 

– p=0,008, ° – p=0,007, ~ – p=0,037, † – p=0,019, § – р=0,013 – достоверность различий до и после лечения внутри каждой группы; Δ – 

изменение показателя.
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[13]. Среди 116 больных АГ, принимавших кандесар-

тан в течение 4 недель, лица, гомозиготные 

по D-аллелю, имели тенденцию к повышению ответа 

по достижению ДАД≤85 мм рт.ст.: DD-45%, ID-33%, 

II-16% (р=0,113). Однако различия не носили досто-

верный характер, и они не подтверждают результаты 

исследования SILVHIA.

Полученные данные по ответу на БАР в зависи-

мости от С344Т полиморфизма гена CYP11B2 также 

разноречивые. В исследовании SILVHIA Т-аллель 

ассоциировался с высоким ответом САД на прием 

ирбесартана в дозе 150 мг/сут. – ТТ: -21±18 мм рт.

ст.; ТС: -17±19 мм рт.ст.; СС: -0±19 мм рт.ст. (р=0,02), 

однако по ответу ДАД различия отсутствовали [6]. 

В противоположность этому пациенты 

с СС-генотипом имели более выраженный ответ – 

достижение ДАД≤85 мм рт.ст. – 65%, чем пациенты 

с ТС (34%) или ТТ (21%) генотипами (р=0,005). 

В исследовании SILVHIA изучали влияние поли-

морфизмов на снижение ММЛЖ. Пациенты 

с ТМ генотипом Т174М полиморфного маркера 

гена AGT ответили большим снижением ММЛЖ 

на прием ирбесартана – ТМ: -23±31 г/м2 и ТТ: 

+0,5±18 г/м2 (р=0,005) независимо от снижения АД. 

Носители Т-аллеля М235Т полиморфного маркера 

гена AGT и АС-генотипа А1166С полиморфного 

маркера гена AT1R отреагировали большим сниже-

нием ММЛЖ на терапию ирбесартаном – АА: 

-0,1±19 г/м2; АС: -18±30 г/м2 (р=0,02) независимо 

от снижения АД. Эти полиморфизмы не ассоции-

ровались с изменением ММЛЖ во время лечения 

атенололом [10]. К настоящему моменту исследова-

ние SILVHIA остается самым широким проспектив-

ным исследованием, в котором прослежена ассоци-

ация реакции на терапию БАР с носительством 

полиморфных маркеров генов РААС [9]. Результаты 

проведенного исследования свидетельствуют о 

высокой антигипертензивной эффективности эпро-

саратана и возможности кардиопротекции незави-

симо от носительства полиморфных маркеров 

основных генов РААС.

Несмотря на то, что гены, контролирующие 

функционирование РААС, вселяют некоторую 

надежду на разъяснение вариабельности ответа 

на фармакотерапию, однако к настоящему времени 

ни один из исследованных их полиморфизмов 

не отличается четкой корреляцией с эффектами БАР 

[12].

Выводы
Высокая атигипертензивная эффективность 

эпросартана не зависит от носительства полиморф-

ных маркеров генов AGT, ACE, AT1R и CYP11B2.

В процессе 12-недельной терапии эпросарта-

ном отмечается возможность снижения ММЛЖ 

с достоверным улучшением релаксационных 

свойств ЛЖ, независимо от носительства I/D поли-

морфизма гена ACE, M235T полиморфизма гена 

AGT, A1166C полиморфизма гена AT1R, C344T 

полиморфизма гена CYP11B2.
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Ю.М. Лопатин1*, Е.П. Дронова2

1Волгоградский государственный медицинский университет; 2Волгоградский областной 

кардиологический центр. Волгоград, Россия

Clinical and pharmaco-economic assessment of ACE inhibitors 

perindopril and enalapril in coronary heart disease patients after 

coronary artery bypass graft surgery

Yu.M. Lopatin1*, E.P. Dronova2

1Volgograd State Medical University; 2Volgograd Region Cardiology Centre. Volgograd, Russia

Цель. Дать клинико-фармакоэкономическую оценку длительного применения ингибиторов ангиотен-

зин-превращающего фермента периндоприла и эналаприла у больных ишемической болезнью сердца 

(ИБС) с коронарным шунтированием (КШ).

Материал и методы. 250 пациентов с ИБС были включены в открытое, проспективное, рандомизированное, 

клиническое исследование. I группе больных (n=125) назначали периндоприл, II группе (n=125) – 

эналаприл. Длительность наблюдения составила 3 года после выполнения КШ. Все больные получали 

стандартную терапию ИБС.

Результаты. По сравнению с эналаприлом для длительного приема периндоприла были характерны: 

улучшение систолической функции левого желудочка, повышение толерантности к физическим 

нагрузкам, снижение частоты ишемических эпизодов.

Заключение. Назначение периндоприла пациентам с ИБС после КШ по сравнению с эналаприлом имеет 

очевидные преимущества, в т.ч. с точки зрения более низких материальных затрат на лечение данной 

категории пациентов.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирование, периндоприл, эналаприл.

Aim. To perform clinical and pharmaco-economic assessment of long-term therapy with ACE inhibitors perindo-

pril and enalapril in coronary heart disease (CHD) patients after coronary artery bypass graft (CABG) surgery.

Material and methods. This prospective, randomized clinical trial included 250 CHD patients. Group I (n=125) 

received perindopril, Group II (n=125) – enalapril. The follow-up period lasted for three years after CABG inter-

vention. All participants received standard CHD therapy.

Results. Comparing to enalapril, perindopril demonstrated improved left ventricular systolic function, increased 

physical stress tolerance, and reduced frequency of ischemic episodes.

Conclusion. In CHD patients after CABG, perindopril therapy is more clinically efficient and cost-effective than 

enalapril treatment.

Key words: Coronary heart disease, coronary artery bypass graft surgery, perindopril, enalapril.
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Ишемическая болезнь сердца

Ингибиторы ангиотензин-превращающего 

фермента (ИАПФ) по праву занимают свое место 

среди препаратов, способных улучшить прогноз 

у больных ишемической болезнью сердца (ИБС). 

ИАПФ продемонстрировали способность снижать 

смертность при хронической сердечной недоста-

точности (ХСН) ишемической этиологии [1, 2], 

остром инфаркте миокарда (ОИМ) [3–5], а также 

у больных ИБС со стабильным течением [6,7].

Известно, что для ИАПФ характерна многосто-

ронность действия. Среди их позитивных эффектов 

можно выделить антиатеросклеротическое влияние 

препаратов, их способность снижать пролиферацию 

клеток гладкой мускулатуры сосудов, улучшать 

функцию эндотелия сосудов, предупреждать разрыв 

атеросклеротических бляшек, влиять на систему 

фибринолиза, активацию цитокинов, снижать 

активность нейрогуморальных систем, оказывать 

антиокислительное действие и целый ряд других 

эффектов. В какой степени эти эффекты могут ока-

заться полезными у больных ИБС в ранние сроки 

назначения ИАПФ после коронарного шунтирова-

ния (КШ), тем более что сама по себе процедура 

КШ сопровождается повреждением и дисфункцией 

эндотелия коронарных артерий (КА) и активацией 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

[8–11]?

Изучению возможности применения ИАПФ 

у пациентов ИБС, перенесших КШ, был посвящен 

ряд рандомизированных, клинических испытаний 

(РКИ), результаты которых оказались неоднознач-

ными [12–14]. В одних из них: QUO VADIS (QUinapril 

On Vascular Ace and Determinants of Ischemia) [12] 

и APRES (Angiotensin-converting enzyme inhibition 

Post Revascularization Study) [13] были продемонс-

трированы позитивные эффекты ИАПФ, в другом 

– РКИ IMAGINE (Ischemia Management with 

Accupril post bypass Graft via Inhibition of angiotensin 

converting Enzyme) [14], наоборот, отсутствие пре-

имуществ очень раннего назначения ИАПФ боль-

ным ИБС после КШ. В этой связи целью настояще-

го исследования стала клинико-фармакоэкономи-

ческая оценка применения ИАПФ периндоприла 

и эналаприла у пациентов с ИБС, подвергнутых 

КШ.

Материал и методы
В открытое, проспективное, рандомизированное 

исследование были включены 250 больных ИБС (230 муж-

чин, 20 женщин) в возрасте 33–68 лет (средний возраст 

54,4±8,1), находившихся на стационарном лечении в кар-

диохирургическом и кардиологическом отделениях 

Волгоградского областного кардиологического центра 

(ВОКЦ), а затем наблюдавшихся в реабилитационном 

отделении поликлиники этого же учреждения. 

Показаниями к КШ у больных ИБС, включенных в иссле-

дование, явились сохраняющиеся приступы стенокардии 

на фоне комбинированной антиангинальной терапии, 

многососудистое поражение коронарного русла, гемоди-

намически значимое поражение ствола левой коронарной 

артерии (ЛКА). Средний функциональный класс (ФК) 

тяжести стабильной стенокардии по классификации 

Канадской ассоциации кардиологов составил 2,9±0,2, 

а средний ФК ХСН по классификации Нью-Йоркской 

ассоциации сердца (NYHA) – 2,2±0,1.

Пациенты c ИБС, подвергнутые КШ, были рандо-

мизированы “методом конвертов” на две группы. В пер-

вую группу (I) вошли 125 больных; 118 мужчин и 7 жен-

щин, средний возраст 55±1,3 лет и давность заболевания 

в среднем 4,67±0,2 года, которым в послеоперационном 

периоде назначали ИАПФ периндоприл (Престариум®, 

Лаборатории Сервье, Франция). Во вторую группу (II) 

были включены 125 пациентов с ИБС; 112 мужчин 

и 13 женщин, средний возраст 55,6±2,1 лет, давность 

заболевания – 5,6±0,8 лет, которые в послеоперационном 

периоде принимали эналаприл (Эналаприл, ЗАО “Макиз-

Фарма”, Россия). Назначение ИАПФ периндоприла 

и эналаприла в стартовых дозах 2 мг/сут. и 5 мг/сут, соот-

ветственно, продолжалось в течение 7 дней после КШ. 

Продолжительность наблюдения составила 3 года, в тече-

ние которых больные продолжили принимать сравнивае-

мые ИАПФ. Целевыми дозами изучаемых ИАПФ были 

8 мг/сут. для периндоприла и 20 мг/сут. эналаприла. 

Пациенты, включенные в исследование, получали базис-

ную терапию основного заболевания. Выбор лекарствен-

ных препаратов и их дозировок осуществлялся в соот-

ветствии с утвержденными внутрибольничными стандар-

тами ведения таких больных, при этом допускался прием 

препаратов, предназначенных для лечения сопутствую-

щих заболеваний в процессе предоперационной подго-

товки. Регистрировались сведения о дозе и кратности 

назначения этих медикаментов.

Затраты на лечение больных рассчитывались 

на основании стоимости койко-дня, лабораторного 

и инструментального обследования, оперативных вме-

шательств, амбулаторных визитов. Данные определялись 

по базовому тарифу цен Волгоградского Террито-

риального фонда обязательного медицинского страхова-

ния и по ценам на платные услуги ВОКЦ, утвержденным 

Областным комитетом здравоохранения при админист-

рации Волгоградской области на момент окончания 

каждого года с учетом коэффициента дефлятора в соот-

ветствии с Приказами Минэкономразвития РФ. Затраты 

на лечение пациентов с использованием таких групп 

препаратов как β-адреноблокаторов (β-АБ), нитратов, 

антагонистов кальция (АК), аспирина, нефракциониро-

ванного гепарина и низкомолекулярных гепаринов при 

условии выполнения КШ рассчитывались на конец каж-

дого года исследования по данным прайс-листа компа-

нии “Протек” и розничным ценам на лекарственные 

средства в аптечной сети (аптека “Волгофарм”, 

“Пересвет”, “аптека 36,6”).

Для определения затратной эффективности в перио-

перационном периоде использовали коэффициент затра-

ты/эффективность Ксе = С/Е. Анализ затраты/полезность 

определяли, применяя критерий соотношения количест-

ва лет продленной жизни к ее качеству – QALY (Quality-

Adjusted-Life-Years).

Коронароангиография (КАГ) выполнялась на уста-

новке “BICOR” фирмы “SIEMENS” (Германия). При 

анализе коронарограммы определяли локализацию и сте-

пень поражения коронарной артерии (КА), гемодинами-

чески значимыми считали сужение просвета КА ≥ 50%. 
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Структурно-функциональные параметры сердца оцени-

вались с помощью эхокардиограммы (ЭхоКГ) на аппарате 

“ACUSON 128 XP/10 m” (США). Помимо определения 

стандартных показателей систолической и диастоличес-

кой функций левого желудочка (ЛЖ), рассчитывали 

величину миокардиального стресса ЛЖ (МСЛЖ) по фор-

муле: МСЛЖ=САД • КСР/(4 • ТЗСЛЖс) • (1+ТЗСЛЖс/

КСР), где САД – систолическое артериальное давление, 

КСР – конечно-систолический размер ЛЖ, ТЗСЛЖс – 

толщина задней стенки ЛЖ в систолу. Проба с физичес-

кой нагрузкой (ФН) проводилась на велоэргометре (ВЭМ) 

фирмы “Marquette Hellige” (Германия) по протоколу 

“Французский стандарт”.

При статистической обработке результатов исследо-

вания использовали пакет статистических программ 

Microsoft XH, StatSoft Statistica 6.0, программы BIOSTAT. 

Проводился дисперсионный анализ повторных измере-

ний. Для определения степени значимости переменной 

в отношении непрерывных показателей использовался 

t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферонни, для 

дискретных показателей – критерий 2. Изменения счита-

лись статистически достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Клинико-демографические характеристики 

пациентов с ИБС, включенных в исследование, 

представлены в таблице 1. По большинству анали-

зируемых параметров достоверные отличия между 

больными, принимающими периндоприл (группа I) 

и пациентами, включенными в группу эналаприла 

(группа II), отсутствовали. Исключение составили 

лишь достоверно большая частота случаев предшес-

твующей транслюминальной баллонной ангиоплас-

тики (ТЛБАП) со стентированием в I группе – 

10 случаев по сравнению с 3 выполненными проце-

дурами во II группе.

По данным КАГ не было выявлено достоверных 

различий по степени и характеру поражения 

КА в сравниваемых группах. Многососу дистое 

поражение КА обнаружено у 108 (86,4%) пациентов 

с ИБС, принимавших периндоприл, в группе энала-

прила – у 111 (88,8%), однососудистое поражение 

отмечено у 17 (13,6%) и 14 (11,2%) больных, соот-

ветственно. В I группе поражения ствола ЛКА, 

передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ), огиба-

ющей ветви (ОВ), диагональной ветви (ДВ), ветви 

тупого края (ВТК) и правой КА (ПКА) наблюдались 

у 23 (18,4%), 112 (89,6%), 76 (60,8%), 41(32,8%), 33 

(26,4%) и 93 (74,4%) пациентов, соответственно. 

Во II группе поражения ствола ЛКА, ПМЖВ, ОВ, 

ДВ, ВТК и ПКА наблюдались в 24 (19,2%), 108 

(86,4%), 76 (60,8%), 40 (32%), 48 (38,4%) и 95 (76%) 

случаях, соответственно.

Структура оперативных вмешательств, прове-

денных больным ИБС, отражена в таблице 2. 

Большинству пациентов в группах I и II была 

выполнена полная реваскуляризация миокарда – 

в 81,6% и 79,2% случаев, соответственно. Следует 

подчеркнуть, что у 17 больных I группы и 18 паци-

ентов II группы, КШ сочеталось с резекцией анев-

ризмы ЛЖ. В группе I достоверно чаще проводили 

эндартерэктомию из КА – 12 случаев vs 3 во II 

группе.

По таким характеристикам оперативных вме-

шательств как время искусственного кровообра-

щения (ИК) и время пережатия аорты достовер-

ных отличий между группами не получено. Время 

ИК у пациентов I группы составило 107,6±12,3 мин, 

II группы – 119,4±4,5 мин. Время пережатия 

аорты – 62,4±2,5 мин и 66,5±2,3 мин, соот-

ветственно.

В раннем послеоперационном периоде (14 дней 

после КШ) средние суточные дозы ИАПФ перин-

доприла и эналаприла составили 

3,4±0,02 мг и 8,9±0,02 мг, соответственно. При этом 

АД в двух сравниваемых группах больных ИБС 

составило 104,6±2,8/70,8±2,1 мм рт.ст. 

и 106,4±4,6/72,7±4,4 мм рт.ст., соответственно; ЧСС 

– 63,2±2,1 уд/мин и 65,9±3,1 уд/мин, соответствен-

но. В группе периндоприла к моменту выписки 

из стационара, а затем к 1, 2 и 3 годам наблюдения 

уровень АД равнялся 108,4±3,4/68,4±1,8, 

110,4±5,1/70,3±4,1, 112,3±4,9/68,3±3,8 и 117,3±3,6

/71,2±2,9 мм рт.ст., а ЧСС – 64,4±1,8, 65,0±2,1, 

62,3±4,0 и 62,0±2,2 уд/мин, соответственно. В груп-

пе эналаприла к моменту выписки из стационара, 

а затем к 1, 2 и 3 годам наблюдения АД составило 

Таблица 1
Характеристики больных ИБС, подвергшихся 

КШ в группах I и II

Показатель
Группа I 

(n=125)

Группа II 

(n=125)

Возраст, годы 55,0±1,3 55,6±2,1

Мужской пол, n (%) 118 (94,4%) 112 (89,6%)

Длительность заболевания, лет 4,7±0,2 5,6±0,8

ИМ в анамнезе, n (%) 111 (88,8%) 105 (84%)

предшествующая ТЛБАП, n (%) 10 (5,3%)* 3 (2,4%)

ФК стенокардии 2,85±0,01 3,06±0,01

Аневризма ЛЖ, n (%) 17 (13,6%) 18 (14,4%)

ФК ХСН 2,2±0,01 2,3±0,01

Артериальная гипертензия, n (%) 119 (95,2%) 118 (94,4%)

Сахарный диабет, n (%) 28 (22,4%) 30 (24%)

Ожирение, n (%) 34 (27,2%) 41(32,8%)

Курение, n (%) 43 (34,4%) 44 (35,2%)

САД, мм рт.ст. 116,3±5,5 115,7±5,1

ДАД, мм рт.ст. 71,4±3,9 71,9±5

ЧСС, уд./мин 67,6±2,4 69,5±4,1

Общий холестерин, ммоль/л 5,3±0,02 5,5±0,02

Исходная медикаментозная терапия, 

n (%)

Аспирин

Статины

ИАПФ

β-АБ

АК

Нитраты

Триметазидин МВ

96,8%

59,2%

100%

96,8%

45,6%

93,6%

62,4%

32,2%

96,8%

55,2%

100%

96%

46,4%

96%

52,8%

30,8%

Примечание: *- достоверность отличий p<0,05.
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105,7±3,8/70,8±3,2, 108,6±4,1/68,2±3,3, 110,6±3,1/6

8,2±3,1 и 115,3±3,1/69,4±2,9 мм рт.ст., а ЧСС – 

66,8±3,3, 68,0±4,4, 64,3±5,2 и 63,9±2,9 уд/мин, 

соответственно. К завершению исследования сред-

ние суточные дозы периндоприла и эналаприла – 

7,1±0,03 мг и 18,5±0,1 мг, соответственно.

Следует подчеркнуть, что практически все 

пациенты с ИБС до включения в исследование 

находились на терапии ИАПФ. В эксперименталь-

ном исследовании было показано, что назначение 

ИАПФ квинаприла на протяжении 7 дней с после-

дующими 90-минутной коронарной окклюзией, 

45-минутной кардиоплегией и 180-минутной репер-

фузией обеспечивает достоверно меньшую потреб-

ность в кардиоверсии, лучше восстанавливает нару-

шения региональной сократимости, более полно 

предохраняет эндотелий-зависимую вазомоторную 

функцию КА и уменьшает размер ИМ [15]. Эти дан-

ные согласуются с результатами РКИ QUO VADIS 

[12], в котором было показано, что назначение этого 

ИАПФ за 27 дней до КШ, а затем его прием на про-

тяжении 1 года обеспечивает достоверное (по срав-

нению с плацебо) снижение частоты развития ише-

мических событий.

Однако, в настоящем исследовании, назначе-

ние двух различных ИАПФ (периндоприла, энала-

прила) в раннем послеопреационном периоде (до 

14 дней) привело к достоверным различиям в часто-

те развития ряда ишемических событий. Признаки 

электрической нестабильности миокарда: ригидный 

синусовый ритм, атриовентрикулярная (АВ) диссо-

циация, миграция водителя ритма, частые желудоч-

ковые и предсердные экстрасистолы, внутрижелу-

дочковые, АВ- и синоатриальные блокады реже 

наблюдались в I группе – в 2,4% случаев vs 6,4% во 

II группе (p<0,05). В I группе реже наблюдались 

пароксизмы фибрилляции предсердий, чем во II – 

4% и 21,6% случаев, соответственно (p<0,05). При 

этом гемодинамически значимые нарушения ритма 

сердца фиксировались у 21 (16,8%) больного I груп-

пы и у 35 (28%) пациентов из II группы. Признаки 

ишемии миокарда – эпизоды депрессии сегмента 

ST на ЭКГ без увеличения фракции МВ КФК 

в динамике и с отрицательным качественным тес-

том на тропонин, в раннем послеоперационном 

периоде также реже встречались у больных ИБС I 

группы – в 4,4% случаев vs 12% во II  (p<0,05).

Динамика снижения ФК стенокардии и ХСН 

у больных ИБС отражена на рисунке 1. Снижение 

ФК стенокардии имело высоко достоверный харак-

тер (p<0,001): в группе I с 2,85±0,1 до 0,08±0,01 к 

1 мес. наблюдения и до 0,3±0,03 к концу периода 

наблюдения; в группе II – с 3,06±0,1 до 0,17±0,01 к 

1 мес. и до 0,41±0,02 к концу периода наблюдения. 

В I группе было отмечено достоверное снижение 

ФК ХСН с 2,2±0,02 до 1,4±0,03 (p<0,01) к концу 

периода наблюдения, в то время как в группе II 

снижение ФК ХСН носило менее выраженный 

характер; за период наблюдения – 

с 2,3±0,02 до 2±0,02 (p>0,05).

 Изменения большинства структурно-функци-

ональных параметров сердца в двух группах больных 

не носили статистически значимого характера. 

Вместе с тем, было отмечено, что фракция выброса 

(ФВ) ЛЖ в I группе увеличилась за период наблюде-

ния на 15,5% – с 50,2±1,6% к 1 мес. до 53,4±1,1% и к 

Таблица 2
Характеристика оперативных вмешательств 

у больных ИБС

Количество пациентов (%) 

Группа I 

(n=125)

Группа II 

(n=125)

Полная реваскуляризация 102 (81,6%) 99 (79,2%)

КШ с ИК 80 (64%) 84 (67,2%)

КШ без ИК  14 (11,2%) 17 (13,6%)

КШ + резекция аневризмы ЛЖ 17 (13,6%) 18 (14,4%)

КШ + каротидная эндартерэктомия  2 (1,6%) 3 (2,4%)

эндартерэктомия из КА  12 (9,6%)* 3 (2,4%)

Примечание: * – достоверность отличий p<0,05.

Группа I (периндоприла)  Группа II (эналаприл)

Рис. 1   Динамика снижения ФК стенокардии и ХСН у больных ИБС в группах I и II.
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концу периода наблюдения до 58±0,7%; во II группе 

динамика этого показателя носила менее значимый 

характер, всего 6,7% – с 49,5±2%, к концу 1 мес. – 

до 53,3±0,2% и к концу периода наблюдения – 

до 52,8±1,5% (рисунок 2).

Следует подчеркнуть, что прирост ФВ ЛЖ в I 

группе пациентов (по сравнению с исходным значе-

нием показателя) ко второму и третьему годам лече-

ния был достоверным. У 13,6% больных в этой 

группе КШ сочеталось с резекцией аневризмы ЛЖ. 

Тем не менее, у этих пациентов удалось продемонс-

трировать увеличение ФВ ЛЖ на терапии периндо-

прилом.

Была обнаружена отчетливая тенденция к 

уменьшению МСЛЖ. Величина МСЛЖ в I группе 

до КШ составила 181,5±4,6 ед, а через 1 мес.и далее 

1, 2 и 3 года терапии – 178,8±3,7 ед, 163,9±3,6 ед, 

164,4±3,6 ед и 160,1±3,2 ед, соответственно; причем 

к третьему году лечения различия носили достовер-

ный характер (p<0,05) по сравнению с исходным 

значением показателя. В свою очередь у пациентов 

c ИБС II группы отмечали достоверный рост (p<0,05) 

величины МСЛЖ, начиная уже с первого мес. после 

КШ; через 1 мес. и 1, 2 и 3 года лечения – 179,9±3,3 ед, 

186,9±2,9 ед, 188,6±2,8 ед и 189,5±2,9 ед, соответс-

твенно, при исходном значении показателя 

179,2±4,1 ед.

Увеличение продолжительности нагрузочной 

пробы у больных ИБС, включенных в исследова-

ние, было отмечено в каждой группе, однако только 

у пациентов, принимавших периндоприл, измене-

ния носили достоверный характер – с 8,7±0,03 мин 

до 17±0,04 мин (p<0,05) (рисунок 3).

За период наблюдения, равный 3 годам, отме-

чено, что возобновление стенокардии имело место 

у 17 (14,3%) пациентов I группы и у 22 (19,3%) 

больных II группы (p<0,05). В I группе за время 

наблюдения 1 (0,8%) больному выполнена шунтог-

рафия и ТЛБАП со стентированием стенозирован-

ного аутовенозного шунта, 1 (0,8%) пациенту – 

резекция аневризмы брюшного отдела аорты. Во II 

группе 3 (2,7%) пациентам проведено ТЛБАП 

в связи с наличием у 3 (2,7%) больных гемодинами-

чески значимых поражений аутовенозных шунтов. 2 

(1,8%)  больным были имплантированы электро-

кардиостимуляторы (ЭКС), 1 (0,9%) выполнено 

аортобедренное бифуркационное шунтирование и 2 

(1,8%) имплантированы постоянные ЭКС.

В самом крупном исследовании (n=2553), пос-

вященном обсуждаемой проблеме – IMAGINE [14], 

не удалось продемонстрировать преимущество 

очень раннего назначения ИАПФ квинаприла боль-

ным ИБС, перенесшим КШ. Время появления сер-

дечно-сосудистых событий на 15% больше в группе 

пациентов, лечившихся квинаприлом. Частота раз-

вития артериальной гипотонии в группе квинаприла 

достоверно, более чем в 2 раза была выше, чем 

у больных, получавших плацебо. Такая же ситуация 

имела место и в отношении частоты развития кашля. 

Тем не менее, результаты этого РКИ не противоре-

чат современным рекомендациям о целесообраз-

ности назначения ИАПФ больным со стабильной 

ИБС [16,17]. Не случайно, в редакционной статье 

[18] журнала Circulation, в котором были опублико-

ваны результаты РКИ IMAGINE [14], подчеркива-

ется необходимость назначения ИАПФ всем боль-

ным, перенесшим КШ, выбирая при этом такой 

режим дозирования препарата, который сведет к 

минимуму эпизоды артериальной гипотонии [15]. 

В настоящем исследовании у пациентов с ИБС, 

принимающих периндоприл (группа I), не было 

зафиксировано ни одного клинически значимого 

эпизода артериальной гипотонии, а в группе II 

(группа эналаприла) это состояние отмечалось 

у 8,8% больных.

Ранее фармакоэкономические аспекты приме-

нения ИАПФ у больных с КШ, не были предметом 

специального изучения, хотя вполне очевидно, что 

ведение таких пациентов требует достаточно боль-

ших материальных затрат. При анализе общих затрат 

в исследуемых группах средняя сумма общих, пря-

мых, медицинских затрат в периоперационном 

периоде у пациентов I группы составила 

237112,6±3863,4 руб., во II группе – 

239828,8±5456,4 руб. Из них затраты на медикамен-

тозную терапию составили в I группе – 

Примечание:  *- p< 0,05, достоверность отличий в группе по срав-

нению с исходным значением.

Рис. 2    Динамика ФВ ЛЖ в двух группах больных ИБС.

Примечание:  *- p< 0,05, достоверность отличий в группе по срав-

нению с исходным значением; & - p< 0,05 достовер-

ность отличий между группами.

Рис. 3    Динамика времени ФН в двух группах больных ИБС (по 

данным ВЭМ).
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27102,2±1176 руб., а во II группе – 31911,7± 

1308 руб.

В I группе средний общий койко-день в перио-

перационном периоде равен 32±1,5 дня, во II  – 

35,3±1,2; койко-день в реанимационном отделении 

– 2,7±0,2 суток и 4,2±0,4, соответственно; послео-

перационный койко-день – 19,8±0,7 и 

21,7±0,8 суток, соответственно.

Дополнительные расходы во время оператив-

ного вмешательства в группе I составили 

1121,2±28,9 руб.: реторакотомия проведена у 5 (4%) 

больных, решунтирование – у 4 (3,2%), установка 

внутриаортального баллонного контрпульсатора – 

у 2 (1,6%). Во II группе дополнительные расходы 

составили 3692,5±290,4 руб.: реторакотомия прове-

дена у 14 (11,2%) больных, решунтирование – у 7 

(5,6%) пациентов, установка внутриаортального 

баллонного контрпульсатора – у 7 (5,6%) пациен-

тов.

В I группе в течение 3 лет наблюдения госпита-

лизация потребовалась в 42 случаях, средний кой-

ко-день составил 11,6±0,7 дня, шунтографии 

и ТЛБАП со стентированием стенозированного 

аутовенозного шунта выполнены 1 (0,8%) пациенту 

и 1 (0,8%) – резекция аневризмы брюшного отдела 

аорты. За 3 года количество амбулаторных визитов 

составило 11,2±0,4.

Во II группе в течение 3 лет наблюдения госпи-

тализация потребовалась в 66 случаях, средний 

койко-день 13,05±0,8 дня. Всего за время наблюде-

ния 3 (2,7%) пациентам выполнена ТЛБАП в связи 

с наличием у 3 (2,7%) больных гемодинамически 

значимых поражений аутовенозных шунтов: 1 

(1,05%) пациенту в течение 1 года после КШ, 1 

(1,05%) – на 2 году и 3 (3,1%) – на 3 году наблюде-

ния. Двум (1,8%) пациентам были имплантированы 

ЭКС, 1 (0,9%) выполнено аортобедренное бифурка-

ционное шунтирование и 2 (1,8%) имплантированы 

постоянные ЭКС. За 3 года количество амбулатор-

ных визитов – 11,2±0,2.

Средние прямые медицинские затраты за весь 

период наблюдения за больными, включенными 

в исследование, представлены в таблице 3. Пациенты 

ИБС, находящиеся на терапии периндоприлом, 

достоверно реже требовали госпитализации в ста-

ционар, что отразилось в более низких затратах 

на госпитализации и повторные оперативные вме-

шательства.

Стоимость лечения на амбулаторном этапе 

наблюдения у пациентов в I группе в течение 3 лет 

составила – 38442,6±1338,6 руб., во II группе – 

34625,3±1661,7 руб. Структура затрат на медика-

ментозную терапию представлена в таблице 4. 

Следует заметить, что частота назначения препара-

тов при базисной терапии на протяжении 3 лет 

наблюдения не отличалась в сравниваемых груп-

пах.

Известно, что задача фармакоэкономическо-

го анализа состоит в определении соотношения 

между стоимостью лечения и его эффектом. 

Поэтому с экономической точки зрения более 

приемлемой является схема лечения с меньшими 

затратами на единицу эффективности. При срав-

нительном анализе затратной эффективности 

в исследуемых группах, в качестве положительных 

результатов рассматривалось отсутствие леталь-

ных исходов, острых коронарных синдромов, 

повторных оперативных вмешательств, возобнов-

ление стенокардии. Было установлено, что в пери-

операционном периоде у пациентов I группы 

увеличились положительные результаты на 16% 

при снижении общих затрат на 2716,2 руб. В пери-

операционном периоде для получения единицы 

результата в группе пациентов, принимавших 

периндоприл, необходимо было затратить 

Таблица 3
Средние прямые медицинские затраты у больных ИБС с КШ в исследуемых группах за весь период 

наблюдения

Группа I (n=125) Группа II (n=125)

периоперационные затраты, руб. 237112,6±498,3 239828,8±5456,4

средний койко-день, дни 11,6±0,7 13,05±0,8

стоимость госпитализаций, руб. 5536,6±388,6 7426,1±535,5***

стоимость амбулаторных визитов, руб. 1690,1±59,3 1731,5±61,6

стоимость повторных операций, руб. 2124±22,6 5908,8±750***

стоимость медикаментозной терапии, руб. 38442,9±1338,6* 34625,3±1661,7

суммарная стоимость/3 года, руб. 59548,3±1858,7* 54087,1±3759,7*

QALY 86272,4 руб./QALY 102824,4 руб./QALY*** 

Примечание: *- p< 0,05, ***- p< 0,001 – достоверность отличий.

Таблица 4
Стоимость медикаментозной терапии у больных 

ИБС в исследуемых группах за период наблюдения

Группы препаратов I группа II группа 

антиагреганты, руб. 2243,3±237* 1937,2±394,7

β-АБ, руб. 5517,7±343,9 5604,1±394

АК, руб. 2416,5±174,2 2531,7±334*

нитраты, руб. 1547,5±127,1 1549,1±161

ИАПФ руб. 7152,6±466,1* 4609,4±106,1

статины, руб. 12727±507 11884,3±713

Триметазидин МВ, руб 3821±113 3193,1±192,3

Примечание: *p< 0,05 – достоверность отличий. 
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2719,2 руб., а во II группе – 3368,4 руб., соответс-

твенно, что больше на 649,2 руб.

Через 3 года наблюдения в I группе пациентов  

увеличилось количество положительных результа-

тов на 16,2% случаев на фоне роста общих затрат 

на 5461,2 руб. За весь период наблюдения для полу-

чения единицы результата в I группе необходимо 

было затратить 3516,5 руб., во II – 4300,3 руб., что 

больше на 783,8 руб.

В качестве меры результата эффекта терапии 

был проанализирован показатель “полезность” или 

QALY. В I группе – результат за период наблюдения 

составляет (4–0,6)= 3,4 QALY при стоимости курса 

293326,3 руб. Коэффициент “затраты-полезность” 

– 86272,4 руб./QALY. Во II группе – результат соста-

вил (3,39 – 0,6)=2,79 QALY при стоимости курса 

286880,1 руб. Коэффициент “затраты-полезность” 

– 102824,4 руб./QALY. Наименьшие затраты на год 

жизни с учетом показателя “полезность” имели 

место в I группе пациентов, лечившихся периндо-

прилом.

В заключение необходимо подчеркнуть, что 

процедуры по реваскуляризации миокарда стано-

вятся все более доступными для больных ИБС. 

В этой связи оптимизация медикаментозного веде-

ния этой категории больных весьма актуальна. 

Назначение периндоприла (Престариума А®) паци-

ентам с ИБС после КШ имеет очевидные преиму-

щества по сравнению с эналаприлом, в т.ч. и с точки 

зрения более низких материальных затрат на лече-

ние. Результаты, полученные в настоящем исследо-

вании на относительно небольшом количестве 

больных ИБС, диктуют необходимость дальнейше-

го изучения целесообразности раннего назначения 

ИАПФ после КШ, в т.ч. в рамках крупных, много-

центровых РКИ.

Поступила 19/02–2009
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Helicobacteriosis and coronary heart disease: synthropic pathogenesis

O.N. Pavlov

Railway Clinical Hospital, Yaroslavl Railway Station. Yaroslavl, Russia

Цель. Изучить эндоскопические и морфологические особенности слизистой оболочки желудка, состоя-

ние кислород-зависимого метаболизма нейтрофилов и антиокислительной защиты у больных в зависи-

мости от течения ишемической болезни сердца (ИБС).

Материал и методы. Обследованы 92 пациента с ИБС и 20 пациентов без инструментально доказанной 

ИБС в качестве группы контроля. Всем больным выполнены фиброэзофагогастродуоденоскопия, мор-

фологическое исследование гастробиоптатов, определение кислород-зависимого метаболизма нейтро-

филов и антиокислительного статуса крови, активности перекисного окисления липидов (ПОЛ).

Результаты. При нестабильном течении ИБС чаще диагностируется хронический атрофический пангас-

трит, сопровождающийся нарушениями моторики, микроциркуляции и эрозиями слизистой оболочки 

желудка. Увеличение степени обсеменения Helicobacter pylori слизистой оболочки желудка и активности 

хронического гастрита, вне зависимости от наличия обострения ИБС, сопровождается угнетением анти-

окислительной защиты на фоне повышения уровня циркулирующих иммунных комплексов и активиза-

ции процесса ПОЛ.

Заключение. Рост степени обсеменения Helicobacter pylori слизистой оболочки желудка у больных с неста-

бильным течением ИБС ассоциируется с развитием повторных коронарных событий в течение года 

наблюдения.
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Aim. To study endoscopic and morphological features of gastric mucosa, oxygen-dependent metabolism of leuko-

cytes and antioxidant potential in patients with varying clinical course of coronary heart disease (CHD).

Material and methods. In total, 92 CHD patients and 20 controls without verified CHD diagnosis were examined. 

All participants underwent fibrogastroesophagoduodenoscopy and the assessment of gastric biopsy morphology, 

oxygen-dependent leukocyte metabolism, blood antioxidant potential and lipid peroxidation (LPO) activity.

Results. Unstable CHD course was often associated with chronic atrophic pangastritis, motoric and microcircula-

tory disturbances, as well as gastric mucosa erosions. Heavier gastric mucosa invasion with Helicobacter pylori and 

higher activity of chronic gastritis were linked, regardless of CHD clinical course, to reduced antioxidant potential, 

activated LPO and increased levels of circulating immune complexes.

Conclusion. Heavier gastric mucosa invasion with Helicobacter pylori in patients with unstable CHD clinical course 

was characterized with higher incidence of repeat coronary events during the next 12 months.

Key words: Helicobacter pylori, gastritis, antioxidants, coronary heart disease.

©Павлов О.Н., 2009

Тел.: (4852) 79–96–80

E-mail: fil@yma.ac.ru;

algold2007@rambler.ru

[Павлов О.Н. – врач-эндоскопист эндоскопического отделения].

Проблема сочетания патологии пищеваритель-

ной и сердечно-сосудистой систем привлекает вни-

мание исследователей в аспекте однородности 

патогенетических звеньев, вызывающих “окисли-

тельный стресс” путем активации фагоцитов, про-

дуцирующих активные формы кислорода. Известно 

участие лейкоцитов в развитии воспалительной 

реакции при адгезии на слизистой оболочке желуд-

ка Helicobacter pylori (H. pylori) и в обострении ише-

мической болезни сердца (ИБС). H. pylori включа-
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ются в патологический процесс при хронических 

гастродуоденальных заболеваниях посредством 

индукции кислородных радикалов в фагоцитах 

и угнетения системы антиокислительной защиты 

(АОЗ) [1] с активацией гуморального звена иммуни-

тета [2,3]. У 84,5% H. pylori-положительных пациен-

тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 

обнаружены антитела против VасА и СаgА штаммов 

[4]. Для иммунологического ответа макроорганизма 

на инфицирование Helicobacter pylori характерно 

образование провоспалительных цитокинов, выра-

батываемых лимфоцитами, инфильтрирующими 

слизистую оболочку желудка в ответ на микробную 

адгезию [5,6]. В иммунной системе слизистых обо-

лочек, структурной основой которых является 

mucosal-associated lymphoid tissue (MALT) – лимфо-

идная ткань, ассоциированная со слизистыми обо-

лочками, MALT-лимфоциты постоянно мигрируют, 

следствием чего является генерализация иммунного 

ответа во всех слизистых оболочках, вне зависимос-

ти от очага антигенного стимула. В индуктивных 

зонах происходит презентация антигена; антиген-

представляющие клетки и антиген-реактивные Т- 

и В-лимфоциты поступают в лимфоциркуляцию, 

затем попадают в системный кровоток, а оттуда 

мигрируют в собственную пластинку слизистой 

оболочки [7]. Инфильтрация полиморфно-ядерны-

ми лейкоцитами стимулируется как непосредствен-

но H. pylori, которые выделяют водорастворимый 

белок, активирующий нейтрофилы, так и опосредо-

вано, путем стимуляции секреции интерлейки-

на-8 эпителиоцитами желудка, и запуском всего 

воспалительного каскада реакции активации комп-

лемента через С3-рецепторы с секрецией различных 

цитокинов, играющих ключевую роль в развитии 

“окислительного стресса” при обострении ИБС [8]. 

H. pylori оказывают депрессивное действие на лим-

фоцитарное звено иммунитета за счет действия 

липополисахарида наружной мембраны (LPS) 

и экспрессии на ней антигенов, по структуре близ-

ких к человеческим антигенам группы крови, что 

обусловливает возникновение перекрестной имму-

низации. Поскольку Lewis-антигены экспрессиру-

ются неизмененной слизистой оболочкой желудка, 

то в ходе H. pylori-инфекционного процесса появля-

ются антитела к слизистой оболочке желудка, 

т. е. реализуется аутоиммунный компонент в пато-

генезе H. pylori-ассоциированных заболеваний [9]. 

При H. pylori-инфекции пищеварительного тракта 

персистирующая антигенная агрессия  образуют 

значительное количество циркулирующих иммун-

ных комплексов [10]. Иммуногенными свойствами 

обладает уреаза, продуцируемая H. pylori в большом 

количестве и являющаяся сильным фактором хемо-

таксиса для моноцитов и лейкоцитов, которые 

выделяют цитокины и образуют свободные радика-

лы. Возникает иммунная реакция, направленная 

против микроорганизма. Однако H. pylori выраба-

тывают супероксиддисмутазу (СОД), препятствую-

щую контакту с лейкоцитами, и каталазу, тормозя-

щую фагоцитозу, которая нейтрализует Н2О2 в фаго-

цитарных вакуолях, и таким образом, предохраняет 

микроорганизм от действия метаболитов реактив-

ного кислорода. Реактивные формы кислорода 

и миелопероксидаза активированных лейкоцитов 

повреждают эндотелий мелких сосудов и вызывают 

нарушения микроциркуляции (МЦ), агрегацию 

кровяных пластинок [11]. Наличие сахарного диа-

бета (СД) значительно утяжеляет течение ИБС 

вследствие развития микро- и макроангиопатий. 

Основные механизмы, определяющие развитие 

ангиопатий – эндотелиальная дисфункция, окис-

лительный стресс (ОС) и нарушение реологических 

свойств крови. Гипергликемия приводит к интен-

сивному выделению свободных радикалов кислоро-

да, образующихся при самоокислении глюкозы 

и провоцирующих ОС, который способствует раз-

витию микроангиопатий при СД 2 типа (СД-2) [12]. 

У больных СД часто наблюдается высокая степень 

обсеменения H. pylori слизистой оболочки антраль-

ного отдела желудка, сопровождающаяся образова-

нием антител к париетальным клеткам [13,10].

Таким образом, предполагается, что персисти-

рующая инфекция H. pylori, поддерживающая 

иммунокомплексное воспаление, может явиться 

причиной нестабильного течения ИБС.

Целью данного исследования было изучение 

эндоскопических и морфологических особенностей 

слизистой оболочки желудка, состояния кислород-

зависимого метаболизма нейтрофилов и АОЗ 

у больных в зависимости от течения ИБС.

Материал и методы
В исследование были включены 112 больных, гос-

питализированных в кардиологическое и терапевти-

ческое отделения Дорожной клинической больницы. 

Из них 92 (82,1%) пациента с ИБС, среди которых 62 

(55,4%) больных были с обострением ИБС – неста-

бильная стенокардия (НС), инфаркт миокарда без и с 

зубцом Q (неQ-ИМ и Q-ИМ), 30 (26,8%) – со стабиль-

ной стенокардией напряжения (ССН). Среди больных 

с обострением ИБС или острым коронарным синдро-

мом (ОКС) 30 (26,8%) имели сопутствующий СД-2. 

Группу контроля (ГК) составили 20 (17,9%) пациентов 

без ИБС, поступивших в стационар для медицинского 

обследования работников железнодорожного транс-

порта. Средний возраст больных ИБС, включенных 

в исследование составлял 63,3±9,2 года, 

в ГК 54,2±6,8 года.

Пациентам с клинически установленной ИБС для 

верификации диагноза и коррекции медикаментозной 

терапии назначали эндоскопическое обследование, 

включая фиброэзофагогастродуоденоскопию с мно-

жественными биопсиями слизистой оболочки желудка 

из антрального и субкардиального отделов; цитологи-

ческое и гистологическое исследования биопсийного 

материала с оценкой морфологических изменений 

по визуально-аналоговой шкале согласно требованиям 
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Модифицированной Сиднейской Системы градации 

гастрита. Для определения синтеза нейтрофилами (НФ) 

супероксидного анион-радикала использовали спон-

танный и стимулированный НСТ-тест. Актив ность АОЗ 

оценивали по уровням каталазы и СОД в плазме крови, 

глутатионредуктазы в нейтрофилах; ПОЛ – по уровню 

малоно вого диальдегида (МДА) плазмы. Уровень цир-

кулирующих иммунных комплексов (ЦИК) определяли 

по методу Digean A. и Mayer B. (1977) в модификации B. 

Гашковой и соавт.

При статистической обработке данных использо-

вали статистический пакет Statistica 6,0 (StatSoft, Inc.). 

Результаты исследований представлены в виде mean ± 

sd (медиана ± стандартное отклонение). Сравнение 

непрерывных величин с нормальным распределением 

проводилось с помощью парного t-теста. Различия 

между группами считались статистически значимыми 

при p<0,05. Анализ выживаемости выполнен методом 

Kaplan-Meier.

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика обследованных 

больных ИБС представлена в таблице 1. Из 92 паци-

ентов с ИБС 22 (23,9%) были с ИМ, в т.ч. Q-ИМ 

на электрокардиограмме (ЭКГ) – 15 (16,3%) боль-

ных. Обследованы 70 (76,1%) пациентов со стено-

кардией: 30 (32,6%) – со ССН и 40 (43,5%) с НС. 

Количество мужчин и женщин в обследованных 

группах было примерно равным. Из анамнеза выяв-

лено, что ИБС часто сочеталась с артериальной 

гипертензией (АГ) – у 71 (77,1%) больных и хрони-

ческим гастритом – у 47 (51%). 34 (36,9%) больных 

ранее перенесли ИМ. Из общего числа пациентов 

с ИБС у 34 (36,9%) был сопутствующий СД-2.

При сравнительном анализе результатов эндос-

копического исследования (таблица 2), у больных 

ИБС недостаточность кардиального жома и ослаб-

ленная перистальтика достоверно чаще наблюда-

лись при обострении ИБС, особенно при наличии 

СД. У пациентов без ИБС ослабленная перисталь-

тика диагностирована только в 10%. У больных 

с ОКС (с и без СД) повышенное слизеобразование 

в желудке выявлялось достоверно чаще, чем у боль-

ных ССН или пациентов без ИБС. У этих же боль-

ных достоверно чаще визуально определялись нару-

шения МЦ слизистой оболочки желудка в виде 

петехий. Атрофия слизистой оболочки желудка 

у пациентов без ИБС в 85% определялась в нижних 

отделах, а во всех отделах только у 10% больных, что 

меньше, чем при всех формах ИБС. Таким образом, 

по данным фиброэзофагогастродуоденоскопии 

у больных с ОКС чаще наблюдались атрофические 

изменения слизистой оболочки всех отделов желуд-

ка с нарушением иннервации и МЦ, сопровождав-

шиеся при наличии СД эрозиями антрального 

отдела и признаками панкреатопатии.

С целью изучения морфологических особен-

ностей были проанализированы результаты цитоло-

гического и гистологического исследований гастро-

биоптатов в каждой группе больных. У пациентов 

без ИБС по данным цитологии преобладала средняя 

степень обсеменения H. pylori слизистой оболочки 

антрального отдела желудка (55%), при этом H. 

pylori отсутствовал в антральном отделе в 15%, а в 

фундальном – в 45% случаев. По данным гистоло-

гии в антральном отделе желудка достоверно чаще 

наблюдалась слабая степень обсеменения слизистой 

оболочки H. pylori (60%), причем сильная степень 

обсеменения отсутствовала во всех отделах желудка. 

Важным показателем являлась слабая активность 

воспаления во всех отделах желудка с достоверным 

преобладанием отсутствия нейтрофильной инфиль-

трации слизистой оболочки его у 60% больных 

в антральном и 65% в фундальном отделах. 

Атрофические процессы имели преимущественно 

антральную локализацию. Таким образом, у паци-

ентов без ИБС диагностировали преимущественно 

антральный гастрит с минимальной активностью 

и невысокой степенью обсеменения H. pylori сли-

зистой оболочки дистального отдела желудка.

У больных со ССН по данным цитологии досто-

верно чаще имела место сильная степень обсемене-

ния H. pylori слизистой оболочки антрального отдела 

желудка, чем средняя – 50%>16,6% (p=0,006) и сла-

бая степень – 50%>6,6% (p=0,0002), с такой же тен-

денцией в фундальном отделе – 36,6%>30%>6,6%. 

Отмечена обратная пропорциональность степени 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных ИБС (n=92)

Показатели Всего больных ИБС

n (%)

Возраст, годы (m±SD) 63,3±9,2

Количество мужчин 48 (52,1)

ССН: 30 (32,6)

- I ФК 1 (3,3)

- II ФК  18 (60)

- III ФК 11 (36,7)

НС: 40 (43,5)

- I В класс 5 (12,5)

- II B класс 5 (12,5)

- III B класс  30 (75)

ИМ 22 (23,9)

Q-ИМ 15 (16,3)

СД-2: 34 (36,9)

- длительность СД, годы * 10,2 (0; 24)

В анамнезе:

- ИМ 34 (36,9)

- АГ 71 (77,1)

- аритмия на ЭКГ 25 (27,1)

- ожирение 22 (23,9)

- курение 16 (17,3)

- хронический бронхит 9 (9,7)

- хронический гастрит 47 (51)

- язвенная болезнь 10 (10,8) 

Примечание: * – указана медиана, в скобках min и max значение; 

ФК – функциональный класс согласно классификации 

Канадской ассоциации кардиологов.
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Таблица 2
Сравнительная характеристика результатов фиброэзофагогастродуоденоскопии обследованных больных

Показатели
I
Отсутствие 
ИБС
(n=20)

II
ССН
(n=30)

III
ОКС без СД
(n=32)

IV
ОКС с СД
(n=30)

Недостаточность
кардиального жома

11 (55) 7 (23,3)  21 (66,6)**  29 (96,6)^^ ^^^ ***

Желчь (наличие) 8 (40)  15 (50)  7 (21,8)  7 (23,3)

Слизь (наличие) 8 (40) 13 (43,3)  27 (84,3)^** 29 (96,6)^^ ^^^

Перистальтика:  

- нормальная 17 (85)  24 (80)  14 (43,7)^**  2 (6,6)^^ ^^^ ***

- ослабленная  2 (10)  5 (16,6)  17 (53,1)^**  28 (93,3)^^ ^^^ ***

Атрофия СОЖ:  

- нижние отделы 17 (85) 19 (63,3)  22 (68,7) 14 (46,6)^^

- все отделы  2 (10) 11 (36,6)  10 (31,2) 16 (53,3)^^

Гиперемия СОЖ:  

- очаговая  4 (20)  5 (16,6)  11 (34,3) 7 (23,3)

- складок 0 (0)  0 (0)  1 (3,1) 2 (6,6)

- диффузная 0 (0) 2 (6,6)  1 (3,1) 0 (0)

Эрозии СОЖ:

- единичные  3 (15)  5 (16,6)  6 (18,7) 15 (50) ^^^ ***

- множественные 0 (0) 2 (6,6) 2 (6,2) 8 (26,6)

- антральные  3 (15)  5 (16,6)  7 (21,8)  23 (76,6)^^ ^^^ ***

- фундальные 0 (0) 2 (6,6) 1 (3,1) 1 (3,3)

Гиперплазия СОЖ:  

- антральный отдел 1 (5)  4 (13,3)  5 (15,6) 11 (36,6)

- фундальный отдел 0 (0) 2 (6,6)  0 (0) 0 (0)

Петехии СОЖ 0 (0)  3 (10)  12 (37,5)^  12 (40)^^ ^^^

Патология двенадцатиперстной кишки:

- расширена 1 (5) 2 (6,6) 1 (3,1)  7 (23,3)

- панкреатопатия 0 (0) 1 (3,3)  6 (18,7)  20 (66,6)^^ ^^^ ***

- бульбит  2 (10) 4 (13,3)  5 (15,6) 1 (3,3)

- рубцы 0 (0) 2 (6,6)  0 (0)  5 (16,6)

- дуоденит 1 (5)  4 (13,3)  3 (9,3)  1 (3,3)

- язва ДПК 0 (0) 3 (10)  1 (3,1)  1 (3,3)

Язва желудка 1 (5) 2 (6,6)  1 (3,1) 2 (6,6)

Эзофагит 1 (5)  4 (13,3)  0 (0) 2 (6,6)

Примечание: в скобках указаны проценты; достоверность различия при p<0,01 между группами:

* – I и II; ** – II и III; *** – III и IV; ^ – I и III; ^^ – I и IV; ^^^ – II и IV; СОЖ – слизистая оболочка желудка.

Таблица 3
Кислород-зависимый метаболизм нейтрофилов и АОЗ у больных, включенных в исследование

Показатели (n=20) ИБС (n=92)  p
Спонтанный НСТ-тест, нмоль восст. НСТ  116,6±11,1  104,1±19,4  нд

Стимулированный НСТ-тест (FcR), нмоль восст. НСТ  129,6±21,0  111,7±28,0  нд

Стимулированный НСТ-тест (C3R), нмоль восст. НСТ  119,0±8,8  118,0±26,1  нд

МПО нейтрофилов, SED  23,1±8,7  14,7±8,7  0,04

Глутатионредуктаза нейтрофилов, нмоль•л-1•сек-1  118,6±141,0  37,7±37,3  0,003

Каталаза плазмы, мкат/л  402,2±143,5  470,4±240,7  нд

СОД плазмы, SED  2,1±1,4  2,0±1,3  нд

Циркулирующие иммунные комплексы, у.е.  71,2±11,9  86,7±79,0  нд

МДА, мкмоль/л  43,6±9,3  62,0±19,5  0,04
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обсеменения H. pylori слизистой оболочки желудка 

активности гастрита, которая отсутствовала в 33,3% 

и 43,3%, соответственно, в антральном и фундаль-

ном отделах, c достоверным преобладанием слабой 

степени инфильтрации полиморфноядерных лей-

коцитов. У 90% больных этой группы в антральном 

и 83,3% в фундальном отделах желудка наблюдали 

атрофию слизистой оболочки. Таким образом, 

у больных стабильной ИБС хроническое воспале-

ние слизистой оболочки всех отделов желудка 

с нарастанием атрофических изменений протекает 

на фоне увеличения степени обсеменения H. pylori 

слизистой оболочки желудка с преобладанием сла-

бой активности воспалительного ответа.

В группе пациентов с ОКС без сопутствующего 

СД H. pylori диагностировали цитологическим мето-

дом в 81,3%, гистологическим – в 78,2%. По данным 

цитологии, чаще встречалась сильная степень обсе-

менения слизистой оболочки антрального отдела 

(40,6% > 25% > 15,6%), с преобладанием слабой 

(43,7%) и средней (21,8%) степени активности гаст-

рита на фоне достоверной мононуклеарной инфиль-

трации средней степени в антральном отделе у 62,5% 

больных. Атрофия слизистой оболочки в антраль-

ном и фундальном отделах желудка обнаружена 

в 71,9% с преобладанием слабой – 34,3% и 31,2% 

и средней – 31,2% и 37,5% степеней, соответствен-

но. Из анализа данных морфологического исследо-

вания следует, что для больных с ОКС без СД харак-

терен атрофический пангастрит с преобладанием 

средней и сильной степеней обсеменения H. pylori 

слизистой оболочки преимущественно антрального 

отдела желудка, сопровождающийся слабой степе-

нью ее инфильтрации нейтрофилами и постепен-

ным нарастанием инфильтрации мононуклеарными 

клетками.

Морфологическое исследование у больных 

с ОКС и сопутствующим СД выявило наличие H. 

pylori в зависимости от отделов и методов диагнос-

тики в 93,4–100% с достоверным преобладанием 

сильной степени обсеменения H. pylori слизистой 

оболочки всех отделов желудка. Увеличение степени 

обсеменения слизистой оболочки желудка H. pylori 

сопровождалось нарастанием активности – нейтро-

фильная инфильтрация у 96,7% в антральном и у 

66,7% в фундальном отделах, и выраженности хро-

нического воспаления – мононуклеарная инфиль-

трация слизистой оболочки у 100% в антральном и у 

96,7% в фундальном отделах желудка. Перечисленные 

воспалительные изменения происходили на фоне 

атрофии слизистой оболочки желудка, с достовер-

ным преимуществом средней степени атрофии 

в антральном и слабой в фундальном отделах желуд-

ка. Таким образом, у большинства больных с ОКС 

и СД-2 значительно чаще, чем у других обследован-

ных пациентов наблюдается сильная степень обсе-

менения H. pylori слизистой оболочки всех отделов 

желудка на фоне ее атрофии и активности хрони-

ческого воспаления.

Результаты сравнения обследованных групп 

позволяют сделать вывод, что развитие и дестаби-

лизация ИБС ассоциированы с прогрессированием 

хеликобактерного гастрита, имеющего длительное 

течение, характеризующегося увеличением площа-

ди и степени обсеменения слизистой оболочки 

желудка H. pylori и сопровождающегося усилением 

активности хронического воспалительного процес-

са в желудке.

При исследовании кислород-зависимого мета-

болизма нейтрофилов и АОЗ (таблица 3) у больных 

ИБС, по сравнению с пациентами без ИБС, обнару-

жено недостоверное снижение как спонтанного, 

так и стимулированного НСТ-теста на фоне досто-

верного уменьшения содержания миелопероксида-

зы (МПО) и активности глутатионредуктазы в ней-

трофилах, повышения в плазме крови уровней ЦИК 

Таблица 4
Сравнительная характеристика результатов исследования кислород-зависимого метаболизма 

нейтрофилов и АОЗ обследованных больных в зависимости от степени обсеменения H. pylori слизистой 

оболочки антрального отдела желудка

Показатели Степень обсеменения H. pylori слизистой оболочки

I Отсутствует (n=25)  II Слабая (n=33) III Средняя (n=24) IV Сильная (n=30)

Спонтанный НСТ-тест, нмоль восст. НСТ  113,1±19,7  105,2±21,5  105,7±17,8  100,3±16,6**

Стимулированный НСТ-тест (FcR), нмоль восст. 

НСТ

 117,7±15,3  114,6±37,3  107,3±30,0  113,1±18,7

Стимулированный НСТ-тест (C3R), нмоль восст. 

НСТ

 130,3±30,9  110,4±22,0  108,8±23,5  124,5±24,8

МПО нейтрофилов, SED  19,6±10,5  16,8±8,4  14,4±6,0*  12,4±9,6**

Глутатионредуктаза нейтрофилов, нмоль•л-1•сек-1  59,5±55,8  45,1±47,6  63,8±123,4  34,1±30,2**

Каталаза плазмы, мкат/л  543,6±283,6  473,3±253,8  511,0±194,2  377,9±190,8**

СОД плазмы, SED  2,1±1,3  2,0±1,1  2,1±1,2  2,0±1,7

ЦИК, у.е.  73,1±75,5  75,6±56,4  93,4±81,7  100,0±94,5

МДА, мкмоль/л  53,3±11,5  51,5±13,1  66,1±23,5  70,8±22,0**^

СРБ, мкг/дл 1,8±4,0  21,9±37,0  20,1±48,9  31,8±38,5**

Примечание: достоверность различия при p<0,05 между группами: * – I и III; ** – I и IV; ^ – II и IV.
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и МДА. У больных со стабильным течением ИБС 

в отличие от пациентов с ОКС достоверно умень-

шился резерв образования суперокислительного 

анион-радикала нейтрофилами при стимуляции 

через FcR – 94,0±21,2 < 129,6±21,0 нмоль восст. 

НСТ (p=0,02) и уменьшение содержания МПО 

в клетках – 7,1±3,8 < 23,1±8,7 SED (p=0,01) на фоне 

значительного увеличения в крови уровня ЦИК – 

169,6±63,1 > 71,2±11,9 у.е. (p=0,01) по сравнению 

с контролем. У больных с ОКС независимо от нали-

чия или отсутствия СД при поступлении в стацио-

нар наблюдалось достоверное увеличение ЦИК, 

МДА и снижение активности глутатионредуктазы 

по отношению к ГК. Уровень МПО также был сни-

жен. Таким образом, по мере утяжеления течения 

ИБС наблюдается нарастание активности процесса 

ПОЛ и содержания ЦИК в крови, сопровождающе-

еся увеличением дефицита глутатионредуктазы 

в нейтрофилах.

Изучение кислород-зависимого метаболизма 

нейтрофилов и АОЗ в зависимости от наличия 

и степени обсеменения H. pylori слизистой оболочки 

антрального отдела желудка (таблица 4) выявило 

связь увеличения степени обсеменения H. pylori 

слизистой оболочки антрального отдела желудка 

с нарастанием дефицита АОЗ, как в нейтрофилах, 

так и в плазме крови (гипоантиоксидантемия), 

на фоне активации процесса свободнорадикального 

окисления липидов (гиперлипопероксидемия) 

и роста ЦИК. Нарастание степени обсеменения H. 

pylori у всей группы больных характеризовалось 

достоверным снижением содержания в нейтрофи-

лах МПО пропорционального степени обсеменения 

H. pylori слизистой оболочки желудка. При сильной 

степени обсеменения H. pylori слизистой оболочки 

наблюдалось максимальное угнетение активности 

глутатионредуктазы в нейтрофилах и каталазы 

в плазме крови, сопровождающееся снижением 

образования в нейтрофилах суперокислительного 

анион-радикала по данным спонтанного НСТ-

теста. Прямая зависимость наблюдалась между уве-

личением степени обсеменения H. pylori слизистой 

оболочки антрального отдела желудка и ростом 

уровней ЦИК, МДА и С-реактивного белка (СРБ). 

При этом имело место достоверное выраженное 

угнетение активности антиокислительных фермен-

тов в нейтрофилах и плазме крови с возрастанием 

содержания ЦИК, МДА и СРБ у больных с нейтро-

фильной инфильтрацией слизистой оболочки 

желудка на фоне большей активации нейтрофилов 

через С3R.

В течение года наблюдения после выписки 

из стационара у 29 (46,8%) пациентов с ОКС были 

зарегистрированы неблагоприятные исходы, в т.ч. 20 

(32,2%) случаев повторной стенокардии покоя, 6 

(9,6%) – развития ИМ и 2 (3,2%) случая наступления 

коронарной смерти. Количество развившихся пов-

торных коронарных событий у больных с сопутству-

ющим СД-2 было достоверно больше, чем у пациен-

тов без СД – 63,3% > 31,2% (p=0,01). Оба случая 

коронарной смерти в течение года наблюдения были 

зарегистрированы у больных с ОКС без СД.

По данным фиброэзофагогастродуоденоско-

пии у больных с развившимися повторными коро-

нарными событиями достоверно чаще находили 

недостаточность кардиального жома, ослабление 

перистальтики, множественные эрозии антрально-

го отдела желудка на фоне гиперплазии слизистой 

оболочки и признаки панкреатопатии. Эти боль-

ные также чаще имели атрофию слизистой оболоч-

ки во всех отделах желудка и петехии его слизистой 

оболочки. У больных с неблагоприятными исхода-

ми чаще находили сильную степень обсеменения 

слизистой оболочки H. pylori во всех отделах желуд-

ка, особенно антральном, как по данным цитоло-

гии – 69% > 51,5%, так и гистологии – 48,3% 

> 24,2% (p=0,04). При этом у больных с неблаго-

приятными исходами H. pylori обнаруживали чаще 

– по данным цитологии H. pylori отсутствовал 

в антральном отделе только в 10,3%, по данным 

гистологии в 3,5% случаев. У пациентов с повтор-

ными коронарными событиями также чаще наблю-

Рис. 1    Анализ “выживаемости” больных с ОКС в зависимости 

от степени обсеменения H. pylori слизистой оболочки ант-

рального отдела желудка (Kaplan-Meier). Рис. 2    Патогенез синтропии гастродуоденальной патологии и ИБС.

creo
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дали атрофию слизистой оболочки с преобладани-

ем слабой степени в теле желудка – 58,6% > 33,3% 

(p=0,04). Результаты морфологического исследо-

вания гастробиоптатов у больных с неблагоприят-

ными исходами сравнивали между собой для выяс-

нения особенностей в зависимости от наличия 

у больных с ОКС СД-2. Такие пациенты чаще 

по результатам цитологии имели сильную степень 

обсеменения слизистой оболочки H. Pylori, пре-

имущественно в антральном отделе желудка. 

По остальным показателям сравниваемые группы 

были однородны. Таким образом, эндоскопичес-

кие и морфологические особенности позволяют 

сделать вывод о наличии связи между прогресси-

рованием хеликобактерного атрофического пан-

гастрита с сильной степенью обсеменения H. pylori 

слизистой оболочки желудка, активностью хрони-

ческого воспаления, сопровождающегося измене-

ниями моторики, МЦ, эрозивной гастропатией 

и обострением ИБС. Такая зависимость наиболее 

выражена у больных ИМ с сопутствующим 

СД-2 и больных с развившимися неблагоприятны-

ми исходами.

При изучении иммунологических показателей 

у больных с неблагоприятными исходами отмечены 

достоверно более высокие показатели активации 

кислород-зависимого метаболизма нейтрофилов 

по данным НСТ-теста при стимуляции особенно 

через С3R и содержания МПО в нейтрофилах. 

Крайне важным является достоверное уменьшение 

у этих больных активности антиокислительных 

ферментов – глутатионредуктазы в нейтрофилах 

и каталазы в плазме крови на фоне роста содержа-

ния МДА и ЦИК на момент развития неблагопри-

ятных исходов. Изучение в динамике результатов 

исследования кислород-зависимого метаболизма 

нейтрофилов и АОЗ у пациентов с ОКС и неблаго-

приятными исходами в зависимости от степени 

обсеменения H. pylori слизистой оболочки антраль-

ного отдела желудка (таблица 5) не обнаружило 

достоверных различий в активации кислород-зави-

симого метаболизма нейтрофилов. Наличие силь-

ной степени обсеменения H. pylori слизистой обо-

лочки желудка сопровождалось прямо пропорцио-

нальным ростом ЦИК и вторичных продуктов ПОЛ 

в крови, достоверно более высоких, чем при отсутс-

твии H. pylori. Более низкий уровень глутатионре-

дуктазы в нейтрофилах при поступлении у больных 

с сильной степенью обсеменения H. pylori слизистой 

оболочки антрального отдела желудка – 34,1±30,2 

< 39,0±18,1 нмоль•л-1•сек-1 достоверно снижался 

на момент исхода – 18,8±17,6 < 34,2±22,1 

нмоль•л-1•сек-1 (p=0,006).

Отдельно проанализирована выживаемость 

пациентов с ОКС в течение года наблюдения после 

выписки из стационара в зависимости от степени 

обсеменения H. pylori слизистой оболочки желудка. 

При оценке вероятности развития неблагоприятных 

событий методом Kaplan-Meier (рисунок 1) выявле-

но, что у пациентов со средней и сильной степенями 

обсеменения H. pylori слизистой оболочки антраль-

ного отдела желудка по данным гистологии вне 

зависимости от наличия СД меньше суммарная доля 

“выживших”, т. е. высокий риск развития рецидива 

ИМ и коронарной смерти.

Таким образом, активация свободно-радикаль-

ных процессов и дефицит АОЗ у больных с ОКС 

связаны с развитием в последующем повторных 

коронарных событий. Наличие сильной степени 

обсеменения H. pylori слизистой оболочки антраль-

ного отдела желудка у больных с ОКС сопровождает-

ся снижением активности ферментов АОЗ, контро-

лирующих образование липидных гидропероксидов. 

Результаты настоящего исследования позволяют схе-

Таблица 5
Сравнительная характеристика динамики результатов исследования кислородзависимого метаболизма 

нейтрофилов и АОЗ у больных с ОКС за время наблюдения в зависимости от степени обсеменения 

H. pylori слизистой оболочки антрального отдела желудка по данным гистологии

Показатели H. pylori отсутствует (n =7) Сильная степень обсеменения H. pylori (n =22)

При поступлении При выписке На момент 

исхода

При поступлении При выписке На момент 

исхода

Спонтанный НСТ-тест, нмоль 

восст. НСТ

 109,8± 19,7  89,9± 2,2  87,4± 12,5  100,3± 16,6  113,3± 34,7  97,8± 12,3

Стимулированный НСТ-тест 

(FcR), нмоль восст. НСТ

 117,6± 18,9  102,3± 26,0  111,1± 25,5  113,1± 18,7  110,7± 17,4  113,1± 18,0

Стимулированный НСТ-тест 

(C3R), нмоль восст. НСТ

 123,3± 30,8  121,3± 29,5  116,7± 27,1  124,5± 24,8  128,2± 24,7  118,3± 25,8

МПО нейтрофилов, SED  22,5± 6,5  13,4± 4,3  10,3± 2,4  12,4± 9,6*  15,5± 9,1  12,2± 7,6

Глутатионредуктаза нейтрофи-

лов, нмоль•л-1•сек-1

 39,0± 18,1  22,6± 21,7  34,2± 22,1  34,1± 30,2  66,4± 95,9  18,8± 17,6*

Каталаза плазмы, мкат/л  553,1± 356,9  218,7± 49,8  444,9± 211,3  377,9± 190,8  606,3± 186,7*  427,8± 193,7

СОД плазмы, SED  2,3± 1,3  2,0± 1,5  2,2± 1,0  2,0± 1,7  2,1± 1,2  2,6± 1,0

ЦИК, у.е.  30,0± 31,1  75,7± 46,4  72,3± 37,8  100,0± 94,5*  119,3± 92,2  125,0± 31,5*

МДА, мкмоль/л  53,8± 13,4  49,1± 9,7  42,3± 11,9  70,8± 22,0*  64,2± 18,1*  78± 25,4*

Примечание: * – при р<0,05 между одинаковыми группами.
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матично отразить роль хеликобактериоза в обостре-

нии ИБС, индуцирующего коллапс АОЗ, который 

является связующим звеном патогенеза гастродуоде-

нальной и коронарной патологии (рисунок 2).

Выводы
При нестабильном течении ИБС, в отличие 

от стабильного, чаще диагностируют хронический 

атрофический пангастрит, сопровождающийся 

нарушениями моторики, МЦ и эрозиями слизистой 

оболочки желудка.

Увеличение степени обсеменения H. pylori 

слизистой оболочки желудка и активности хрони-

ческого гастрита, вне зависимости от наличия 

обострения ИБС, сопровождается угнетением АОЗ 

на фоне повышения уровня циркулирующих 

иммунных комплексов и активизации процесса 

ПОЛ.

Рост степени обсеменения H. pylori слизистой 

оболочки желудка у больных с нестабильным тече-

нием ИБС ассоциируется с развитием повторных 

коронарных событий в течение года наблюдения.
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Хроническая сердечная недостаточность

Эффекты применения моэксиприла и комбинированного 
эстроген-гестагенного препарата у женщин с сердечной 
недостаточностью и менопаузальным синдромом

Я.И. Коц, О.Д. Константинова, Ю.В. Лискова*

ГОУ ВПО Оренбургская государственная медицинская академия. Оренбург, Россия

Effects of moexipril and estrogen-progesterone combination in women 

with heart failure and menopausal syndrome

Ya.I. Kots, O.D. Konstantinova, Yu.V. Liskova*

Orenburg State Medical Academy. Orenburg, Russia

Цель. Оптимизировать лечение хронической сердечной недостаточности (ХСН) у женщин с менопау-

зальным синдромом (МС) в ранней постменопаузе, применяя ингибитор ангиотензин-превращающего 

фермента (ИАПФ) III поколения моэксиприл и эстроген-гестагенный гормональный препарат (ГП).

Материал и методы. В исследование включены 93 женщины в возрасте 48–59 лет с ХСН I-IIа стадии 

и I-II функциональных классов (ФК) в раннем постменопаузальном периоде с МС различной степени 

тяжести. Пациенты распределены на три группы (гр): I гр (n=31) получала лечение моэксиприлом 

по 7,5–15 мг/сут. Во II гр (n=30) проводилось лечение, включая одновременно моэксиприл по 7,5–15 мг/

сут. и ГП по 1 таблетке в сут. В III гр (n=32) использовали эналаприл 10–20 мг/сут.

Результаты. Через 6 мес. наблюдения были выявлены достоверные различия по ряду данных во II гр по 

сравнению с I и III гр. Применение ГП значимо улучшило клинико-функциональное состояние пациен-

ток II гр: значительно повышались качество жизни (КЖ), толерантность к физической нагрузке, умень-

шалась тяжесть МС. Применение моэксиприла и ГП во II гр стойко стабилизировало артериальное 

давление и снижало суточную дозу ИАПФ или β-адреноблокатора на 2–3 неделе лечения у 53% пациен-

тов.

Заключение. Назначение моэксиприла и ГП женщинам с начальной стадией ХСН и МС является эффек-

тивным и рациональным, значительно повышает КЖ пациенток.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, менопаузальный синдром, комбинированная терапия 

моэксом и “Анжелик”.

Aim. To optimize chronic heart failure (CHF) treatment in women with early menopause and menopausal syn-

drome (MS), by administering III generation ACE inhibitor moexipril and estrogen-progesterone hormone 

medication HM.    

Material and methods. The study included 93 women aged 48–59 years with Stage I-IIa CHF of I-II Functional 

Class and early menopause with MS of varying severity. The patients were divided into three groups. Group I 

(n=31) received moexipril (7,5–15 mg/d). Group II (n=30) received moexipril (7,5–15 mg/d) and HM (1 tablet 

per day). Group III (n=32) was administered enalapril (10–20 mg/d).

Results. In 6 months, Group II demonstrated significant differences comparing to Groups I and III. Hormone 

therapy (HT) with HM substantially improved clinical and functional status of Group II women, with improved 

quality of life (QoL), physical stress tolerability and reduced MS severity. The combination of moexipril and 

Angeliq in Group II stabilised blood pressure level, and in 53% of the participants, the daily dose of ACE inhibitor 

or beta-adrenoblocker was reduced at Weeks 2–3.

Conclusion. Moexipril and HM combination was effective and QoL-improving in women with early CHF stages 

and MS.

Key words: Heart failure, menopausal syndrome, combined therapy with moexipril and hormone medication.
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Я.И. Коц,… Моэксиприл и эстроген-гестагенный препарат при ХСН и менопаузальном синдроме...

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

у женщин в постменопаузе длительное время проте-

кает в скрытой, бессимптомной форме, плохо диа-

гностируется и при отсутствии лечения быстро 

прогрессирует, переводя пациенток в группу тяже-

лых больных. Среди лиц женского пола, страдаю-

щих ХСН, 70% приходится на больных > 50 лет [1]. 

Снижение благоприятных эффектов эстрогенов 

у женщин в постменопаузальном периоде на липид-

ный и углеводный обмены, сосудистую стенку, 

ренин-ангиотензин-альдостероновую (РААС) 

и свертывающую системы крови и, как следствие, 

развитие менопаузального синдрома (МС) можно 

расценивать как причину роста сердечно-сосудис-

тых заболеваний (ССЗ) и ХСН [2].

Важная роль отводится назначению в постме-

нопаузе эффективных препаратов с минимумом 

побочных эффектов, к которым можно отнести 

ингибиторы ангиотензин-превращающего фермен-

та (ИАПФ) – моэксиприл, эффективность которого 

доказана в результате сравнительных исследований 

МАДАМ (Моэксиприл – Активно Действующий 

Антигипертензивный препарат у женщин после 

Менопаузы), ЭНИГМА (Оценка эффективности 

и переносимости нового ингибитора АПФ 

Моэксиприла) и ряда других [3].

В последние годы продолжают обсуждать воп-

рос о целесообразности использования эстрогенов 

не только для устранения негативных кардиальных 

и вазомоторных симптомов в менопаузе, но и для 

вторичной профилактики ССЗ у женщин в климак-

терическом периоде [4,5]. Результаты рандомизиро-

ванных, плацебо-контролируемых исследований 

по использованию гормональной терапии (ГТ) 

в профилактике ССЗ с оценкой “твердых” конеч-

ных точек для первичной профилактики – WISDOM 

(Women’s International Study of Long Duration 

Oestrogen after Menopause), для вторичной – WHI 

(Women’s Health Initiative), HERS-2 (Heart and 

Estrogen/progestin Replacement Study) и ESPIRIT 

(Estrogen in the Prevention of ReInfarction Trial) 

и ангиографических данных – WELL-HEART 

(Women’s Estrogen-Progestin Lipid-Lowering Hormone 

Atherosclerosis Regression Trial), ERA (Estrogen 

Replacement and Atherosclerosis) неоднозначны. 

Дизайн многих исследований вызывает серьезные 

возражения специалистов. При ретроспективном 

анализе исследований по использованию ГТ с выде-

лением группы женщин 50–59 лет и оценкой “твер-

дых” конечных точек в настоящее время установле-

на положительная динамика в течении ССЗ [6]. 

Имеющиеся работы о ГТ у женщин с ХСН в целом 

демонстрируют положительные результаты [7].

Таким образом, целью этого исследования стала 

оптимизация лечения ХСН у женщин с климакте-

рическим синдромом (КС) в ранней постменопаузе, 

применяя ИАПФ III поколения моэксиприла 

и комбинированного эстроген-гестагенного гормо-

нального препарата (ГП) (1 мг эстрадиола 

и 2 мг дроспиренона.

Материал и методы
Обследованы 93 женщины с ХСН I-IIА стадий 

по классификации Нью-йоркской ассоциации сердца 

(NYHA), I-II функциональных классов (ФК) и МС раз-

личной степени тяжести на фоне артериальной гиперто-

нии (АГ) I-III степеней (ст.); ишемической болезни сердца 

(ИБС) стабильной стенокардии I-II ФК по классифика-

ции Канадской ассоциации кардиологов. Возраст паци-

ентов 48–59 лет; средний возраст 52,54±0,5 лет (M±m).

У всех пациенток была диагностирована АГ I, II и III 

ст: 4 женщины (4,3%); 53 (56,9%) и 36 (38,7%), соответс-

твенно. АГ и ХСН были диагностированы у 93 (100%); 

из них АГ без признаков ИБС диагностирована у 32 

(34,4%), у 18 из них АГ сочеталась с дисгормональной 

миокардиодистрофией (ДГМ). У большинства пациенток 

– 61 (65,6%) АГ сочеталась с ИБС. По показателю индек-

са массы тела (ИМТ) выявлено 67 женщин с ожирением 

(72,1%) из них I ст. – 70,1%, II ст. – 29,9%. ИМТ в среднем 

составил 30,4±0,58 кг/м2. Не участвовали в исследовании 

лица с сопутствующей тяжелой органной патологией.

Все 93 женщины находились в раннем постменопау-

зальном периоде (не > 5 лет после последней менструа-

ции) с КС различной степени тяжести. КС легкой степени 

тяжести диагностирован у 35 (37,6%), средней – у 47 

(50,6%), тяжелой степени – у 11 (11,8%). Результаты пер-

вичного обследования показали, что у 41 женщины из 93, 

имеют место противопоказания к ГТ соматического и/

или гинекологического характера. 11 женщин из 93 отка-

зались от приема гормонального препарата.

Все наблюдаемые больные были разделены на три 

группы. I группа (n=31) получала базовое лечение ИБС, 

АГ, ХСН с обязательным включением ИАПФ моэксипри-

Таблица 1
Лекарственные препараты, назначенные пациентами в группах наблюдения

Препараты I гр.

Моэкс*

II гр

Моэкс*+ГП

III гр

Эналаприл

Всего

(n) %

β-АБ 16 15 19 50 (53,7%)

диуретики 14 13 15 42 (45,2%)

АК 9 7 8 24 (25,8%)

сердечные гликозиды 3 2 4 9 (9,7%)

антиаритмики 6 2 7 15 (16,1%)

антиагреганты 23 21 20 64 (68,8%)

нитраты 12 9 14 34 (36,6%)

статины 12 10 11 33 (35,4%)

Примечание: Моэкс* - моэксиприл.
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ла 7,5–15 мг/сут. Средний возраст – 52,73±0,55 лет. В I 

группу вошли 20 больных ИБС, 24 – с экстрасистолией, 7 

– с мерцательной аритмией, 7 женщин – с ДГМ. 

Продолжительность менопаузы в среднем составила 

2,3±0,31 лет. II группа (n=30) дополнительно к базовому 

лечению ИБС, АГ, ХСН получала обязательно моэкси-

прил 7,5–15 мг/сут. и ГП (1 мг эстрадиола и 2 мг дроспи-

ренона) по 1 таблетке в сут. ГТ назначали пациенкам 

после стабилизации АД и на фоне стабильной стенокар-

дии. Средний возраст – 51,8 ±0,45 лет. Во II группе 

наблюдали 18 больных ИБС, 20 – с экстрасистолией, 4 – 

с мерцательной аритмией, 8 – с ДГМ. Продолжительность 

менопаузы в среднем составила 1,83±0,12 лет. III группа 
(n=32) получала базовое лечение с обязательным включе-

нием ИАПФ эналаприла 10–20 мг/сут. Средний возраст 

– 53,1±0,48 лет. В III группе наблюдались 23 пациентки 

с ИБС, 17 – с экстрасистолией, 12 – с мерцательной 

аритмией, 3 – с ДГМ. Менопауза в среднем составила 

2,4±0,2 лет.

 Клинические и лабораторно-инструментальные 

параметры оценивали исходно и через 6 мес. лечения. 

При выполнении работы использовался Миннесотский 

опросник для определения качества жизни (КЖ) больных 

с ХСН, шкала оценки тяжести ХСН в баллах [8], а также 

шкала определения тяжести МС в баллах по индексу 

Куппермана в модификации Е.В.Уваровой (1982), где 

12-34 балла – КС легкой степени тяжести, 35-57 баллов 

– КС средней степени тяжести, ≥58 баллов – КС тяжелой 

степени.

Из лабораторных данных определяли липидный 

профиль (ЛП): общий холестерин (ОХС), холестерин 

липопротеидов высокой и низкой плотности (ХС ЛВП 

и ХС ЛНП), триглицериды (ТГ), индекс атерогенности 

(ИА). Гормональный статус женщин устанавливали 

по уровню эстрадиола (Е2), фолликулостимулирующего 

гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ) в сыво-

ротке крови методом иммуноферментного анализа 

на фотометре “Мultiscan”. Больным выполняли эхокар-

диографию (ЭхоКГ) на аппарате “Vivid 3” по общеприня-

той методике в В- и М-режимах. Ультразвуковое исследо-

вание (УЗИ) гениталий проводили на аппарате “Aloka-

4000”, маммографию – на аппарате “Mammo DIAGNOST 

UC”. У всех больных до и после лечения проводили тест 

с 6-минутной ходьбой (Т6мх).

При статистическом анализе полученных данных 

была использована программа STATISTICA 6.0 (StatSoft, 

США). Первоначально определяли характер распределе-

ния значений переменных. Данные, полученные в резуль-

тате исследования, имели распределение отличное 

от нормального. Поэтому показатели исследования ана-

лизировались с применением непараметрических мето-

дов: для независимых групп – критерий Манна-Уитни, 

для зависимых групп – критерий знаков. Результаты 

сравнения рассматривали как статистически значимые 

при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование в соответствии с протоколом 

закончили через 3 мес. 87 из 93 женщин, 3 пациент-

ки выбыли из-за развития нежелательных побочных 

действий моэксиприла: 2 из I группы и 1 пациентка 

из II: 2 – сухой кашель на 3 и 4 недели, 1 – кожная 

аллергическая реакция на 19 день после начала 

лечения. 3 – выбыли из-за развития побочных 

явлений эналаприла: 3 – сухой кашель на 2, 

4 и 5 недели. Необходимо отметить, что больные 

наблюдались в динамике совместно кардиологом 

и гинекологом. Пациенты в зависимости от сочета-

ния ССЗ получали также лечение при наличии 

показаний и другими препаратами (таблица 1). 

Лечение больных соответствовало современным 

рекомендациям.

Для оценки тяжести состояния больного 

и эффективности лечения использовалась шкала 

оценки клинического состояния (ШОКС) при 

ХСН.

На фоне лечения во всех группах наблюдалась 

положительная динамика – уменьшение или ослаб-

ление клинических симптомов ХСН (таблица 2). 

Клиническая картина через 6 мес. лечения у пациен-

тов I гр улучшилась на 0,88 балла, II гр – на 1,32 балла, 

III гр – на 0,84 балла. Статистически значимое улуч-

шение клинического состояния имело место у боль-

ных во II гр. Необходимо отметить, что несмотря 

на доказанный “класс-эффект” для ИАПФ, новые 

поколения препаратов, к которым относится моэк-

сиприл с однократным применением в течение суток 

и меньшим количеством побочных эффектов [3], 

обеспечивают лучшую приверженность лечению 

по данным опроса пациенток I и II групп, тем самым 

повышая эффективность терапии.

В работе по результатам ЭхоКГ выполнен срав-

нительный анализ динамики основных морфофун-

кциональных параметров сердца; изменения после 

лечения в группах оказались достоверными по ряду 

параметров.

Исходно диастолическая функция была в норме  

у 5 пациенток – I гр., 6 – II гр. и 5 –III гр.; измене-

ние по гипертрофическому типу с замедленной 

релаксацией наблюдалось у 19 больных – I гр, 19 – 

II гр и 17 – III гр; по псевдонормальному типу 

у 2 больных (9,09%) – I гр, 1 (6,5 %) – II гр. и 3 боль-

ных III гр. У 5 больных в I гр, 4 во II гр и у 7 III гр, 

в связи с постоянной формой мерцательной арит-

мии, диастолическую функцию не определяли.

Таблица 2
Динамика данных ШОКС (баллы) по группам на фоне лечения

Группы До лечения (M±m) Через 3 мес. лечения (M±m) Через 6 мес. лечения (M±m)

I гр 3,67±0,14 3,17±0,1 2,89±0,09*

II гр 3,78±0,12  3,02±0,11* 2,62±0,11*

III гр 3,82±0,13  3,32±0,17 3,13±0,14^

Примечание: * – достоверно по отношению к исходному значению (p<0,05); ^ – достоверно по отношению ко II гр (p<0,05).
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В ходе лечения отмечено улучшение морфо-

функциональных параметров сердца во всех группах 

(таблица 3). Наиболее значимая положительная 

динамика через 6 мес. терапии получена во II гр. 

по данным конечно-диастолического, конечно-

систолического объемов левого желудочка (КДО 

ЛЖ, КСО ЛЖ), толщины межжелудочковой перего-

родки (ТМЖП), массы миокарда (ММ) ЛЖ и пока-

зателей трансмитрального кровотока (ТМК) – Е/А 

(отношение максимальных скоростей раннего 

и позднего наполнений), IVRT (время изоволюми-

ческого расслабления ЛЖ) и DT (время замедления 

раннего диастолического наполнения), что свиде-

тельствует об улучшении систолической и диасто-

лической функций ЛЖ. Значительное улучшение 

показателей ЭхоКГ у пациенток II гр связано с дейс-

твием нового гестагена – дроспиренона, обладаю-

щего антиминералокортикоидным и антиандроген-

ным эффектом [9,10]. Способность блокировать 

рецепторы к альдостерону является уникальным 

свойством дроспиренона среди всех синтетических 

гестагенов. Известно, что синтез альдостерона 

в надпочечниках, сердце и сосудах может протекать 

независимо от ангиотензина-II, поэтому примене-

ние ИАПФ не мешает его синтезу [11,12]. Феномен 

“ускользание альдостерона” был доказан в ходе 

крупного, многоцентрового исследования RESOLVD 

(Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular 

Dysfunction pilot trial) [13]. Таким образом, учиты-

вая, что РААС занимает в патогенезе ХСН одно 

из ведущих мест, антиальдостероновый эффект 

дроспиренона обеспечил более полную нейрогумо-

ральную блокаду патогенетических звеньев наряду 

с ИАПФ и β-адреноблокаторами (β-АБ), что приве-

ло к значимому эффекту во II гр лечения.

У всех больных в группах была диагностирована 

АГ. В результате лечения всем пациентам удалось 

снизить артериальное давление (АД).

Во всех группах через 6 мес. лечения достовер-

но снизились систолическое и диастолическое 

АД (САД и ДАД) по сравнению с исходным (табли-

ца 4). Выраженная положительная динамика сни-

жения АД получена во II гр, результаты по САД 

достоверно отличались от I и III гр через 6 мес. 

терапии. Необходимо отметить, что у пациентов II 

гр терапия моэксиприлом и ГП более быстро ста-

билизировала АД и снижала суточную дозу ИАПФ 

или β-АБ на 4–5 неделе лечения у 53% пациентов. 

Это можно объяснить действием ГТ на сосудистую 

стенку. Эстрогенам присущи эндотелий-зависи-

мый и эндотелий-независимый сосудорасширяю-

щие эффекты, связанные с увеличением продукции 

простациклина и оксида азота, торможения тока 

кальция через кальциевые каналы. Прогестерон 

принимает участие в регуляции тонуса артериол, 

действуя подобно антоганистам кальция (АК), 

наряду с этим он уменьшает реабсорбцию натрия 

вследствие антиальдостеронового действия 

на уровне почечных канальцев [14,15]. У женщин 

во II гр отмечено уменьшение количества симпато-

адреналовых кризов, сопровождающих течение 

КС.

Таблица 3
Динамика параметров ЭхоКГ в группах (М±m)

Показатели  I гр II гр III гр

исходно  6 мес.  исходно  6 мес.  исходно  6 мес. 

КДО, мл 121,93±3,58 110,48±3,08* 122,3±3,15 107,72±2,37* 127,76± 5,48 115,71±5,78*^

КСО, мл 41,79± 1,8 36,33± 1,44*† 39,81±1,31 35,16±1,14* 46,48±2,54 42,83± 2,99^

ТМЖП, см 12,65± 0,18 11,25±0,2* 12,55±0,15 10,84±0,22* 12,52±0,05 11,54±0,21*

ТЗС ЛЖ, см 11,62± 0,29 10,77± 0,25 12,34± 0,18 10,73±0,18* 11,93±0,22 11,46±0,18

Масса m 256,83± 5,29 237,59± 5,29* 260,77± 8,63 226,38± 9,31* 265,3± 10,69 245,56± 7,28*

ИММЛЖ, г/м2 131,08±3,42 127,36±2,54 130,08±3,59 125,06±2,89 134,93±3,48 128,39±3,04

ФВ % 64,37± 0,94 65,63±0,68 63,51±1,25 67,61±1,06* 62,7±1,14 65,04±1,07*

ТМК: Е/А 1,01± 0,05 1,08±0,04 0,94±0,04 1,03±0,03* 0,92±0,02 0,96±0,02

IVRT, мс 114,07± 1,27 103,15± 4,67* 109,48± 2,41 99,69± 2,68*# 113,15± 1,34 110,96± 2,26

DT, мс 245,86± 7,91 240,12±7,12 250,81± 10,94 223,25± 7,08* 254,92± 8,77 238,68± 9,56*

Примечание: ^* – достоверность различий до и после лечения внутри групп (p<0,05); # – достоверность различий между I и II 

гр (p<0,05); ^ – достоверность различий между II и III гр (p<0,05); † – достоверность различий между I и III гр (p<0,05); ТЗСЛЖ – 

толщина задней стенки ЛЖ; ИММЛЖ – индекс ММЛЖ.

Таблица 4
Динамика САД и ДАД в группах на фоне лечения (М±m)

Группы САД САД через 6 мес. ДАД ДАД через 6 мес.

I гр 154,82±5,15 134,23±4,94* 96,12±3,85 79,48±3,07*

II гр 152,39±5,21 127,84±5,09*# 95,31±3,63 74,84±2,57*

III гр 156,39±5,1 137,84±5,37*^ 98,06±3,57 78,63±3,61*

Примечание: # – достоверность различий между I и II гр (p<0,05); ^ – достоверность различий между II и III гр (p<0,05); * – различия 

в пределах группы статистически значимые (p<0,05).
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Хроническая сердечная недостаточность

В качестве одного из основных критериев 

эффективности лечения больных с ХСН выступает 

динамика функционального состояния пациентов, 

которая оценивалась с помощью объективного теста 

толерантности к физической нагрузке (ТФН) – 

Т6мх.

Средние значения пройденных расстояний 

через 6 мес. лечения достоверно улучшились во всех 

группах (таблица 5). Улучшение динамики Т6мх 

через 6 мес. лечения у пациенток I гр составило 

17 м, II гр лечения – 33 м, III гр – 16 м. Более зна-

чимое увеличение ТФН в ходе лечения получено 

во II гр комбинированной терапии.

Для изучения КЖ пациентов пользовались 

Миннесотским опросником “Жизнь с сердечной 

недостаточностью”.

Через 6 мес. терапии данные во всех группах 

по КЖ оказались статистически достоверны с поло-

жительной динамикой (таблица 6). В I гр через 

6 мес. лечения КЖ улучшилось на 8,6 балла (21,5%), 

во II гр – на 15,5 балла (35,26%), в III гр – на 7,8 балла 

(18,2%). Сравнение КЖ между группами после 

лечения показало, что достоверно отличались дан-

ные только II и III гр через 6 мес. лечения. КЖ между 

I и II гр достоверно не отличалось.

О клинической эффективности лечения 

КС судили по изменениям модифицированного 

менопаузального индекса (ММИ), отражающего 

весь симптомокомплекс менопаузальных рас-

стройств в баллах.

В динамике параметров, характеризующих 

тяжесть КС в ходе лечения, видна положительная 

тенденция во всех группах (таблица 7). При оценке 

общего ММИ через 6 мес. терапии статистически 

достоверный результат получен в снижении 

на 16–17 баллов во II гр. Необходимо отметить, что 

улучшение клинической картины КС в I и III гр. 

происходило в основном за счет уменьшения ней-

ровегетативных нарушений, динамика которых 

через 6 мес. лечения статистически достоверна. 

Уменьшение тяжести КС во II гр в ходе лечения 

характеризуется положительными изменениями 

всех проявлений симптомокомплекса: нейровегета-

тивных, психоэмоциональных и обменно-эндок-

ринных; все показатели достоверно отличались 

от исходных. Во II гр для клинической динамики 

по ММИ были характерны: снижение частоты 

и уменьшение выраженности приливов, потливости 

у всех пациенток группы и полное устранение сим-

птомов у 6 больных с легким течением КС, быстрая 

стабилизация АД и пульса, уменьшение утомляе-

мости в течение дня, улучшение сна и настроения. 

В I и III гр при адекватно подобранных комбинаци-

ях препаратов клиническая динамика в основном 

отличалась стабилизацией АД, пульса, уменьшени-

ем частоты головных болей, головокружений.

Состояние ЛС у пациенток в группах оценива-

ли по общепринятым критериям, характеризующим 

обмен липидов в организме.

Гиперхолестеринемия (ГХС) была диагностиро-

вана у 83,87% пациенток, нормальные значения уров-

ня ОХС составили 16,13%. У 41,94% женщин отмеча-

лась незначительная ГХС (ОХС=5,2–6,5 ммоль/л), 

у 30,11% – умеренная ГХС (ОХС=6,7–7,8 ммоль/л), 

у 11,83% – тяжелая ГХС (ОХС>7,8 ммоль/л). При 

оценке влияния лечения на ЛС крови у пациентов 

Таблица 5
Динамика результатов Т6мх по группам

Группы До лечения (M±m) Через 6 мес. лечения 

(M±m)

I гр 405,86±8,31 422,54±8,14*

II гр 406,93±8,25 436,13±8,32*

III гр 398,43±6,84 414,04±7,84*^

Примечание: * – достоверно по отношению к исходному 

значению (p<0,05); ^ – достоверно по отношению ко II 

гр (p<0,05).

Таблица 6
Динамика КЖ по группам на фоне лечения (M±m)

Группы Баллы до лечения (M±m) Баллы через 6 мес. лечения 

(M±m)

I гр 40,52±2,13 33,89±1,93*

II гр 44,17±2,48 31,54±2,22*

III гр 43,07±1,66 36,2±1,67*^

Примечание: * – достоверно по отношению к исходному 

значению (p<0,05); ^ – достоверно по отношению ко II 

гр (p<0,05).

Таблица 7
Динамика ММИ в группах на фоне лечения

Показатели (баллы) I гр II гр III гр

исходно через 6 мес. исходно через 6 мес. исходно через 6 мес.

ММИ нейровегетативных нару-

шений

21,96±1,44 16,48±1,18* 25,35±1,85 15,25±1,38*# 23,75±1,39 19,08±1,58*†

ММИ психоэмоциональных 

нарушений

9,03±0,51 8,18±0,52 10,64±0,56 5,75±0,41*# 8,17±0,46 8,09±0,37†

ММИ обменно-эндокринных 

нарушений

5,78±0,42 5,89±0,39 6,89±0,36 5,04±0,29* 5,51±0,31 5,64±0,25

ММИ 37,38±1,99 30,88±1,59 42,48±2,51 26,31±1,61* 37,89±1,78 32,36±1,28†

Примечание: ^* – достоверность различий до и после лечения внутри групп по сравнению с исходными (р<0,05); † – достоверность 

различий между II   и III гр (p<0,05); # – достоверность различий между II и I гр (p<0,05).
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в группах необходимо отметить, что все больные были 

проинструктированы о важности соблюдения гипохо-

лестериновой диеты; 41,38% женщин I гр, 33,3% – II 

гр, 37,93% – III гр с умеренной и тяжелой ГХС прини-

мали статины.

В результате проведенного лечения положи-

тельная динамика в снижении атерогенных фрак-

ций липидов отмечена во всех группах (таблица 8). 

Более значимые изменения в снижении ОХС, 

ХС ЛНП и ИА выявлены у пациентов II гр, получа-

ющих комбинированную терапию, включающую 

эстроген-гестагенный ГП. Принято считать, что 

влияние ГТ на обмен липидов обеспечивает 25–30% 

кардиопротективного эффекта, остальные 70–75% 

связаны с иными механизмами [16,17]. Анализируя 

результаты, полученные в настоящем исследовании, 

необходимо отметить, что применение статинов 

и ГТ у пациентов с умеренной и тяжелой ГХС поз-

воляет более значимо снизить атерогенные фракции 

липидов в крови.

Положительную динамику гормонального 

статуса наблюдали в результате лечения только 

во II гр, где использовалась ГТ (таблица 9). Для 

нее характерны статистически значимое повыше-

ние уровня эстрадиола в среднем на 20 пг/мл, 

снижение содержания ФСГ на 29,3 мМЕ/мл 

и ЛГ на 6,2 мМЕ/мл; данные через 6 мес. лечения 

по сравнению с исходными статистически досто-

верны. Необходимо отметить, что динамика 

содержания гормонов в крови на фоне лечения 

во II гр не превышала нормативы для женщин 

в постменопаузе.

Статистически достоверных изменений содер-

жания гормонов через 6 мес. лечения в I и III гр не 

наблюдалось.

Заключение
Нарушения в гормональном статусе женщин, 

проявляющиеся КС, создают условия для взаимо-

отягощения, маскировки клинических проявле-

ний начальных стадий СН на фоне АГ и ИБС. 

Применение в настоящем исследовании ГП пока-

зало более значимое улучшение клинико-функ-

ционального состояния пациентов II гр: КЖ боль-

ных, ТФН (Т6мх), уменьшилась степень тяжести 

МС. В результате исследования выявлено более 

благоприятное действие данного сочетания пре-

паратов на ЛС, гормональный статус, параметры 

ЭхоКГ.

ГТ безопасна, если она начата своевременно 

с учетом имеющихся показаний, возможных про-

тивопоказаний и с регулярной оценкой риска 

Таблица 8
Влияние лечения на ЛС пациенток в группах (М±m)

Показатели I гр II гр III гр

Липиды крови исходно 6 мес. исходно 6 мес. исходно 6 мес.

ОХС, ммоль/л 6,33±0,32 5,89±0,23*# 6,27±0,26 5,47±0,21* 5,95±0,24^ 5,65±

0,15^

ХС ЛНП, ммоль/л 4,35±0,21 4,02±0,22 4,34±0,23 3,76±0,17* 4,25±0,20 4,05±0,18

ХС ЛВП, ммоль/л 1,03±0,06 1,05±0,05 1,09±0,05 1,23±0,06 0,97±0,06 1,03±0,07

ТГ, ммоль/л 1,45±0,15 1,54±0,15 1,43±0,18 1,40±0,13 1,64±0,17 1,65±0,2†

ИА 4,95±0,24 4,76±0,16# 4,89±0,36 3,97 ±0,22* 4,84±0,23^ 4,60±

0,24†^

Примечание: * – достоверность различий до и после лечения внутри гр (p<0,05); # – достоверность различий между I и II гр (p<0,05); † – 

достоверность различий между II и III гр (p<0,05); ^ – достоверность различий между I и III гр (p<0,05).

Таблица 9
Содержание гормонов в крови у пациенток в группах лечения (M±m)

Показатели I гр II гр III гр

Е2 исходно, пг/мл 14,65±1,61 12,48±1,51 14,21±1,73

Е2 через 6 мес., пг/мл 15,11±1,32# 32,38±5,75* 12,31±1,36†

ФСГ исходно, мМЕ/мл 55,87±3,41# 64,98±3,62 52,50±3,07†

ФСГ через 6 мес., мМЕ/мл 59,11±2,14# 25,0±2,37* 58,75±2,04†

ЛГ исходно, мМЕ/мл 21,39±1,74 23,31±1,85 25,11±1,69

ЛГ через 6 мес., мМЕ/мл 27,33±1,78# 17,36±1,45 26,28±1,64†

Примечание: * – достоверность различий до и после лечения внутри групп (p<0,05); † – достоверность различий между II и III 

гр (p<0,05); # – достоверность различий между II и I гр (p<0,05).

Рис. 1   Корреляционные связи тяжести КС (по ММИ) и ХСН.
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Хроническая сердечная недостаточность

сердечно-сосудистых осложнений. ГТ в непре-

рывном режиме в течение 6 мес. повысила эффек-

тивность базисной терапии АГ, ИБС, ХСН у этих 

пациенток.

Климактерический период и связанные с ним 

проблемы относятся к многофакторным состояни-

ям, в связи с чем, женщины в постменопаузе с ССЗ 

нуждаются в комплексном наблюдении и лечении 

кардиологом и гинекологом-эндокринологом. 

Подбор адекватного лечения с включением низко-

дозовой ГТ при отсутствии противопоказаний поз-

воляет значительно повысить эффективность лече-

ния и КЖ таких пациенток.

Поскольку в работе обследуемые имели сочета-

ние ХСН и КС, возникла необходимость соотнести 

их данные между собой и установить связь между 

тяжестью ХСН и КС. С помощью метода ранговой 

корреляции Спирмена оценивалась взаимосвязь 

между исследуемыми признаками (рисунок 1).

У пациенток с ХСН и КС ММИ и КЖ, ММИ 

и ММ ЛЖ имеют статистически достоверную силь-

ную связь, иными словами при ухудшении одного 

параметра ухудшается другой. ММИ и Т6мх демост-

рируют слабую связь. У ряда исследуемых признаков 

сравнения определилась слабая отрицательная 

зависимость друг от друга: ММИ и ФК ХСН; ММИ 

и стадия ХСН; ММИ и ШОКС. Можно предполо-

жить, что тяжесть ХСН и КС напрямую не зависят 

друг от друга. Действительно и в клинике можно 

встретить тяжелую степень КС с начальными про-

явлениями ХСН и наоборот. При этом необходимо 

отметить, что оба вида патологии утяжеляют тече-

ние друг друга, что следует из корреляционных 

связей по ММИ и КЖ, ММИ и ММ ЛЖ.
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Atherogenic dyslipidemia and insulin resistance associated with non-

alcohol hepatic steatosis: comparison, contrast, and differentiated 

therapy
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Цель. Изучить клинические, функциональные, морфологические и фармакологические особенности 

поражений печени у больных неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) в сочетании с атеро-

генной дислипидемией (ДЛП) и/или инсулинорезистентностью (ИР).

Материал и методы. 240 больных НАЖБП: 100 больных с изменениями липидного спектра (ЛС) без нару-

шения углеводного обмена; 78 – с нарушением углеводного обмена без изменений ЛС; 14 – сахарным 

диабетом 2 типа (СД-2) с изменением углеводного и липидного обменов; контрольная группа – 48 боль-

ных без ИР и ДЛП. Помимо общеклинического обследования проводили: биохимический анализ крови; 

исследование на маркеры вирусных гепатитов; пероральный тест толерантности к глюкозе, НОМА-тест; 

трансабдоминальную ультрасонографию; пункционную биопсию печени.

Результаты. Для НАЖБП характерна неспецифическая клиническая картина. Активность цитолитичес-

кого синдрома наиболее выражена у больных СД-2. У всех больных имел место синдром холестаза; 

наиболее выраженный при нарушении углеводного обмена. Морфология ткани печени характеризова-

лась наличием крупнокапельной жировой дистрофии, воспалением и фиброзом; наиболее выражены 

эти изменения у больных с нарушением углеводного обмена При комбинированной терапии статином 

и эзетимибом, положительная динамика ЛС крови имела место на 2 нед. лечения. Больных с ИР лечили 

метформином с положительным влиянием на клиническое и морфологическое состояния печени.

Заключение. При отсутствии клинических особенностей у больных НАЖБП с атерогенной ДЛП и ИР, 

у больных с ИР болезнь отличается более агрессивными морфологическими изменениями. Необходимо 

проводить дифференцированную этиотропную терапию НАЖБП с учетом таких факторов как атероген-

ная ДЛП или ИР.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, инсулинорезистентность, атерогенная дисли-

пидемия, гиполипидемическая терапия.

 Aim. To study clinical, functional, morphological and pharmacological features of hepatic pathology in patients 

with non-alcohol hepatic steatosis (NAHS), combined with atherogenic dyslipidemia (ADL) and/or insulin resis-

tance (IR).

Material and methods. The study included 240 patients with NAHS: 100 with DL but no IR; 78 – with IR but no 

DL; 14 – with Type 2 diabetes mellitus (DM-2), IR and DL; 48 – without DL or IR (controls). All participants 

underwent standard clinical examination, blood biochemistry and hepatitis virus marker assessment, oral glucose 

tolerance and HOMA test, abdominal ultrasound and hepatic puncture biopsy.
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Разное

Для последнего десятилетия характерно повы-

шение пристального внимания к проблеме метабо-

лического синдрома (МС), который представляет 

комплекс нарушений углеводного и липидного 

обменов, связанных между собой. В основе этих 

нарушений лежит снижение чувствительности тка-

ней к инсулину – инсулинорезистентность (ИР). 

Для МС характерно наличие абдоминального ожи-

рения (АО), дислипидемии (ДЛП), артериальной 

гипертонии (АГ) и нарушения толерантности к глю-

козе (НТГ) или сахарного диабета 2 типа (СД-2).

Комплекс метаболических, гормональных 

и клинических нарушений, являющихся факторами 

риска (ФР) развития сердечно-сосудистых заболе-

ваний (ССЗ), основу которых представляют ИР 

и компенсаторная гиперинсулинемия (ГИ), в лите-

ратуре известен под названиями:

• полиметаболический синдром (Avogaro P, 1965)

• метаболический трисиндром (Camus J,1966)

• синдром изобилия (Mehnert A,1968)

• синдром Х (Reaven G, 1988)

• смертельный квартет (Kaplan J, 1989)

• метаболический синдром (Hanefeld М,1991)

• гормональный метаболический синдром 

(Bjorntorp Р, 1991)

• синдром инсулинорезистентности (Haffner S, 

1992)

• смертельный секстет (Enzi G, 1994)

• метаболический сосудистый синдром (Hanefeld 

M, 1997).

В 1988г Reaven G. предположил, что ИР и ГИ 

не только являются ключевым звеном в патогенезе 

инсулин-независимого СД (ИНСД), но и вносят 

существенный вклад в развитие ишемической 

болезни сердца (ИБС).

Stern MP, 1995г, выдвинул гипотезу об “общем 

корне” для атеросклероза и СД.

В последнее десятилетие практические врачи 

все чаще встреча ются с термином “синдром X” или 

“метаболический синдром”, вве денным в 1988г 

профессором Reaven GM, объясняющим взаимо-

связь ожирения (Ож), нарушения углеводного, 

липидного обменов и прогрессирование сердечно-

сосудистой патологии с общим патогенетиче ским 

механизмом – ИР.

За последние несколько лет в состав компонен-

тов МС была включена неалкогольная жировая 

болезнь печени (НАЖБП) [1,2,7,9].

Термин “неалкогольная жировая болезнь пече-

ни” в современном понимании представляет собой 

поражение печени, включающее жировую дистро-

фию (ЖД) с воспалением и повреждением гепато-

цитов – неалкогольным (метаболическим) стеато-

гепатитом (НАСГ) и фиброзом с возможностью 

перехода в цирроз [1,7,12].

ИР и сопутствующая ей компенсаторная 

ГИ являются одними из основных причин измене-

ний в печени.

Согласно данным литературы ИР служит одним 

из ФР НАЖБП, однако механизмы патогенеза 

и роль ИР в развитии НАЖБП полностью не изуче-

ны [17]. Не совсем ясным остается понимание взаи-

мосвязи развития воспалительных изменений 

и фиброза в печени при ИР [13].

Печень обладает свойством постоянно проду-

цировать глюкозу, в основном за счет распада гли-

когена (гликогенолиз), а также за счет ее синтеза 

(глюконеогенез). В норме существует равновесие 

между глюконеогенезом натощак и ее утилизацией 

мышцами. Концентрация инсулина в крови возрас-

тает после приема пищи в ответ на гипергликемию. 

В норме в печени инсулин стимулирует образование 

Results. NAHS clinical course was non-specific. Cytolysis syndrome activity was maximal in DM-2 patients. All 

patients had cholestasis syndrome manifestations, maximal in IR individuals. Hepatic morphology was character-

ized by large-drop fat dystrophy, inflammation and fibrosis. In patients with disturbed carbohydrate and lipid 

metabolism, hepatocyte nuclear changes and nuclear polymorphism were observed, respectively. In participants 

receiving a combination of statins and ezetimibe, blood lipid profile improved at the second week of the treatment. 

IR patients received metformin, with positive dynamics of hepatic morphology and function.

Conclusion. Despite no clinical differences between NAHS patients with ADL and IR, the latter are characterized 

by more aggressive morphological changes. Differentiated ethiotropic therapy of NAHS should take ADL and IR 

presence into account.

Key words: Non-alcohol hepatic steatosis, insulin resistance, atherogenic dyslipidemia, lipid-lowering therapy.

Рис.1    Тотальная ЖД гепатоцитов при СД у больной Л, 1955 г.р. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×120.
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гликогена и тормозит синтез глюкозы, распад гли-

когена. При ИР в печени происходит сбой регуля-

торных механизмов обмена углеводов: усиливается 

синтез и секреция в кровь глюкозы, начинается 

распад гликогена, а его образование и накопление 

в печени угнетаются [6,14,16].

Ож, которое тесно связано с ИР, служит одним 

из кластеров риска для НАЖБП. В частности, оно 

способствует увеличению поступления в кровь сво-

бодных жирных кислот (СЖК), при повышении 

концентрации которых в системе портальной вены 

образуются высокотоксичные радикалы, что приво-

дит к воспалительным процессам в печени. 

Существование тесной связи между ИР и НАЖБП 

описано рядом исследователей [3,15,18].

Гиперлипидемия (ГЛП): гипертриглицериде-

мия (ГТГ), гиперхолестеринемия (ГХС) или их соче-

тание, является ФР развития НАЖБП. Согласно 

литературным данным морфологические измене-

ния печени при атерогенной ДЛП большинство 

авторов рассматривают как ЖД [10,11] или жировой 

гепатоз; в 20–81% случаев отмечаются воспалитель-

ные изменения – НАСГ [12].

МС способствует развитию таких грозных забо-

леваний как атеросклероз, СД-2, которые занимают 

первое место по уровню смертности в популяции 

[5,10]. Понимание процессов патогенеза, которые 

усугубляют ФР МС, способствует снижению рас-

пространения ССЗ. Для достижения успеха в лече-

нии МС, профилактические и терапевтические 

мероприятия следует проводить в соответствии 

с основными патогенетическими звеньями его раз-

вития.

В настоящее время возможности фармакотера-

пии МС несовершенны. Препараты, которые спо-

собны снижать гипергликемию и повышать чувс-

твительность к инсулину, могут оказывать побочные 

действия [8]. Применение гиполипидемических 

препаратов, при отсутствии объективной информа-

ции о функциональных и морфологических изме-

нениях в печени, увеличивает риск развития побоч-

ных эффектов, в т.ч. лекарственных поражений 

печени [4].

В настоящее время для лечения больных 

НАЖБП используют препараты, сочетающие в себе 

антиокислительную защиту, стабилизацию мембран 

гепатоцитов, иммуномодуляцию, обеспечивающую 

противовоспалительную активность [1].

Целью исследования явилось изучение клини-

ческих, функциональных и морфологических осо-

бенностей поражений печени больных НАЖБП, 

в сочетании с атерогенной ДЛП и/или ИР, а также 

в процессе лечения НАЖБП с учетом выявленных 

нарушений.

Таблица 1
Показатели цитолитического и холестатического синдрома у больных с НАЖБП в зависимости 

от наличия ДЛП и ИР (M±m)

Показатели без ИР (n=48) с ДЛП ((n=100) с ИР (n=78) с СД-2 (n=14)

АЛТ, Е/л 50,54 ± 5,97 58,0±6,72**** 91,53 ± 3,48* 118, 16 ± 3,77**

АСТ, Е/л 42,05 ± 4,19 49,67±3,23**** 77,81 ± 2,73* 141,50 ± 4,31**, ***

ЩФ, Е/л 138,76 ± 17,92 170,59±15,41 154,93 ± 15,85 188,77 ± 16,64*

ГГТП, Е/л 115,11 ± 12,45 109,00±16,82**** 143, 68 ± 13,8 * 164,82 ± 12,05*

Примечание: * – достоверная разница активности цитолитического и холестатического синдрома между группами больных без ИР и с 

ИР (р<0,05); ** – достоверная разница активности цитолитического и холестатического синдрома между группами больных без ИР и с 

СД-2 (p<0,05); *** – достоверная разница активности цитолитического и холестатического синдрома между группами больных с ИР и с 

СД-2 (p<0,05); **** достоверное различие активности цитолитического и холестатического синдрома между группами больных с ДЛП 

и больных с ИР и с СД-2 (p<0,05).

Рис. 2    Внутридольковые смешанно-клеточные инфильтраты 

у больной Ч, 1953 г.р., с НТГ. Окраска гематоксилином 

и эозином. Увеличение ×500.

Рис. 3   Внутридольковая макрофагальная липогранулема у больного 

с ГХС. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×500.
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Материал и методы
Обследованы 240 больных с клиническими призна-

ками НАЖБП. Из них 100 больных с изменениями 

липидного спектра (ЛС) без нарушения углеводного 

обмена: больные с атерогенной ДЛП IIа и IV типов – 

уровень общего холестерина (ОХС) > 5,0 ммоль/л; триг-

лицеридов (ТГ) >1,7 ммоль/л и/или ХС липопротеидов 

высокой плотности (ХС ЛВП) <1 ммоль/л; средний воз-

раст – 54,0±8,9 лет. 78 больных с нарушением углеводного 

обмена без изменений ЛС – больные с НТГ и ИР, под-

твержденной тестом HOMA-IR; средний возраст 

53,3±12,1 лет. 14 больных СД-2 с изменением углеводного 

и липидного обменов.

В качестве контрольной группы обследованы 

48 больных без ИР и ДЛП, но с клиническими проявле-

ниями НАЖБП.

Среди всех больных превалировали женщины 

(55,71±2,6%), что соответствует литературным данным [5,6].

При обследовании больных были использованы:

• Общеклинические методы – сбор анамнеза; объ-

ективный осмотр; для исключения у больных злоупотреб-

ления алкоголем использовали так называемый "объек-

тивный анамнез" – беседа с родственниками пациентов 

и тест "CAGE” согласно которому больной отвечает 

на стандартные 4 вопроса, и по количеству положитель-

ных ответов определяется степень зависимости пациента 

от алкоголя; биохимический анализ, крови с определени-

ем: аспартатамионотрансферазы (АСТ), аланинами-

нотрансферазы (АЛТ), щелочной фосфотазы (ЩФ), 

γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП), билирубина, холесте-

рина (ХС), гликемии; оценивали ЛС сыворотки крови: 

ОХС, липопротеиды низкой плотности (ЛНП), ЛВП, ТГ; 

исследование на маркеры вирусных гепатитов В, С, ТТ, G 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Все био-

химические исследования проводили на автоматическом 

анализаторе Olympus AU-400 с использованием реактивов 

фирмы Olympus. Для определения НТГ использовали 

вариант непрямого метода – пероральный тест толерант-

ности к глюкозе (ПТТГ), а также всем больным оценивали 

ИР более чувствительным методом – НОМА-тестом.

• Инструментальные методы: трансабдоминальная 

ультрасонография органов брюшной полости по стандар-

тной методике на аппарате "Sony RT–X 200” (Япония) 

с использованием датчика с частотой 3,5 МГ в В-режиме. 

Особое внимание обращали на состояние гепатобилиар-

ной системы: размеры, эхогенность паренхимы печени, 

видимость сосудистого рисунка.

• Морфологическое исследование пункционной 

биопсии печени: оценивали индекс гистологической 

активности (ИГА), степень фиброза, топические особен-

ности воспалительного инфильтрата и стеатоза.

Статистическая обработка данных проводилась 

на персональном компьютере с помощью пакетов про-

грамм Microsoft EXCEL версия ХР для MS Windows XP 

Professional c использованием библиотеки статистических 

функций. Статистическую значимость различий средней 

арифметической и ее стандартной ошибки вычисляли 

по t-критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Результаты анализа клинической симптома-

тики больных всех групп свидетельствуют о 

неспецифичности предъявляемых пациентами 

жалоб без достоверных различий между группами. 

Клиническая картина НАЖБП характеризуется 

неспецифическими симптомами – общая сла-

бость, повышенная утомляемость, неопределен-

ное ощущение дискомфорта, боли в правом под-

реберье, диспепсические явления.

При анализе частоты распространения раз-

личных клинических симптомов в зависимости 

от типа ДЛП достоверные различия не выявлены. 

Таблица 2
Показатели ЛС больных НАЖБП 

без ИР и с  СД-2 (M±m) 

Показатели Больные без 

ИР (n=48)

Больные СД-2

(n=14)

ОХС, ммоль/л 5,65±0,08 7,3±0,3*

 

ХС ЛНП, 

ммоль/л

3,75±0,07 4,38±0,33*

ХС ЛВП, ммоль/л 1,3±0,13 1,19±0,06

ТГ, ммоль/л 1,41±0,18 2,51±0,27*

Примечание: * – достоверное различие между показателями 

липидного обмена между больными без ИР и больными СД-2 

(p<0,05).

Таблица 3
Средние значения морфологических индексов у больных НАЖБП

Морфологический индекс ДЛП IIа типа ДЛП IV типа Без ИР  C ИР СД-2

Индекс Кноделя 3,4±0,8 3,3±0,7 3,0±0,64 3,8±0,66 4,3±0,78

ИС 1,0±0,04 1,33±0,05 1,25±0,6 1,63±0,7 2,0±0,7

ИФ 0,57±0,03 0,89±0,04 0,75±0,16 1,3±0,48 1,6±0,58

Рис. 4    Диффузный перигепатоцеллюлярный фиброз у больных с ДЛП. 

Окраска пикрофуксином по Ван Гизону. Увеличение ×300.
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Получено достоверное увеличение частоты предъ-

являемых жалоб на сухость во рту и проявлений 

астенического синдрома в группах с НТГ и с 

СД-2 по сравнению с больными без ИР.

Анализ лабораторных результатов продемонс-

трировал достоверное повышение активности 

цитолитического синдрома у пациентов с НАЖБП 

(таблица 1): у больных с атерогенной ДЛП кон-

центрация АСТ была повышена, в среднем, 

в 1,5 раза (р<0,05), АЛТ в 2 раза (р<0,05). У паци-

ентов с нарушением углеводного обмена: значе-

ния АЛТ и АСТ были достоверно выше в группе 

с СД-2, концентрация трансаминаз была повыше-

на в среднем в 3–4 раза.

У всех больных отмечен холестатический 

компонент: уровень ГГТП был повышен у всех 

обследованных пациентов, достоверно выше 

у больных с НТГ и СД-2 по сравнению с больны-

ми с нарушением липидного обмена. Повышение 

уровня ЩФ отмечено у пациентов с нарушением 

углеводного обмена, достоверно выше у больных 

СД-2, и не характерно для больных НАЖБП 

с нарушением липидного обмена.

Наличие синдрома холестаза, в основном 

за счет подъема ГГТП, свидетельствует о повреж-

дении билиарного полюса гепатоцитов, что под-

тверждалось результатами гистологического 

исследования печени.

Таким образом, для пациентов с НАЖБП 

характерно повышение уровня трансаминаз 

до 1,5–4 норм, что является маркером изменения 

не только проницаемости мембран гепатоцитов, 

но и разрушения самих органелл печеночных 

клеток. Наиболее выраженный цитолитический 

синдром при НАЖБП характерен для больных 

СД-2 с нарушением как липидного, так и углевод-

ного обменов.

По характеру нарушений липидного обмена 

у пациентов с СД-2 и НАЖБП наиболее типично 

повышение уровня ЛНП и ТГ, что, вероятно, свя-

зано с наличием АО и увеличение за счет этого 

содержания СЖК. Получена корреляционная вза-

имосвязь между содержанием ОХС и глюкозой 

в группе больных СД-2 (r=0,25, p<0,05). Согласно 

полученным результатам, у больных с увеличением 

степени нарушения углеводного обмена, нараста-

ют изменения липидного (таблица 2).

Для уточнения состояния и характера пора-

жения выполняли пункционную биопсию печени. 

Морфологическое исследование биоптатов 

на сегодняшний день остается самым достовер-

ным и точным методом диагностики НАЖБП.

Таблица 4 
Динамика биохимических показателей плазмы крови после 3-месячного курса терапии статинами (n=54)

Лабораторные показатели Препарат До лечения М±s После лечения М±s

АЛТ (Ед/л) Ловастатин 32,42±6,48 54,7±12,73*

Симвастатин 31,91±7,48 58,3±10,64*

АСТ (Ед/л) Ловастатин 30,61±8,84 49,9±11,66*

Симвастатин 31,44±8,67 53,3±14,22*

ГГТП (Ед/л) Ловастатин 54,2±15,42 99,78±16,12*

Симвастатин 53,3±14,84 101,8±12,72*

ЩФ (Ед/л) Ловастатин 193,7±15,62 264,6±17,68

Симвастатин 187,6±17,68 273,7±18,54

Примечание: * – р<0,05 достоверное отличие в сравнении с показателями до лечения; M – среднее значение; s – стандартное 

отклонение (среднее квадратическое отклонение).

Таблица 5
Результаты 2-недельного курса комбинированной 

терапии (статин + эзетимиб)

до терапии после 2-недельной 

терапии 

АЛТ, Е/л 32,0 ± 1,6 28,4± 2,1

АСТ, Е/л 21,4 ± 2,4 22,6 ± 1,1

ЩФ, Е/л 165,5 ± 2,4 117,4 ±8,6

ГГТП, Е/л 38,5 ± 6,5 29,6 ± 2,4

ОХС, ммоль/л 7,34 ± 0,8 5,3 ± 0,6*

ХС ЛНП, ммоль/л 4,65 ± 0,8 2,95 ± 0,15*

ХС ЛВП ммоль/л 0,94 ± 0,04 1,21 ± 0,02*

ТГ, ммоль/л 4,6 ± 1,1 1,98 ± 0,75

Примечание: * – достоверное различие между показателями 

до и после лечения комбинированной терапией (р<0,05).

Таблица 6
Показатели цитолитической и гистологической 

активности больных НАЖБП с ИР после терапии 

метформином (M±m)

до терапии метфор-

мином

после терапии метформи-

ном в течение 16 недель

АЛТ, Е/л 91,32 ± 18,31 46,15 ± 11,53*

АСТ, Е/л 114,15 ± 14,4 74,97 ± 13,8*

ЩФ, Е/л 141,25 ± 27,38 122,81 ± 30,4

ГГТП, Е/л 117,53 ± 31,64 91,84 ± 22,13

ИГА 2,50 ± 0,50* 8,00 ± 2,00

ИС 10,0 ± 0,25 2,50 ± 0,50

ИФ 1,10 ± 0,50 1,25 ± 0,06

Примечание: * – достоверное различие между показателями 

до и после лечения.
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При изучении морфологических изменений 

ткани печени у всех больных, как правило, наблю-

далась сходная гистологическая картина. Одним 

из наиболее часто встречающихся признаков был 

выраженный стеатоз гепатоцитов, чаще крупно-

капельная ЖД (рисунок 1), главным образом, 

в центролобулярной зоне. Воспалительные изме-

нения в ткани печени были представлены от внут-

ридольковых инфильтратов (рисунок 3), выявляе-

мых преимущественно у больных с ДЛП, до лобу-

лярных и портальных гепатитов у больных СД-2 

(рисунок 2). У больных с ДЛП имел место периси-

нусоидальный и перигепатоцеллюлярный фиброз 

(рисунок 4) минимальной или умеренной степени 

активности, реже – фиброз портальных трактов.

Различные стадии фиброза обнаружены 

у 20 больных с ИР (60,61%) при морфологическом 

исследовании печени. Индекс фиброза (ИФ) 

в группе больных без ИР составил 0,75±0,04; фиб-

роз имел место у 5 больных, степень выраженнос-

ти фиброза минимальная. У больных с НТГ 

ИФ составил 0,42±0,04; фиброз выявлен у 8 боль-

ных, степень выраженности фиброза минималь-

ная или умеренная. У больных СД-2 ИФ составил 

1,6±0,06, преобладали более выраженные его ста-

дии (рисунок 5); часто находили порто-порталь-

ные и порто-центральные септы с формировани-

ем ложных долек.

При оценке ИГА, индекс стеатоза (ИС) 

и ИФ были самыми высокими у больных СД-2 

(таблица 3).

Характерные изменения обнаружены в ядрах 

перипортальных гепатоцитов у больных с НТГ. 

Цитоплазма перипортальных гепатоцитов, как 

правило, была свободна от жировых включений, 

однако, кариоплазма в центральной части ядра 

была разрыхлена, имела низкую оптическую 

плотность и мелкозернистую структуру, что созда-

вало некоторое подобие “внутриядерной вакуоли” 

(рисунок 6). При окраске гистологических срезов 

PAS-реакцией (ШИК реакция: демонстрация 

нормальных и патологически измененных ткане-

вых компонентов, содержащих в своем составе 

близко расположенные гликолевые или амино-

гидроксильные группы), содержимое этих внут-

риядерных включений давало положительную 

реакцию. Такие “вакуолеподобные” ядра встреча-

лись в перипортальных гепатоцитах у 28% боль-

ных без ИР. У больных с НТГ “вакуолеподобные 

ядра” находили почти в 2 раза чаще (47%), а при 

СД-2 – более чем у половины больных.

Установлено, что одним из наиболее харак-

терных гистологических изменений в ткани пече-

ни при атерогеннной ДЛП является полиморфозм 

ядер гепатоцитов, преимущественно в перицент-

ральной зоне печеночной дольки (рисунок 7). 

Таблица 7
Клинические, биохимические и морфологические изменения при НАЖБП у больных с ДЛП, НТГ, СД-2

ДЛП НТГ СД-2 

Клинические проявления Малоспецифичны: общая слабость, повышенная утомляемость, неопределенное ощущение дискомфор-

та, боли в правом подреберье, диспепсические явления

Достоверно чаще выявляются жалобы на сухость во рту и проявления астени-

ческого синдрома

Цитолитическиий синдром До 2 норм от 2 до 3 норм От 2 до 5 норм

Морфологические изменения Стеатоз: крупно-, мелко- 

и смешаннокапельная

ИГА: Минимальная, или 

низкая, или умеренная

Фиброз: Отсутствует, 

минимальный, или уме-

ренный

Полиморфизм ядер: 

40–70%

Пролиферация дуктул, 

перидуктулярный фиб-

роз

Стеатоз: Отсутствует, или крупно-, 

мелко- и смешаннокапельная

ИГА: Минимальная, или низкая, или 

умеренная

Фиброз: Отсутствует, минимальный, 

или умеренный

Полиморфизм ядер: 40–70%

Стеатоз: Крупнокапельная

ИГА: Минимальная, низкая, уме-

ренная, или выраженная

Фиброз: Отсутствует, минималь-

ный, умеренный или выраженный

Полиморфизм ядер: > 70%

Лечение Препараты статинов или 

комбинированная тера-

пия (статин +Эзетрол®)

Препараты, повышающие чувствительность к инсулину

Рис. 5    Выраженный фиброз портальных трактов с формирова-

нием порто-портальных септ у больной А, 1951 г.р., СД-2. 

Окраска по Ван Гизону. Увеличение ×120.
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Различная степень анизокариоза гепатоцитов 

была выявлена у всех больных с ДЛП и ИР. Также 

полиморфизм ядер отмечен у больных с наруше-

нием углеводного обмена: с НТГ 70,57% ядер 

гепатоцитов имели различные площадь и форму, 

а при СД-2 у 100% больных. У больных без 

ИР полиморфизм ядер диагностировали в 42,86% 

случаев.

В качестве терапии больных НАЖБП с сопутс-

твующей атерогенной ДЛП проведено лечение 

ловастатином и симвастатином в дозе 20 мг/сут. 

54 больным в течение 12 нед. Результаты лечения 

представлены в таблице 4.

В среднем уровень трансаминаз на 12 неделе 

лечения статинами не превышал 2–3 нормальных 

уровней, наиболее характерно повышение уровня 

ГГТП до 3–4 нормальных уровней у 60% больных, 

получающих терапию статинами.

Увеличение содержания трансаминаз на фоне 

лечения статинами связано с их гепатотоксичес-

ким действием и при сохраняющихся изменениях 

биохимического анализа крови служит причиной 

отказа от гиполипидемической терапии.

У многих пациентов при монотерапии стати-

нами не удается достичь целевых уровней ОХС 

и ХС ЛНП; у таких больных, по-прежнему, повы-

шен риск развития ИБС и ее осложнений. 

Последние исследования характеризуются более 

агрессивным подходом к гиполипидемической 

терапии и основываются на принципе “чем ниже 

– тем лучше”. Для решения этой проблемы рань-

ше шли по пути увеличения дозы статина. Однако, 

известно, что большую часть эффекта снижения 

статинами уровня ХС ЛНП обеспечивает началь-

ная доза, а повышение дозы любого статина уве-

личивает снижение ХС ЛНП на ~ 6% (“правило 

6”). Увеличение дозы статина повышает риск 

развития побочных эффектов, в т.ч. уровней тран-

саминаз. Современные положения основываются 

на двойном ингибировании синтеза ХС и его 

абсорбции, применении селективного ингибито-

ра кишечной абсорбции ХС – эзетимиба 

(Эзетрол®, ШЕРИНГ-ПЛАУ, США). Исполь-

зование комбинации эзетимиб-статин увеличива-

ет снижение уровня ХС ЛНП на 40% (по данным 

ЦНИИГ), не повышая при этом трансаминаз. 

Поэтому у больных с высоким риском развития 

атеросклероза для достижения целевых уровней 

ХС ЛНП и снижения побочных эффектов наибо-

лее перспективным и обеспечивающим высокую 

эффективность является назначение статина 

с ингибитором абсорбции ХС – Эзетролом® 

10 мг (рисунок 8).

46 больных с атерогенной ДЛП получали ком-

бинированную терапию статином и эзетимибом. 

Положительная динамика ЛС крови отмечена уже 

после 2 недель приема препаратов (таблица 5).

После курса лечения больных НАЖБП с ате-

рогенной ДЛП препаратами симвастатин + эзети-

миб было получено достоверное снижение: уровня 

ОХС с 7,34±0,8 ммоль/л до 5,3±0,6 ммоль/л; 

ХС ЛНП с 4,65±0,8 ммоль/л до 2,95±0,15 ммоль/л. 

ХС ЛВП достоверно повысился с 0,94± 

0,04 ммоль/л до 1,21±0,02 ммоль/л. Таким обра-

зом, комбинированная терапия (статин + эзети-

миб) уже в течение 2 недель достоверно снижает 

атерогенность без значимых изменений уровня 

трансаминаз.

Принимая во внимание тот факт, что помимо 

атерогенной ДЛП, ИР является фактором разви-

тия НАЖБП, была поставлена задача оптимизи-

ровать лечение больных НАЖБП с ИР терапией 

метформином.

Содержание аминотрансфераз после терапии 

метформином снизилось с 2–3 до 1,2–2 нормаль-

ных уровней. Достоверно уменьшился уровень  

ЩФ с 6 до 3 норм. После завершения курса тера-

пии произошло достоверное снижение ХС ЛНП 

Рис. 7    Выраженный анизокариоз гепатоцитов центральной зоны 

печеночной дольки. Окраска гематоксилином и эозином. 

Увеличение ×300.

Рис. 6    “Вакуолеподобные ядра” в перипортальных гепатоцитах 

у больного Д, 1976 г.р., с НТГ. Окраска гематоксилином 

и эозином. Увеличение ×500.
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Разное

и ТГ. При морфологическом исследовании досто-

верно снизились ИГА, ИС и ИФ. Таким образом, 

терапия метформином больных НАЖБП с НТГ 

способствовала улучшению лабораторных пока-

зателей и уменьшению ГА (таблица 6), что приво-

дит к улучшению клинической картины НАЖБП.

После курса лечения метформином была 

получена положительная динамика, выражающа-

яся в снижении уровня печеночных аминотранс-

фераз и уровня ГА.

Полученные данные свидетельствуют о безо-

пасности и эффективности метфромина, позво-

ляют рекомендовать этот препарат в качестве 

монотерапии у пациентов с НАЖБП и наличием 

ИР. В случае доминирования у больного НАЖБП 

ГИ возможна монотерапия метформином, оказы-

вающая положительное действие на клиническое 

и морфологическое состояние печени.

При сравнительной оценке морфологических 

изменений печени у пациентов с НАЖБП было 

выявлено отсутствие достоверного различия 

в клинической картине. Несмотря на отсутствие 

клинических особенностей между больными 

с атерогенной ДЛП и ИР, у пациентов с ИР забо-

левание носит более агрессивный характер; при 

морфологических исследованиях, отмечены более 

выраженные изменения (таблица 7). В частности, 

ИГА у больных с атерогенной ДЛП IIа типа соста-

вил 3,4±0,8, с атерогенной ДЛП IV типа 3,3±0,7, 

при СД-2 – 4,3±0,78 (таблица 3).

Полученные данные свидетельствуют о необ-

ходимости проведения дифференцированной 

этиотропной терапии НАЖБП с учетом превали-

рующих факторов развития поражений печени – 

атерогенной ДЛП или ИР. В группе больных СД-2 

(с изменением углеводного и липидного обменов) 

лабораторные и морфологические изменения 

имели выраженный характер.

Заключение
Клиническая картина НАЖБП неспецифич-

на, без достоверного различия между больными 

с ДЛП, НТГ и СД-2.

Биохимические и морфологические измене-

ния в печени наиболее выражены у больных 

СД-2.

Лечение НАЖБП следует проводить с учетом 

этиологии (наличие ДЛП и/или ИР) и стадии 

(стеатоз, НАСГ, фиброз) заболевания.

Для коррекции атерогенной ДЛП у больных 

НАЖБП с целью быстрого достижения гиполипи-

демического эффекта наиболее эффективна ком-

бинированная терапия – статин+эзетимиб. 

В настоящее время появился новый гиполипиде-

мический препарат Инеджи® – первый препарат, 

содержащий два гиполипидемических средства: 

эзетимиб и симвастатин в одной таблетке.

При лечении больных НАЖБП, ассоцииро-

ванной с ИР, предпочтительней является терапия 

метформином.

Примечание:  * – по данным, полученным в ЦНИИГ у данной группы больных.

Рис. 8  Тактика терапии статинами при недостаточном гиполипидемическом эффекте.
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Клинический случай

Дефекты межпредсердной перегородки (ДМПП) 

составляют 30% всех случаев врожденных пороков 

сердца (ВПС) у взрослых. Клиническая картина 

порока зависит от величины и направления сброса, 

что определяется размером дефекта и относительной 

податливостью желудочков. Выделяют следующие 

типы ДМПП: оstium secundum, оstium primum, sinus 

venosus. Тип оstium secundum встречается в 70% всех 

ДМПП, у женщин – в 2–3 раза чаще, чем у мужчин, 

локализуется в области овальной ямки и относится к 

неосложенным порокам, течение которых часто бес-

симптомное. В большинстве случаев к 30 годам общее 

состояние таких больных остается вполне удовлетво-

рительным, хотя у них нередко возникает мерцатель-

ная аритмия (МА). Больные молодого возраста 

с изолированными дефектами ДМПП обычно хоро-

шо переносят даже большой сброс; функция правого 

желудочка (ПЖ) и легочное сосудистое сопротивле-

ние нормальные, давление в легочной артерии (ЛА) 

нормальное или незначительно повышенное. При 

ДМПП средних размеров в отсутствие хирургическо-

го лечения больные обычно доживают лишь 

до 30–50 лет, хотя нередко – и до пожилого возраста, 

особенно если нет выраженной легочной гипертен-

зии. В зрелом возрасте при ДМПП, осложненных 

МА и недостаточностью ПЖ, повышен риск эмбо-

лий ЛА и артерий большого круга.

В этой связи представляется интересным кли-

нический случай нераспознанного ранее ВПС – 

ДМПП у взрослой женщины, осложнившийся 

тромбозом.
Пациентка В., 56 лет, поступила в блок интенсивной 

терапии отделения неотложной кардиологии ГУ НИИ 

кардиологии ТНЦ СО РАМН (г. Томск) в тяжелом состо-

янии.

Из анамнеза стало известно, что в течение послед-

них четырех месяцев до госпитализации появились 

отеки голеней к концу рабочего дня, внезапные присту-

пы одышки в покое; за врачебной помощью не обраща-

лась. За две недели перед настоящей госпитализацией 

приступы одышки участились, стали беспокоить давя-

щие боли в правой половине грудной клетки с ирради-

ацией в обе лопатки. В день госпитализации развился 

приступ интенсивной одышки в покое, сопровождался 

профузным потом, резкой слабостью. Во время транс-

портировки бригадой скорой медицинской помощи 

в стационар у пациентки развился коллапс.

Несколько лет назад без предшествующего анамнеза 

артериальной гипертонии пациентка перенесла преходя-

щее нарушение мозгового кровообращения (ПНМК). 

Другой сопутствующей патологии не выявлено. 

Акушерский, гинекологический, семейный анамнез 

не отягощены.

При осмотре состояние средней степени тяжести, 

кожа бледная, влажная, цианоз носогубного треугольни-

ка, отеков нет. В легких – везикулярное дыхание, хрипов 

нет, частота дыхания 29 в 1 мин. При аускультации тоны 

сердца ясные, I тон на верхушке ослаблен, дополнитель-

ных шумов нет. Артериальное давление 108/74 мм рт.ст., 

частота сердечных сокращений 100 уд/мин. По осталь-

ным органам и системам без изменений.

При лабораторном обследовании: Hb – 123 г/л, лей-
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коциты – 10,1•103/mm3, эритроциты – 4,21•106/mm3, 

тромбоциты – 274•103/mm3, СОЭ – 47 мм/час; коагу-

лограмма: общий фибриноген – 5,08 г/л, растворимые 

фибринмономерные комплексы   – 14 мг%. При лабора-

торном обследовании изменения в биохимическом ана-

лизе крови отсутствовали, уровни креатинфосфокитназы 

(КФК) и ее изофермента МВ-КФК в динамике не повы-

шались.

При рентгенологическом исследовании – дисковид-

ный ателектаз в базальных отделах левого легкого, сердце 

расширено в поперечнике, признаки перегрузки правых 

отделов сердца.

На ЭКГ – синусовая тахикардия, атриовентрикуляр-

ная (АВ) блокада I степени, признак МсGinn–White 

(S1Q3T3) (рисунок 1).

По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) фиброзное 

кольцо аортального клапана – 17 мм, левое предсердие 

(ЛП) – 17 мм, ПЖ – 37 мм, межжелудочковая перегород-

ка (МЖП) – 9 мм, задняя стенка  ЛЖ – 10 мм, конечно-

диастолический размер  – 35 мм, конечно-диастоличес-

кий объем – 66 мм, конечно-систолический объем – 

29 мм, фракция выброса  – 56%, масса миокарда  ЛЖ – 

96 г, систолическое давление в ПЖ (СДПЖ) – 69 мм рт.ст., 

митральная регургитация – 2 степени (ст.), трикуспидаль-

ная регургитация – 1 ст., МЖП в диастолу прогибается 

в сторону ЛЖ. Визуализируется массивное флотирующее 

объемное образование (миксома?), берущее начало 

из нижнего отдела МПП правого предсердия (ПП), 

достигающее в диастолу середины ПЖ, и из нижнего 

отдела МПП ЛП, достигающее в диастолу верхушки 

ЛЖ (рисунок 2).

По данным перфузионной сцинтиграфии легких 

с 99m-Tc-МАКРОТЕХОМ границы обоих легких деформи-

рованы за счет гипо-аперфузии 4, 5,6 сегментов правого 

легкого, 6 и 8 субсегментарные дефекты накопления 

в проекции 9 и 10 бронхолегочных сегментов.

При спиральной компьютерной томографии (СКТ) 

ангиопульмонографии выявлена мягкотканая, умеренно 

кровоснабжаемая опухоль МПП, провисающая как 

в полость ПЖ, так и в полость ЛЖ, доходящая до клапа-

нов. Тромбоэмболия крупных и средних ветвей ЛА с обеих 

сторон (рисунки 3,4).

При плановой коронаровентрикулографии гемоди-

намически значимых стенозов коронарных артерий 

не выявлено.

Рис. 1    ЭКГ пациентки В.

Примечание:  стрелками отмечены: 1 – МПП в месте начала объем-

ного образования; 2,3 – флотирующие части образо-

вания, проникающие через АВ отверстия в полости 

ПЖ и ЛЖ.

Рис. 2.    ЭхоКГ пациентки В., апикальная четырехкамерная пози-

ция.

ПЖ

ЛЖ
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Пациентка была направлена на консультацию к карди-

охирургу, высказано предположение за злокачественный 

характер новообразования (Sarcoma? Carcinoma?). 

Выполнено оперативное вмешательство, во время которого 

инородных образований в правых и левых отделах сердца 

обнаружено не было. Однако обнаружен ДМПП ~ 1 см в диа-

метре (открытое овальное окно). Выполнено ушивание 

дефекта МПП двойным обвивным швом. При пальцевой 

ревизии нижней полой вены, инородных образований нет. 

Послеоперационный период протекал без осложнений.

Учитывая наличие тромбоэмболии ЛА (ТЭЛА), 

в постоперационный период пациентке была проведена 

ультразвуковая допплерография вен нижних конечнос-

тей, выявлен тромбоз поверхностной вены бедра и глубо-

ких вен голеней с обеих сторон в различных стадиях 

реканализации. В плановом порядке в нижнюю полую 

вену установлен кава-фильтр “TRAPEASE”.

Имеющий место тромбоз глубоких вен нижних 

конечностей и указание в анамнезе на перенесенное  

ПНМК заставили заподозрить наличие антифосфоли-

пидного синдрома (АФС). При иммунологическом 
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исследовании LE-клетки и антитела к дезоксирибо-

нуклеиновой кислоте не обнаружены, тест на волча-

ночный антикоагулянт (ВА) также отрицательный. 

В то же время, оказался повышен титр антител к 

β2-гликопротеинам класса IgМ – 24 Ед/мл (норма 

<10 Ед/мл). Повторные исследования были проведены 

с интервалами 3 и 6 недель, результаты 3,4 Ед/мл 

и 2,0 Ед/мл, соответственно, тест на ВА также отрица-

тельный. Таким образом, данных за наличие первич-

ного АФС не получено.

В настоящее время состояние пациентки удовлетво-

рительное, она продолжает наблюдаться на уровне амбу-

латорно-поликлинического звена.

Отсутствие объемного образования при ревизии 

сердца во время оперативного вмешательства позволяет 

предположить, что это был тромб в области ДМПП, 

части которого достигали полости ПЖ и ЛЖ, лизиро-

вавшийся в результате проводимой противотромботи-

ческой (НФГ, аспирин) и антикоагулянтной (варфарин) 

терапии. Перенесенное ПНМК в анамнезе, как и раз-

вившаяся ТЭЛА, вероятнее всего, были тромбоэмболи-

ческого генеза, источником стали сосуды нижних 

конечностей.

Таким образом, особенности течения ВПС 

у взрослых могут состоять в том, что при наличии 

патологии в системе гемостаза, имеется повышен-

ный риск образования тромбов в области дефекта. 

В этом случае основное заболевание может мани-

фестировать только в связи с развившимися ослож-

нениями. Ведущую роль в скрининговом выявлении 

данной патологии играет ЭхоКГ.

Рис. 4    СКТ ангиопульмонография (опухоль МПП).Рис. 3   СКТ ангиопульмонография (тромбы в обеих ЛА).
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До настоящего времени ведущей причиной 

смертности в мире является коронарная болезнь 

сердца (КБС). Острые формы КБС, объединяе-

мые под термином острый коронарный синдром 

(ОКС), имеют общий патогенез и похожие так-

тики диагностики и лечения. Максимальная 

стандартизация подходов к лечению ОКС 

на догоспитальном этапе позволяет улучшить 

клинические исходы, уменьшить заболеваемость 

и смертность [1–3].

Следует сразу отметить, что термин ОКС 

не является диагнозом; он дает возможность специ-

алисту распознать наличие коронарной катастрофы, 

требует проведения четкого комплекса лечебно-

диагностических процедур и диктует необходимость 

госпитализации пациента в профильный стацио-

нар.

Классификация ОКС основана на электрокар-

диографических (ЭКГ) изменениях и представлена 

в таблице 1 [2,3].

Основными патогенетическими механизмами 

формирования ОКС являются повреждение уязви-

мой атеросклеротической бляшки с последующим 

внутрикоронарным тромбозом, коронарный вазо-

спазм, резкое увеличение потребности миокарда 

в кислороде.

Следует отметить, что основными целями лече-

ния ОКС на догоспитальном этапе являются: 

уменьшение имеющейся клинической симптомати-

ки и проведение вмешательств, влияющих на бли-

жайший и отдаленный прогнозы.

Таким образом, специалисту необходимо 

решать сразу несколько практических задач: оказа-

ние неотложной помощи, проведение дифференци-
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ального диагноза ишемического/неишемческого 

генеза болей в грудной клетке, оценка риска разви-

тия осложнений и их предупреждения, госпитали-

зация пациента в целевой стационар [1].

Диагностика ОКС основана на клинической 

картине и наличии специфических изменений 

на ЭКГ. Создание специальных диагностических 

отделений в стационарах позволяет оптимизировать 

диагностический поиск у пациентов с возможным 

ОКС.

Необходимо помнить, что даже подозрение 

на ОКС является абсолютным показанием для гос-

питализации пациента в стационар.

Учитывая особенности патогенеза ОКС, основ-

ными стратегиями догоспитального лечения явля-

ются антиишемическая, антитромботическая тера-

пия, а также реперфузионное вмешательство при 

ОКС с подъемом сегмента ST (ОКС↑ST) [1–3].

Антишемическая терапия
Обезболивание
Обезболивание – неотъемлемая часть комп-

лексной терапии ОКС не только по этическим 

соображениям, но также вследствие избыточной 

гиперсимпатикотонии при ноцицепторном раз-

дражении. Это приводит к усилению вазоконс-

трикции, потребности миокарда в кислороде, 

повышению нагрузки на сердце. При неэффек-

тивности применения аэрозольных форм нитра-

тов рекомендуется безотлагательное внутривен-

ное (в/в) введение морфина гидрохлорида 

2-4 мг + 2-8 мг каждые 5-15 мин или 4-8 мг + 

2 мг каждые 5 мин или по 3-5 мг до купирования 

боли. При систолическом артериальном давле-

нии (САД) > 90 мм рт.ст. следует начать в/в 

инфузию нитроглицерина в дозе 20-200 мкг/мин. 

В случае выраженной тревожности пациента 

европейские авторы считают показанным в/в 

введение небольших доз бензодиазепинов, одна-

ко в большинстве случаев только применение 

опиоидных анальгетиков позволяет добиться 

удовлетворительных результатов.

Респираторная поддержка
Одновременно с обезболиванием всем паци-

ентам с ОКС требуется респираторная поддержка. 

Ингаляция увлажненного кислорода со скоростью 

2-4 л/мин сопряжена с уменьшением потребности 

миокарда в кислороде и выраженности клиничес-

кой симптоматики. В ряде случаев рекомендуется 

неинвазивная масочная вентиляция легких, осо-

бенно в режиме положительного давления к концу 

выдоха. Такой режим вентиляции особенно пока-

зан при наличии сердечной недостаточности (СН), 

он сопряжен с гемодинамической разгрузкой 

малого круга кровообращения и коррекцией 

гипоксемии. Неинвазивная масочная вентиляция 

снижает необходимость в интубации трахеи и про-

ведении искусственной вентиляции легких, что 

очень важно, поскольку механическая вентиляция 

сама по себе способна неблагоприятно влиять 

на параметры гемодинамики у пациента с ОКС.

β-адреноблокаторы
С целью снижения потребности миокарда 

в кислороде при ОКС необходимо назначение 

β-адреноблокаторов (β-АБ). На догоспитальном 

этапе целесообразно применение в/в β-АБ как 

для быстроты наступления клинического эффек-

Таблица 1
Классификация ОКС

Первоначальный диагноз Окончательный диагноз 

ОКС↓ST на ЭКГ - НС

– Q-ИМ

– неQ-ИМ

ОКС↑ST ЭКГ - Q-ИМ

– неQ-ИМ

Примечание: Q-ИМ – Q-образующий инфаркт миокарда.

Таблица 2
Показания и противопоказания к назначению в/в 

β-АБ у пациентов с ОКС на догоспитальном этапе 

[1,2] 

Показания Противопоказания 

– тахикардия

–  рецидивирующая ише-

мия

– тахиаритмии

– АГ

– СН

– нарушения AВ-проводимости

–  выраженные бронхообструктивные 

заболевания легких 

Примечание: АВ – атриовентрикулярная; АГ – артериальная 

гипертония.

Таблица 3
Дозировка β-АБ при их назначении больным 

с ОКС на догоспитальном этапе [1–3]

Препарат Доза

Метопролола сукцинат В/в по 5 мг 2–3 раза с интервалом 

как минимум 2 мин; Первый прием 

per os через 15 мин после в/в вве-

дения

Пропранолол В/в 0,1 мг/кг за 2–3 приема с интер-

валами как минимум 2–3 мин; 

Первый прием per os через 4 ч после 

в/в введения

Эсмолол В/в инфузия в начальной дозе 

0,05–0,1 мг/кг/мин с последую-

щим постепенным увеличением 

дозы на 0,05 мг/кг/мин каждые 

10–15 мин до достижения эффек-

та или дозы 0,3 мг/кг/мин; для 

более быстрого появления эффекта 

возможно первоначальное введе-

ние 0,5 мг/кг в течение 2–5 мин. 

Эсмолол обычно отменяют после 

второй дозы перорального β-АБ, 

если за время их совместного 

использования поддерживались над-

лежащие ЧСС и АД

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений.
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та, так и для быстрой нейтрализации действия 

при возможном возникновении побочных 

эффектов (таблицы 2,3).

Другие препараты
При изучении эффективности антагонистов 

кальция в ранние сроки ОКС получены противо-

речивые результаты, что не позволяет рекомен-

довать препараты этой группы для лечения таких 

пациентов. Аналогичные рекомендации (не 

использовать) верны в отношении препаратов 

магния, а также глюкозо-калиевой смеси [2,3].

В течение первых 24 ч от развития ОКС 

целесообразно назначать препараты из группы 

блокаторов активности ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы – ингибиторов ангиотен-

зин-превращающего фермента (ИАПФ) или 

антагонистов рецепторов ангиотензина (АРА). 

Однако начинать такую терапию рекомендуется 

после госпитализации пациента в стационар.

Антитромботическая терапия
Ацетилсалициловая кислота (АСК), нестеро-

идные противовоспалительные средства (НПВС), 
ингибиторы циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2)

Абсолютно всем пациентам с ОКС как можно 

раньше следует принять нагрузочную дозу АСК 

– 160–325 мг некишечнорастворимых форм под 

язык. Допустимой альтернативой является 

использование в/в формы АСК (250–500 мг) 

и АСК в виде ректальных суппозиториев. 

Противопоказаниями к применению нагрузоч-

ной дозы служат активные желудочно-кишечные 

кровотечения, известная гиперчувствительность 

к АСК, тромбоцитопении, тяжелая печеночная 

недостаточность. Применение других НПВС 

и селективных ингибиторов ЦОГ-2 повышает 

риск смерти, рецидивов ОКС, разрывов миокар-

да и других осложнений. При возникновении 

ОКС все препараты из групп НПВС и ингибито-

ров ЦОГ-2 следует отменить [2].

В дальнейшем неопределенно долгое время все 

пациенты должны получать низкие дозы АСК 

(75–160 мг/сут.).

Клопидогрел
Добавление клопидогрела (Плавикс®, 

САНОФИ-АВЕНТИС, Франция) к АСК на догос-

питальном этапе значимо улучшает клинические 

исходы, уменьшает заболеваемость и смертность 

больных с ОКС. Дозировка клопидогрела различа-

ется в зависимости от типа ОКС и вида проводимо-

го лечения (таблица 4).

В дальнейшем дозировка клопидогрела состав-

ляет 75 мг/сут. Длительность двойной антитромбо-

цитарной терапии (АСК + клопидогрел) также раз-

личается в зависимости от типа ОКС и формы 

лечения (инвазивная/неинвазивная) и составляет 

4–52 нед. (как минимум 4 нед., в идеале – 1 год).

Таблица 4
Нагрузочные дозы клопидогрела 

[1–3, с изменениями] 

Нагрузочная доза 

ОКС↓ST

Все пациенты 300 мг

ОКС↑ST

Первичное ЧКВ Как минимум 300 мг, желатель-

но 600 мг

Проведение ТЛТ

< 75 лет

≥ 75 лет (если не планируется 

первичная ТБА)

300 мг

75 мг 

Без реперфузионной терапии

< 75 лет

≥ 75 лет 

300 мг

75 мг 

Таблица 5
Противопоказания к проведению ТЛТ [1]

Абсолютные противопоказания Относительные противопоказания

 ранее перенесенный геморрагический инсульт или НМК 

неизвестной этиологии;

 ишемический инсульт, перенесенный в течение послед-

них 3 мес.;

 опухоль мозга, первичная и метастатическая;

 подозрение на расслоение аорты;

 наличие признаков кровотечения или геморрагического 

диатеза (за исключением менструации);

 существенные закрытые травмы головы в последние 

3 мес.;

 изменение структуры мозговых сосудов, например, арте-

рио-венозная мальформация, артериальные аневризмы

 устойчивая, высокая, плохо контролируемая АГ в анамнезе;

 АГ – в момент госпитализации – САД >180 мм рт.ст., ДАД >110 мм рт.

ст.);

 ишемический инсульт давностью > 3 мес.;

 деменция или внутричерепная патология, не указанная в “Абсолютных 

противопоказаниях”;

 травматичная или длительная (> 10 мин), сердечно-легочная реанима-

ция или оперативное вмешательство, перенесенное в течение послед-

них 3 нед.;

 недавнее (в течение предыдущих 2–4 нед.) внутреннее кровотечение;

 пункция сосуда, не поддающегося прижатию;

 для стрептокиназы – введение стрептокиназы > 5 суток назад или извес-

тная аллергия на нее;

 беременность;

 обострение язвенной болезни;

 прием антикоагулянтов непрямого действия (чем выше МНО, тем выше 

риск кровотечения)

Примечание: НМК – нарушение мозгового кровообращения; МНО – межпредсердное нормализационнон отношение; АГ – 

артериальная гипертония.
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Блокаторы тромбоцитарного гликопротеина 
IIb/IIIa (ГП IIb/IIIa)

Применение препаратов из группы блокаторов 

ГП IIb/IIIa лимитировано у пациентов с предпола-

гаемым или осуществленным инвазивным методом 

лечения ОКС. Это связано с тем, что препараты 

данной группы блокируют окончательный каскад 

агрегации тромбоцитов и не влияют на проходи-

мость инфаркт-связанной артерии. Наиболее изу-

ченным лекарством является абциксимаб. Схема 

введения: в/в болюс 0,25 мг/кг с последующей 

инфузией 0,125 мкг/кг/мин (максимум 10 мкг/мин 

в течение 12 ч).

Гепарины
Гепарины являются стандартным звеном анти-

коагулянтной терапии у пациентов с ОКС. Лечение 

нефракционированным гепарином (НФГ) рекомен-

дуется начинать с в/в болюсного введения не более 

5000 ЕД при ОКС без подъема сегмента ST (ОКС↓ST) 

и 4000 ЕД при ОКС↑ST с дальнейшим переходом 

на в/в инфузию со скоростью 1000 ЕД/ч и контро-

лем активированного частичного тромбопластино-

вого времени через каждые 3–4 ч.

Использование низкомолекулярных гепаринов 

позволяет избежать лабораторного контроля, облег-

чает схему гепаринотерапии. Среди представителей 

группы наиболее изученным является эноксапарин 

(Клексан®, САНОФИ-АВЕНТИС, Франция). 

Показано, что сочетанное применение эноксапари-

на и ТЛТ сопряжено с дополнительными клиничес-

кими преимуществами для больного. Если предпо-

лагается проведение антикоагулянтной терапии 

> 48 ч, то использование НФГ сопряжено с высоким 

риском возникновения тромбоцитопении.

Эноксапарин при неинвазивной стратегии 

лечения ОКС применяют по следующей схеме: в/в 

болюс 30 мг, далее подкожно (п/к) в дозе 1 мг/кг 

2 раза в сут. до 8 дня болезни. Первые 2 дозы для п/к 

введения не должны превышать 100 мг. У лиц 

> 75 лет начальная в/в доза не вводится, а подде-

рживающая уменьшается до 0,75 мг/кг (первые 

2 дозы не должны превышать 75 мг). При клиренсе 

креатинина < 30 мл/мин препарат вводится п/к 

в дозе 1 мг/кг один раз в сутки [1,2].

В случае нестабильной стенокардии (НС) или 

инфаркте миокарда (ИМ) без зубца Q (неQ-ИМ) 

тактика введения эноксапарина несколько иная – 

он назначается п/к каждые 12 ч, исходя из дозы 

1 мг/кг массы тела (МТ). Средняя продолжитель-

ность лечения составляет 2–8 сут. (до стабилизации 

клинического состояния больного).

При инвазивном подходе к лечению ОКС для 

введения эноксапарина необходимо помнить следу-

ющее: Если после п/к инъекции 1 мг/кг прошло 

не более 8 ч, дополнительного введения не требует-

ся. Если этот срок составляет 8–12 ч, то непосредс-

твенно перед процедурой следует ввести эноксапа-

рин в/в в дозе 0,3 мг/кг.

Фондапаринукс
Применение фондапаринукса при ОКС↓ST 

может быть рекомендовано у пациентов с высоким 

риском кровотечений. Четких доказательств более 

высокой эффективности данного препарата у паци-

ентов с ОКС↑ST в настоящий момент нет. Кроме 

того, необходимо отметить факт увеличения риска 

тромбозов стента в случае применения фондапари-

нукса у пациентов при первичном чрезкожном 

коронарном вмешательстве (ЧКВ).

Время начала антитромботической терапии 
у пациента с ОКС

Следует особо подчеркнуть, что чем раньше 

начато антитромбтическое лечение больного с ОКС, 

тем больше вероятность успешного клинического 

исхода. Именно поэтому применение антиагреган-

тов (аспирин, клопидогрел) и антикоагулянтов 

необходимо начинать уже на догоспитальном 

этапе.

Реперфузионная терапия ОКС↑ST
Значимость реперфузионной терапии в слу-

чае наличия у пациента с ОКС↑ST сложно пере-

оценить. В Российских рекомендациях по диа-

гностике и лечению больных острым инфарктом 

миокарда с подъемом сегмента ST на ЭКГ 

2007 указано, что основой лечения острого 

ИМ является восстановление коронарного крово-

тока – коронарная реперфузия. Разрушение 

тромба и восстановление перфузии миокарда 

ограничивают размеры его повреждения и, 

в конечном итоге, улучшают ближайший и отда-

ленный прогноз. Поэтому все больные ИМ↑ST 

должны быть безотлагательно обследованы для 

уточнения показаний и противопоказаний к вос-

становлению коронарного кровотока [1].

Для оценки значимости раннего начала репер-

фузионной терапии введено понятие “золотого 

часа” – ее проведение в первые 2–4 ч способно 

полностью восстановить кровоток в зоне ишемии 

и привести к развитию, так называемого, “прерван-

ного” ИМ.

До настоящего времени существуют два спосо-

ба реперфузионной терапии – интервенционное 

Таблица 6
Схема применения различных тромболитических 

средств [1]

Альтеплаза В/в 1 мг/кг МТ (но не > 100 мг): болюс 15 мг; 

последующая инфузия 0,75 мг/кг МТ за 30 мин 

(но не > 50 мг), затем 0,5 мг/кг (но не > 35 мг) 

за 60 мин (общая продолжительность инфузии 

1,5 ч). 

Проурокиназа В/в: болюс 2000000 МЕ и последующая инфузия 

4000000 МЕ в течение 30–60 мин. 

Стрептокиназа В/в инфузионно 1500000 МЕ за 30–60 мин).

Тенектеплаза В/в болюсом: 30 мг при МТ <60 кг, 35 мг при 

60–70 кг, 40 мг при 70–80 кг; 45 мг при 

80–90 кг и 50 мг при МТ >90 кг.
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Приложение 

Примечание: СМП – скорая медицинская помощь.
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вмешательство: чрезкожная транслюминальная 

коронарная ангиопластика (ЧТКА) или ТЛТ.

На чем основан выбор стратегии лечения? [1–3, 

с изменениями]

Инвазивная стратегия предпочтительна, если:

• имеются круглосуточно работающая ангиог-

рафическая лаборатория и опытный исследователь, 

выполняющий не менее 75 первичных ЧТКА в год, 

а время от первого контакта с медицинским персо-

налом до раздувания баллона в коронарной артерии 

(КА) не превышает 90 мин;

• у больного тяжелые осложнения ИМ: карди-

огенный шок, острая СН, угрожающие жизни арит-

мии;

• противопоказания к ТЛТ – высокий риск 

кровотечений и геморрагического инсульта;

• поздняя госпитализация больного, длитель-

ность симптомов ИМ↑ST;

• сомнения в диагнозе ИМ или предполагается 

отличный от тромботической окклюзии механизм 

прекращения кровотока по КА.

Соответственно выбор в пользу ТЛТ происхо-

дит в случае:

• давность ИМ не более 3 ч;

• ЧТКА невозможна: отсутствует доступная 

ангиографическая лаборатория или она занята; есть 

проблемы с сосудистым доступом; нет возможности 

доставить больного в ангиографическую лаборато-

рию или недостаточен навык исследователя;

• ЧТКА не может быть выполнена в течение 

90 мин после первого контакта с медицинским пер-

соналом, а также когда ожидаемое время задержки 

между первым раздуванием баллона в КА и началом 

ТЛТ > 60 мин.

Следует отметить, что в последние годы разрабо-

тана концепция так называемой “подготовленной” 

ЧТКА, включающей в себя ТЛТ на догоспитальном 

этапе с последующей доставкой пациента в опытный 

инвазивный центр для ЧТКА.

ТЛТ на догоспитальном этапе влечет за собой 

значимое улучшение прогноза и клинических исхо-

дов для больного. Показаниями к выполнению ТЛТ 

являются:

– время от начала ангинозного приступа 

не превышает 12 ч,

– на ЭКГ отмечается подъем сегмента ST 

≥ 0,1 mV, как минимум в 2 последовательных груд-

ных отведениях или в 2 отведениях от конечностей, 

или появляется блокада левой ножки пучка Гиса 

(ЛНПГ),

– введение тромболитиков оправдано в те же 

сроки при ЭКГ признаках истинного заднего ИМ: 

высокие зубцы R в правых прекардиальных отведе-

ниях и депрессия сегмента ST в отведениях 

V1-V4 с направленным вверх зубцом T.

Противопоказания к ТЛТ представлены в таб-

лице 5.

Проведение ТЛТ на догоспитальном этапе 

облегчается созданием специальных опросников, 

заполнение которых дает возможность специалис-

ту точнее решить вопрос о возможности/невоз-

можности ТЛТ в каждом конкретном случае. 

Разработанные опросники основаны на указании 

показаний и противопоказаний к ТЛТ, при этом 

любое сомнение или отрицательный ответ свиде-

тельствует в пользу отказа от догоспитальной ТЛТ.

В приложении 1 приведен вариант опросника, 

рекомендованный для догоспитального этапа ока-

зания медицинской помощи.

В таблице 6 представлена информация о дозах 

и способах введения различных тромболитиков.

Обязательными условиями перед проведением 

ТЛТ являются мониторинг состояния пациента 

и возможность своевременных диагностики и кор-

рекции возможных осложнений.

Широкое внедрение в схему догоспитального 

лечения ОКС современных достижений доказа-

тельной медицины позволяет улучшить качество 

оказания помощи таким пациентам. Очень важны-

ми являются четкая организация и обучение спе-

циалистов догоспитального звена здравоохране-

ния.

1.  Российские рекомендации. Диагностика и лечение боль-

ных острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
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2.  ESC Guidelines. Management of acute myocardial infarction 

in patients presenting with persistent ST-segment elevation. Eur 

Heart J 2008; 29: 2909–46.

3.  Antonucci D, De Luca G, Dudek D, et al. Acute MI: confu-

sion with new trials or clear data? Eur Heart J Suppl 2008; 10: 

J1–25.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) чаще 

других приводят к смерти и инвалидизации людей 

трудоспособного возраста, однако данные много-

численных, международных, рандомизированных 

исследований свидетельствуют, что широкомасш-

табные, адекватные, медикаментозные терапия 

и профилактика способны предотвратить развитие 

сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и снизить 

смертность от них. Последние годы ознаменованы 

появлением понятия “доказательная медицина”, 

который подразумевает подход к лечению и профи-

лактике заболеваний, основанный на анализе 

результатов крупных, многолетних, контролируе-

мых, рандомизированных исследований, в которых 

изучалось влияние различных тактик лечения или 

отдельных лекарственных препаратов (ЛП) на про-

гноз заболевания: продолжительность жизни, час-

тоту развития осложнений и др. В результате таких 

исследований была доказана способность целого 

ряда ЛП положительно влиять на исходы этих забо-

леваний и, в конечном счете, продлевать жизнь, что 

дает врачу возможность эффективного лечения 

и профилактики ССЗ. В этих исследованиях, одна-

ко, использовали оригинальные препараты, под 

которыми понимают “впервые синтезированные 

и прошедшие полный цикл доклинических и кли-

нических испытаний ЛП, активные ингредиенты 

которых защищены патентом на определенный 

срок” [1]. Разработка нового лекарственного средс-

тва является весьма трудоемким и дорогостоящим 

процессом. Затраты на создание нового препарата 

достигают 600 млн. $ США, причем на доклиничес-

кое изучение и проведение клинических испытаний 

оригинального лекарства требуется в среднем 

8,5 лет. Для того чтобы найти новое лекарственное 

вещество, требуется предварительно синтезировать, 
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по разным оценкам, от 3 до 10 тыс. новых соедине-

ний. Более 90% синтетических препаратов, появив-

шихся за последние 20 лет, были созданы на средства 

частных фармацевтических компаний и лишь ~ 2% 

разработаны благодаря государственному финанси-

рованию. В цену патентованного препарата помимо 

расходов на производство заложены расходы на раз-

работку и клинические испытания, обучение врачей 

и провизоров, стоимость исследовательского обору-

дования, затраты на наблюдения за действием пре-

парата в начальной стадии его продвижения 

на рынок и затраты на маркетинг. При этом ~ 20% 

затрат приходится на работы, связанные с синтезом 

нового лекарственного вещества, а 80% – на его 

последующие экспериментальное и клиническое 

изучения [2]. Чтобы вернуть затраченные на созда-

ние препарата деньги, компании-разработчику 

предоставляется монопольное право на производс-

тво и продажу данного ЛП.

Единственным недостатком оригинальных 

препаратов является их высокая стоимость. Однако 

для России с невысокой покупательной способ-

ностью населения именно стоимость оригиналь-

ных ЛП ограничивает масштабное проведение 

вторичной медикаментозной профилактики ССЗ. 

Помогает решить эту проблему создание препара-

та-дженерика. Под последним понимают воспроиз-

веденный ЛП (т. е. его копию), содержащий то же 

самое действующее вещество, что и оригинальный 

ЛП, выведенный на рынок по окончании срока 

патентной защиты оригинала [1,3,4]. Следует заме-

тить, что монопольное право патентообладателя 

ограничено во времени сроком действия патента (в 

РФ 20 лет) и в пространстве (территория страны, 

в которой действует патент). По истечении срока 

патента любая фармацевтическая компания может 

приобрести право производить свою версию ориги-

нального препарата, т. е. дженерик. Поскольку 

создание дженериков существенно менее затратное, 

чем оригинального препарата, поскольку нет необ-

ходимости включать в стоимость расходы, связан-

ные с обширными и длительными клиническими 

испытаниями, т. к. копируемый ЛП уже хорошо 

известен, имеет доказанные и проверенные эффек-

тивность и безопасность, дженерик всегда значи-

тельно дешевле. С учетом экономической целесооб-

разности ВОЗ в последние 20–25 лет настоятельно 

рекомендует странам с ограниченными ресурсами 

ориентировать свое лекарственное снабжение пре-

имущественно на закупки дженериков. Количество 

дженериков для некоторых препаратов исчисляется 

десятками; например, для эналаприла их известно 

> 70, и обычно прямо пропорционально длитель-

ности и успешности использования ЛП. В странах 

с развитой патентной защитой потребители сталки-

ваются с оригинальным ЛП, и лишь затем препара-

там генерической линии приходится завоевывать 

свое место на рынке. В России же на долю дженери-

ческих ЛП на фармацевтическом рынке приходится, 

по различным данным, от 78% до 95%. Рынок стран 

большой семерки формируется следующим обра-

зом: в США– 12% дженериков, в Японии– 30%, 

в Германии– 35%, во Франции– 50%, в Англии– 

55%, в Италии– 60%, в Канаде– 64% [5].

Строгого определения понятия “дженерик” 

не существует. Американская FDA (US Food and 

Drug Administration) под дженериком понимает 

“ЛП, сравнимый с оригинальным ЛП по лекарс-

твенной форме, силе действия, способу назначения, 

качеству, фармакологическим свойствам и показа-

ниям к назначению”. Однако встречается иное 

определение дженерика – “препарат, обладающий 

доказанной терапевтической взаимозаменяемостью 

с оригинальным препаратом” [6]. Такое определе-

ние скорее выдает желаемое за действительное: 

на практике терапевтическая взаимозаменяемость 

дженерика и оригинального препарата изучается 

редко.

Дженериковая компания выпускает ЛП по 

собственной технологии, поскольку фирма-разра-

ботчик этого препарата, как правило, указывает 

в патенте лишь приблизительную схему синтеза 

химического вещества, а “ноу-хау” (“знаю, как”, 

т. е. секрет производства) фирма-производитель 

тщательно охраняет независимо от патента и пере-

дает только при заключении лицензионного дого-

вора. При производстве воспроизведенных 

ЛП предприятия используют субстанции различно-

го происхождения и технологии, отличающиеся 

от оригинальных, поэтому они могут отличаться 

по своим фармакокинетическим или фармакодина-

мическим свойствам от оригинальных ЛП, и качес-

тво разных дженериков неодинаково. 

Вспомогательные же вещества (наполнители) часто 

составляют основную часть прописи, и к ним при-

менимы те же требования и критерии качества, что 

и к активным ингредиентам. Любое изменение 

в составе вспомогательных веществ может привести 

к отклонению биодоступности и вызвать токсичес-

кие явления или аллергию [6].

Для доказательства эквивалентности дженери-

ка оригинальному ЛП, необходимого для регистра-

ции препарата, используют данные фармацевтичес-

кой эквивалентности, в частности пробы на раство-

римость in vitro, а также данные биоэквивалентнос-

ти, под которой понимают фармакокинетическую 

эквивалентность оригинального препарата и препа-

рата-дженерика. Исследования биоэквивалентнос-

ти – один из важнейших этапов изучения воспроиз-

веденных лекарственных средств на этапе их регис-

трации. Грамотно спланированное и добросовестно 

выполненное исследование по биоэквивалентности 

позволяет оценить взаимозаменяемость тестируе-

мого дженерика и ЛП сравнения, которым чаще 

всего является оригинальное лекарственное средс-

тво (брэнд). Их проводят на ограниченном контин-
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генте здоровых добровольцев (на Западе, как прави-

ло, на 24, в России на 18) с помощью рандомизиро-

ванного перекрестного метода. В качестве показате-

лей фармакокинетики оценивают максимальную 

концентрацию ЛП (Cmax) и время ее достижения, 

а также площадь под кривой “концентрация-вре-

мя”, так называемую AUC (area under curve). К 

сожалению, результаты изучения биоэквивалент-

ности практически недоступны для широкого круга 

клиницистов. В этом легко убедиться, открыв любой 

из справочников по ЛП, предназначенных для 

практических врачей. Несмотря на то, что дженери-

ки представленны в этих справочниках под их ком-

мерческими названиями, данные, касающиеся изу-

чения данного конкретного дженерика в этих спра-

вочниках отсутствуют.

Однако даже если ЛП признаны биоэквивален-

тными, совсем не значит, что они на самом деле 

абсолютно идентичны даже с точки зрения только 

фармакокинетики. Обусловлено это, в первую оче-

редь, тем, что критерии биоэквивалентности пред-

полагают достаточно широкий диапазон для значе-

ний основных параметров: площадь под фармако-

кинетической кривой “концентрация – время”, 

максимальная концентрация, скорость всасывания, 

в который должны уложиться фармакокинетичес-

кие параметры тестируемого препарата. Критерии 

биоэквивалентности, принятые в России, представ-

лены в таблице 1.

Считают, что если 90% значений Cmax и AUC 

препарата-дженерика не выходит за пределы 

80–125% от таких же показателей для оригинально-

го ЛП, то дженерик и оригинальный препарат био-

эквивалентны [3,4]. В некоторых странах критерии 

биоэквивалентности еще более мягкие: для всех 

указанных параметров допустим доверительный 

интервал (ДИ) 70–143%. Понятно, что если средняя 

относительная биодоступность отвечает принятым 

критериям, но смещена к минимально допустимому 

значению, то потери в содержании препарата 

в крови больных, а, соответственно, и в эффектив-

ности!, будут составлять ~ 20–30%. Отклонение 

средней биодоступности в сторону максимально 

допустимых значений (получение так называемого 

“супердженерика”) также может быть связано 

с серьезными проблемами, в первую очередь, 

с тяжестью и частотой развития нежелательных 

побочных эффектов, особенно для ЛП с узким тера-

певтическим диапазоном. Допустим, что в стране, 

проводящей исследование биоэквивалентности, 

не зарегистрирован оригинальный препарат; ситуа-

ция не слишком частая, но и не исключительная. 

Тогда исследование будет выполнено относительно 

уже разрешенного дженерика, который, в свою оче-

редь, на максимально возможную величину отли-

чался от брэнда. Примитивный математический 

расчет приводит в таком случае к удручающему 

результату: потери в уровне ЛП в организме пациен-

та и, естественно, в эффективности могут соста-

вить ~ 50%!

До сих пор не прекращаются споры о том, 

насколько доказательство биоэквивалентности 

дженерика гарантирует эквивалентность терапевти-

ческую. ЛП считается терапевтически эквивалентен 

другому препарату, если он содержит ту же активную 

субстанцию или лекарственное вещество, и, 

по результатам клинических исследований, облада-

ет такими же эффективностью и безопасностью, 

как и ЛП сравнения, чья эффективность и безопас-

ность установлены [7]. Существует, по крайней 

мере, несколько причин, вследствие которых даже 

при доказанной биоэквивалентности оригинально-

го ЛП и препарата-дженерика в их терапевтической 

эквивалентности могут быть существенные разли-

чия:

• биоэквивалентность изучается на здоровых 

добровольцах, фармакокинетика ЛП у кото-

рых может сильно отличаться от таковой 

у больных;

• обычно изучаются только разовые дозы ЛП;

• не всегда определяются метаболиты, в т.ч. 

фармакологически активные;

• определяется только основное активное 

вещество, хотя наполнители могут влиять 

на эффективность и безопасность;

• не оценивается наличие посторонних приме-

сей;

• условность самих критериев биоэквивалент-

ности.

Известен пример клинической неэквивалент-

ности оригинального ЛП и дженерика: сравнение 

двух препаратов верапамила, проведенное у пожи-

лых больных с использованием двойного слепого, 

рандомизированного метода, показало, что макси-

мальная концентрация этого ЛП в крови при 

использовании дженерика была на 77% выше, чем 

при приеме оригинального препарата. Интересно, 

что у здоровых добровольцев различий в макси-

мальной концентрации этих же ЛП выявлено 

не было, и они были признаны биоэквивалентны-

ми. Клиническая неэквивалентность между 

ЛП нашла отражение и в безопасности лечения: 

частота побочных действий дженерика у больных 

была существенно больше, чем частота побочных 

действий оригинального препарата [8].

Хотя сравнительное изучение терапевтической 

эквивалентности дженерика и оригинального ЛП не 

является обязательным для его регистрации, подоб-

Таблица 1
Критерии биоэквивалентности для РФ

Параметр ДИ (%)

Площадь под фармакокинетической кривой: AUCтест/

AUCреф.

80–125

Максимальная концентрация: Cmax, тест/ Cmax, реф. 70–143

Скорость всасывания: (Cmax/AUC) тест/ (Cmax/AUC) реф. 80–125

creo
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ные исследования иногда проводятся. Например, 

в исследовании, в котором сравнивалась эффектив-

ность 5 различных дженериков эналаприла у больных 

мягкой и умеренной артериальной гипертонией (АГ), 

было выявлено, что для нормализации артериально-

го давления (АД) потребовалась доза оригинального 

препарата Ренитека® (МЕРК ШАРП и ДОУМ, MSD, 

США) 12 мг/сут., а дженерика Энама® – в 3 раза 

больше – 36,6 мг/сут.) [9]. Сходные результаты были 

показаны в исследовании, где эквивалентный анти-

гипертензивный эффект (достижение целевого уров-

ня АД) у пациентов с I степенью (ст.) АГ был достиг-

нут при приеме 8 мг Ренитека®, 13 мг Энапа 

и 26 мг Энама® [10].

Было проведено сравнительное изучение эффек-

тивности и переносимости двух названных выше 

препаратов эналаприла – оригинального Ренитека® 

и дженерика Энама® у больных АГ I-II ст. [11]. 

Исследование проводили с соблюдением основных 

требований GCP (Good Clinical Practice), используя 

жесткий протокол – контролируемое, рандомизиро-

ванное, перекрестное исследование. В исследование 

были включены 16 мужчин и 30 женщин в возрасте 

28–78 лет с уровнем АД 140–179/90–109 мм рт.ст. 

Длительность АГ составила ~ 10,1±9,6 лет (1–35 лет). 

В исследование не включали больных со злокачест-

венной и вторичной АГ, нестабильной стенокардией, 

недавно перенесенным острым инфарктом миокарда 

или острым нарушением мозгового кровообраще-

ния, хронической сердечной недостаточностью, 

гемодинамически значимыми пороками сердца, 

тяжелыми сопутствующими заболеваниями. После 

рандомизации на последовательность назначения 

препаратов, каждый пациент прошел два курса тера-

пии Энамом® и Ренитеком® по 4 недели каждый. 

Каждому курсу лечения предшествовало 14 дней 

отмывочного периода, когда пациенты не принима-

ли никаких антигипертензивных средств. Препараты 

назначались 2 раза в сут. (утром и вечером). Начальная 

доза эналаприла малеата составляла по 5 мг 2 раза 

в сут.. При недостаточном антигипертензивном 

эффекте через две недели дозу препарата увеличива-

ли до 20 мг/сут. (10 мг 2 раза в сут.). Контроль эффек-

тивности терапии осуществляли по динамике клини-

ческого АД от базового уровня по окончании 4-неде-

льного курса терапии.

Исходно обе группы пациентов, случайным 

образом попавших на определенную последова-

тельность назначения курсов терапии Энамом® 

и Ренитеком®, были сопоставимы по основным 

клиническим показателям (таблица 2).

Оба препарата Энам® и Ренитек® через четыре 

недели регулярной терапии вызвали достоверное 

снижение систолического и диастолического 

АД (САД и ДАД) (таблица 3), однако имелась тен-

денция к более выраженному эффекту Ренитека®. 

Изменение частоты сердечных сокращений (ЧСС) 

было недостоверным.

Результаты индивидуального анализа под-

тверждают тенденцию к более выраженному эффек-

ту Ренитека®. Энам® в дозе 10 мг/сут. был эффекти-

вен у 70,8% больных, Ренитек® у 79,1%. Увеличение 

дозы Энама® до 20 мг/сут. потребовалось у 29,2% 

пациентов, а Ренитека® у 20,9%. Средняя доза 

Энама® во время исследования составила 

15,9±0,8 мг/сут., Ренитека® – 14,0±0,8 мг/сут. 

(р=0,09).

Целевой уровень АД<140/90 мм рт.ст. был 

достигнут у 21 пациента на фоне лечения Энамом® 

и у 25 пациентов при лечении Ренитеком®. При 

оценке антигипертензивного эффекта препаратов 

по параметру снижения САД на 20 мм рт.ст. и/или 

ДАД на 10 мм рт.ст. оказалось, что Энам® был 

эффективен у 22 пациентов, Ренитек® – у 31. 

Таблица 2
Сравнительная характеристика больных 

(до лечения)

Первый ЛП Энам®

(n=23)

Первый ЛП

Ренитек® (n=23)

р

Возраст (лет) 55,5±2,6 58,6±2,6 0,4

Давность АГ (лет) 8,9±2,0 10,7±2,0 0,5

ИМТ (кг/м2) 29,1±1,2 28,8±1,2 0,9

САД (мм рт.ст.) 154,2±2,4 156,9±2,4 0,4

ДАД (мм рт.ст.) 95,5±2,0 94,0±2,0 0,6

ЧСС (уд./мин) 72,3±2,1 74,9±2,1 0,4

Примечание: результаты представлены в виде М±m, ИМТ – 

индекс массы тела.

Таблица 3
Показатели АД и ЧСС в начале и в конце курса терапии Энамом® и Ренитеком® в зависимости 

от порядка назначения препарата (M±m)

Ед. измерения АД – мм рт.ст., 

ЧСС – уд./мин

Энам® Ренитек®

Начало курса Конец курса Начало курса Конец курса

САД кл. 151,6±2,3 138,9±2,3 152,3±2,3 137,6±2,3 

Δ САД -16,8 ± 3,2*** ^ -19,1 ± 2,6*** ^

ДАД кл. 94,3±1,3 88,4±1,3 92,2±1,3 85,9±1,3 

Δ ДАД -8,2±2,4*** ^ -9,6±1,6*** ^

ЧСС кл. 72,6±1,3 74,5±1,3 74,1±1,3 74,5±1,3

Примечание: *** – различия достоверны (р<0,001) по сравнению с исходными данными, ^ – p<0,1 (тенденция) для межгрупповых 

различий; Δ – изменение показателя.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(3) 91

С.Н. Толпыгина… Дженерическая замена: проблема выбора…

Различия между препаратами при выборе этого 

критерия эффективности антигипертензивной 

терапии были достоверны (р<0,01) (рисунок 1).

Переносимость лечения обоими препаратами 

была хорошая. Частота развития нежелательных 

явлений не различалась: 10 – на терапии Энамом® 

и 8 – на терапии Ренитеком®, при этом у 2 пациен-

тов одинаковые побочные явления регистрирова-

лись на фоне приема обоих препаратов.

При расчете эквивалентной дозы обоих препа-

ратов, необходимой для достижения одинакового 

антигипертензивного эффекта, было установлено, 

что доза дженерического препарата Энама®, требую-

щаяся для достижения целевых цифр АД, в 1,5 раза 

больше дозы оригинального препарата Ренитек®.

Выявленные различия в клинической (терапев-

тической) эффективности оригинальных и джене-

рических ЛП ставят под сомнение основное пре-

имущество последних – дешевизну, поскольку 

реальные затраты на лечение с учетом эффективных 

доз, могут оказаться при назначении дженерика 

выше, чем оригинального препарата [10,12].

Причины неоднозначных результатов в кли-

нической оценке дженериков могут быть обуслов-

лены как различиями в эффективности и безопас-

ности между разными препаратами, так и различи-

ями в методах оценки, используемых авторами при 

проведении таких исследований. Можно назвать 

ряд типичных ошибок, которые могут в значитель-

ной степени исказить полученный результат 

и соответственно сделать результаты исследования 

в отношении эффективности того или иного дже-

нерика недостоверными. Наиболее типичными 

ошибками являются: проведение несравнительно-

го и нерандомизированного исследования [13]; 

неверно выполненная рандомизация; данные 

пациентов, вошедших в каждую группу, должны 

быть сопоставимы по основным клиническим 

показателям [14]; неправильно проведенный ста-

тистический анализ. Нередко авторы используют 

парный t-критерий Стьюдента для выявления раз-

личий в действии двух или нескольких ЛП, что 

может привести к совершенно неправильным 

выводам. При сравнении эффективности несколь-

ких методов лечения, испытанных на одних и тех 

же больных, следует использовать дисперсионный 

анализ повторных наблюдений [15].

Помимо исследования, описанного выше, в отде-

ле в последние годы была проведена серия сравни-

тельных исследований по тому же протоколу (контро-

лируемое, рандомизированное, перекрестное) ориги-

нальных и дженерических ЛП. Результаты, получен-

ные в этих исследованиях, можно сгруппировать сле-

дующим образом:

• дженерический ЛП терапевтически эквива-

лентен и также безопасен как и оригинальный препа-

рат – эгилок [16], амлорус [17], ацекардол [18], веди-

кардол [19], кардилопин [20];

• дженерический ЛП терапевтически эквива-

лентен оригинальному препарату, но имеет худшую 

переносимость (различия по частоте развития побоч-

ных эффектов) – (рениприл ГТ [21]);

• дженерический ЛП уступает оригинальному 

по эффективности при равной безопасности (бисо-

гамма [12]);

• дженерический ЛП уступает оригинальному 

по эффективности и безопасности (возможно теоре-

тически).

Полученные данные свидетельствуют о наличии 

существенных различий в клинической эквивалент-

ности дженерических ЛП, зарегистрированных 

в России на основании заключения о биоэквивалент-

ности.

К сожалению, практические врачи плохо ориен-

тируются в проблеме дженерической замены. 

По результатам проведенного опроса о существовании 

на фармацевтическом рынке оригинальных и джене-

рических препаратов знают 60% врачей, 75% провизо-

ров и 20% потребителей. Причем о существовании 

дженериков известно в основном специалистам в воз-

расте 33–45 лет и потребителям с высшим образова-

нием [22].

Подводя итог, назовем те данные, которые следует 

иметь каждому врачу, чтобы решить вопрос о возмож-

ности дженерической замены оригинального ЛП:

– Врач должен иметь возможность четко отличать 

оригинальный ЛП от препарата-дженерика. 

Большинство существующих справочников по ЛП 

такой возможности не предоставляют. Можно назвать 

лишь единичные примеры, когда практическому 

врачу четко дают название оригинального ЛП и спи-

сок его дженериков [23].

– В описании каждого конкретного дженерика 

должны присутствовать не только фармакологичес-

Рис. 1.    Эффективность терапии Энамом® и Ренитеком® по критерию снижения САД на 20 мм рт.ст. и/или ДАД на 10 мм рт.ст.

Энам®  Ренитек®

creo
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кие свойства конкретной молекулы, т. е. лекарс-

твенного вещества под международным непатенто-

ванным названием, но и свойства данного конкрет-

ного дженерика, в частности информация о его 

фармацевтической и фармакокинетической экви-

валентности оригинальному ЛП.

– Желательно иметь сравнительные данные о 

терапевтической эквивалентности препарата-дже-

нерика оригинальному ЛП. Такие исследования 

должны проводиться на небольших группах боль-

ных по жестко регламентированному протоколу, 

примерно так, как это делается при выполнении 

исследований по биоэквивалентности; быть рандо-

мизированными, перекрестными, с обязательным 

отмывочным периодом перед началом исследова-

ния и между двумя курсами терапии.

Таким образом, в настоящее время при выборе 

дженерического ЛП можно руководствоваться 

лишь предположением о том, что биоэквивалент-

ность лекарственных веществ является косвенным 

подтверждением их терапевтической эффектив-

ности. Однако полная уверенность в сходной 

эффективности оригинальных и дженерических 

ЛП может появиться только после проведения 

сравнительных испытаний на терапевтическую 

эквивалентность. Наличие таких данных позволит 

в полной мере воспользоваться экономическим 

преимуществами широкого применения дженери-

ков [24]. В последнее время испытания на терапев-

тическую эквивалентность становятся “хорошим 

стилем” при выводе на рынок новых дженеричес-

ких ЛП [5]. К сожалению, до настоящего времени 

количество публикаций о результатах исследова-

ний сравнительной эффективности оригинальных 

и воспроизведенных препаратов крайне недоста-

точно, не говоря о качестве самих исследований. 

Это определяет субъективизм, и даже случайность 

выбора специалистом конкретного ЛП и зависи-

мость этого выбора от вариантов, предлагаемых 

в рамках проведения рекламных компаний или 

в рамках принятия административных решений. 

В США с целью обеспечения надлежащей безопас-

ности дженериков Управление по контролю 

за качеством продуктов и лекарственных средств 

(Food and drug administration – FDA) не рекомен-

дует в качестве замены использовать дженерики, 

которым FDA присвоило код “NВ”, обозначаю-

щий лекарственные средства, которые по разным 

причинам в данный момент нельзя считать тера-

певтически эквивалентными соответствующим 

ЛП сравнения. Любой врач в США может легко 

узнать код нужного ему рецептурного ЛП, заглянув 

в ежегодно переиздаваемую “Оранжевую книгу”, 

доступную и в Интернете [25]. Появление у специ-

алистов систематизированной и непрерывно 

обновляющейся информации об альтернативных 

лекарствах позволило бы значительно повысить 

качество лечения и обеспечить высокую безопас-

ность фармакотерапии.

К сожалению, сегодня в РФ отсутствует цент-

рализованная база данных для врачей и провизоров 

по оригинальным и воспроизведенным ЛП, 

а отсутствие объективной информации о терапевти-

ческой эквивалентности дженериков вызывает 

у специалистов неуверенность в их одинаковом 

качестве и взаимозаменяемости. В результате про-

блема выбора эффективного и безопасного 

ЛП стоит, по-прежнему, остро.
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Обзоры

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) прочно 

удерживают первое место среди причин смертности 

населения как в экономически развитых, так и развива-

ющихся странах, в т.ч. в России. Всемирная организа-

ция здравоохранения (ВОЗ) прогнозирует дальнейший 

рост смертности от ССЗ к 2020г до 20 млн. человек в год 

и к 2030г до 24 млн. человек  [1]. 

Речь идет о заболеваниях, связанных с развити-

ем атеросклеротического процесса в артериях сердца 

и головного мозга. Клинически это реализуется в 

стенокардию, инфаркт миокард (ИМ), мозговой 

инсульт (МИ), внезапную смерть. Значительное 

число людей страдает атеросклерозом периферичес-

ких артерий, ведущим к гангрене нижних конечнос-

тей, либо атеросклерозом почечных артерий, вызы-

вающим развитие реноваскулярной гипертонии, 

либо аневризмой брюшного отдела аорты. В чем 

опасность  атеросклеротического процесса? Она 

состоит в постепенном локальном сужении артерий 

за счет образования и роста в них атеросклеротичес-

ких бляшек (АБ). 

Коварство атеросклероза заключается в его бес-

симптомном течении длительное (десятилетия) 

время. В последние годы четко прослеживают небла-

гоприятное ускорение темпов атерогенеза и утяжеле-

ние его форм. Почему так происходит? К формиро-

ванию АБ приводят разные факторы риска (ФР): 

гиперхолестеринемия (ГХС), артериальная гиперто-

ния (АГ), курение, стресс, низкая физическая актив-

ность (НФА), ожирение, сахарный диабет (СД) [2]. 

Среди этих ФР первые три и их комбинация наибо-

лее часто встречаются у россиян и отвечают (отчет 

ВОЗ) за более чем 75% всей сердечно-сосудистой 

смертности в России [3]. 

Заметное  снижение заболеваемости и смертнос-

ти от ССЗ в таких развитых странах как США, 

Финляндия и Германия стало возможным благодаря 

существенному прогрессу в лечении атерогенных 

дислипидемий (ДЛП). В России повышенный уро-

вень в крови общего холестерина (ОХС) ≥ 5,0 ммоль/л 

отмечен у 56,9% мужчин и у 55% женщин [2]. Среди 

больных, перенесших ИМ, ГХС диагностируется у 
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84%, что дополнительно увеличивает риск преждев-

ременной смерти в 6 раз. 

Какова роль ДЛП в атерогенезе?  
Нарушения в показателях системы прямого и 

обратного транспорта ХС следует рассматривать как 

важнейший фактор атерогенеза. ХС, поставляемый 

в клетки сосудистой стенки липопротеидами низ-

кой плотности (ЛНП), является тем первичным 

субстратом, вызывающим в интиме артерий морфо-

логические изменения, свойственные атеросклеро-

зу. Что же происходит при ГХС? 

Во-первых, нарушается  проницаемость эндо-

телия и развивается его повреждение, приводящие 

к дисфункции, что первично запускает механизм 

атерогенеза. При этом создаются условия для акти-

вации неблагоприятных процессов окислительного 

стресса с повышенным образованием свободных 

радикалов кислорода – супероксид анионов, высту-

пающих в роли окислителя ЛНП. Во-вторых, про-

никновение частиц ЛНП в интиму артерий через 

поврежденный эндотелий и их химическая моди-

фикация позволяют им накапливаться в субэндоте-

лиальном пространстве интимы сосуда. Следует 

напомнить, что нативные (неизмененные) частицы 

ЛНП не являются атерогенными. 

В-третьих, перекисно-модифицированные 

ЛНП привлекают внутрь сосудистой стенки плаз-

менные моноциты, которые приобретают свойства 

макрофагов. Активно захватывая окисленные ЛНП 

посредством «скэвенжер-рецепторов» (рецепторов 

«уборщиков мусора»), макрофаги начинают усилен-

но продуцировать провоспалительные цитокины и 

различные факторы роста. В макрофагах происхо-

дит массивное, неконтролируемое накопление ХС с 

последующим превращением их в пенистые клетки. 

При гибели последних в интиму изливаются эфиры 

ХС, неэстерифицированный ХС (НЭХС) и крис-

таллы моногидрата ХС. В результате в артериях 

образуются очаговые скопления ХС, и создается 

угроза развития сначала липидных пятен (полосок), 

а затем и фиброзных АБ. Воспалительный процесс в 

сосудистой стенке и активация матриксных  метал-

лопротеаз – одни из атрибутов развития нестабиль-

ной, склонной к разрыву АБ. Как правило, такая АБ 

имеет крупное липидное ядро и тонкую фиброзную 

покрышку, разрыв которой ведет к  образованию 

внутрисосудистого тромба, что серьезно осложняет 

течение атеросклероза и нередко заканчивается тра-

гически. 

Проведенные исследования убедительно пока-

зали, что именно ХС является тем единственным 

липидом, который не метаболизируется в артери-

альной стенке и оказывает на нее повреждающее 

действие. Установлено, что содержание эстерифи-

цированного ХС в фиброзной бляшке в 20-26 раз, а 

содержание НЭХС в 6-7 раз превышает количество 

стеринов в непораженных участках артерий [4]. 

Сегодня уже нет сомнений, что «холестерино-

вая» (липидная) гипотеза развития и формирова-

ния атеросклероза, выдвинутая Н.Н. Аничковым в 

1915г, выдержала испытание временем [5]. Следуя 

образному выражению Н.Н. Аничкова «без ХС не 

может быть атеросклероза», а точнее без модифи-

цированных атерогенных липопротеидов (ЛП); 

можно полагать, что эффективного лечения ате-

росклероза не может быть без активного воздейс-

твия на уровень ХС, точнее на его атерогенную 

фракцию – ХС ЛНП. Конечно, гиперлипидемия 

(ГЛП) не единственная причина развития атероск-

лероза, но данная гипотеза рассматривает наруше-

ния липидного обмена как центральный неблаго-

приятный фактор.  

Успех последних лет в профилактике и лечении 

атеросклероза подтвердил правильность «липидной» 

гипотезы. Это было продемонстрировано в эпидеми-

ологических исследованиях, начиная со знаменитого 

Фремингемского исследования, и в многочисленных 

крупномасштабных, клинических исследованиях с 

гиполипидемическими препаратами (статинами и 

др.). Но как применить то, что известно, в профилак-

тике преждевременных болезней сердца у большинс-

тва пациентов? В этом состоит ключевая проблема 

современной клинической практики.

В чем «секрет» статинов?
Сегодня очевидно, что эффективная профилак-

тика заболеваний, связанных с атеросклерозом, воз-

можна только при своевременной диагностике ГЛП, 

правильном обозначении стратегических целей гипо-

липидемической терапии и выборе индивидуальной 

тактики назначения препарата для больного. В насто-

ящее время  выделяют пять групп препаратов, регули-

рующих уровни липидов и ЛП в крови: статины, 

дериваты фиброевой кислоты (фибраты), никотино-

вая кислота и ее производные, секвестранты желчных 

кислот (ионообменные смолы), ингибиторы синтеза 

ХС в кишечнике (эзетимиб). 

Снижение уровня ХС ЛНП – первичная цель 

профилактической терапии атеросклероза и опре-

деляющая стратегия гиполипидемической терапии. 

В связи с этим терапевтическая польза каждого из 

выше указанных классов гиполипидемических 

средств оценивается, прежде всего, с позиции их 

Таблица 1
Стандартные дозы статинов для снижения уровня 

ХС ЛНП на 30–40% у большинства пациентов [8]

Статины Доза, мг/сут. Снижение уровня 

ХС ЛНП, %

Аторвастатин  10  39

Ловастатин  40–80  31–42

Правастатин  40  34

Симвастатин  20–40  35–41

Флувастатин  80  36

Розувастатин  5–10  39–45
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потенциальной возможности снижать концентра-

цию атерогенного ХС ЛНП в крови [6]. Согласно 

существующим международным рекомендациям 

по профилактике коронарной болезни сердца 

(КБС) статины – препараты первого выбора [6,7]. 

Первые статины были производными гриб-

ков, т.е. «естественные» статины – ловастатин, 

симвастатин, правастатин; позднее появились 

сообщения о синтетических статинах – флувас-

татин, аторвастатин, розувастатин. В коррекции 

ГХС статинам нет равных. Под воздействием 

статина содержание атерогенного ХС ЛНП сни-

жается более выражено (на 24-65% в зависимости 

от типа статина и дозы), чем на фоне приема 

ионообменных смол (на 15-30%), препаратов 

никотиновой кислоты (на 25%), фибратов (на 

5-15%) и эзетимиба (на 15-20%) [8].  Выраженный 

гипохолестеринемический эффект статинов свя-

зан с блокадой первичного звена в цепочке син-

теза ХС в печеночной и периферической клетках 

за счет их конкурентного ингибирования 3-гид-

рокси-3-метилглютарил-коэнзим А редуктазы на 

стадии мевалоновой кислоты. 

Статины имеют большую доказательную базу 

своего терапевтического эффекта: при снижении 

на 30% содержания ХС ЛНП в крови на фоне 

приема статина можно ожидать уменьшение 

риска развития ИМ на 33%, МИ на 29%, общей 

смертности (ОС) на 22% и объема атеромы на 3% 

[6]. Практически все законченные к настоящему 

моменту исследования со статинами по первич-

ной и вторичной профилактике КБС демонстри-

руют линейную зависимость между достигаемой 

на фоне терапии концентрацией ХС ЛНП и 

снижением  риска сердечно-сосудистых ослож-

нений (ССО). Хотя не ясно, при каком уровне 

ХС ЛНП  его связь с риском КБС перестает 

носить линейный характер?

Результаты исследований демонстрируют 

преимущества раннего начала и длительной 

терапии статинами. Статины наносят буквально 

«точечный» и эффективный удар по всем патоло-

гическим процессам атерогенеза. Это связано не 

только с их  липид-корригирующей активностью, 

но и с многочисленными  плейотропными свойс-

твами: вазопротективными – улучшением функ-

Примечание: САД – систолическое АД.

Рис. 1 Тактические подходы к назначению гиполипидемической терапии в первичной профилактике.
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ции эндотелия; противовоспалительными;  анти-

окислительными; противопролиферативными – 

подавлением пролиферации гладкомышечных 

клеток артерий; антитромботическими и имму-

номодулирующими. 

Особый интерес и дискуссию вызывают про-

тивовоспалительные свойства статинов. При 

этом результаты экспериментальных исследова-

ний подтверждают прямую взаимосвязь между 

уровнем ХС ЛНП и воспалительным процессом, 

за исключением стадии дестабилизации атеромы 

в период развития острого коронарного синдро-

ма (ОКС), когда процессы асептического воспа-

ления в атероме доминируют [9]. Клиническая 

важность снижения концентрации высокочувс-

твительного С-реактивного белка (вчСРБ) для 

профилактики ССО была отчетливо продемонс-

трирована в ряде исследований: PROVE-IT-

TIMI22 (Pravastatin or atorvastatin evaluation and 

infarction therapy-thombolysis in myocardial infarc-

tion 22), REVERSAL (Reversal of atherosclerosis 

with aggressive lipid lowering), JUPITER 

(Justification for the Use of statins in Primary pre-

vention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvas-

tatin) по вториной и первичной профилактике 

КБС [10-12]. Выраженное снижение от 30% до 

37% вчСРБ после приема статинов (аторвастати-

на и розувастатина) сопровождалось значитель-

ным уменьшением числа коронарных и других 

сосудистых событий. 

Результаты завершившихся клинических 

исследований открывают новый, перспективный 

подход к терапии и профилактике атеросклероза 

и его осложнений – направленное подавление 

воспалительного процесса в сосудистой стенке. 

Это вполне оправдано, поскольку на существую-

щем уровне знаний присутствует понимание 

того, что без моноцитов/макрофагов одни атеро-

генные ЛП не запускают процессы атерогенеза. 

На современном этапе статины пока остаются 

главными средствами, эффективно контролиру-

ющими как уровни липидов и ЛП, так и  воспа-

лительный процесс. 

Какие пациенты имеют приоритет 
в назначении статинов?

 Важный шаг, закрепленный в последних 

Европейских рекомендациях по профилактике 

КБС в клинической практике 2007, – ориента-

ция на величину сердечно-сосудистого риска 

(ССР) пациента при профилактических вмеша-

тельствах [6]. У каждого пациента следует опре-

делить величину ССР, отражающую вероятность 

появления в ближайшие 10 лет любых смертель-

ных ССО по таблице SCORE (Systemic Coronary 

Risk Evaluation). Однако нельзя забывать, что 

использование этой таблицы приемлемо исклю-

чительно в первичной профилактике, т.е. у паци-

ентов без ССЗ. Согласно таблице SCORE риск 

считается очень высоким при величине > 10%, 

высоким – при 5-10% и низким, если его величи-

на не превышает 5%. 

Что дает определение ССР пациента на прак-

тике? Оно позволяет врачу оценить прогноз 

жизни пациента, выбрать тактику профилакти-

ческого вмешательства, конкретно определить 

время начала гиполипидемической терапии, ее 

интенсивность, стартовый для лечения уровень 

ХС ЛНП и других липидов, величину целевых 

значений липидных параметров (прежде всего 

ХС ЛНП), целесообразность использования 

комбинированного гиполипидемического лече-

ния.

Другой важный шаг, обозначенный в послед-

них Европейских рекомендациях, – окончатель-

ное выделение приоритетных групп пациентов с 

целью своевременного и  активного назначения 

им статинов. В первую очередь речь идет о паци-

ентах высокого и очень высокого ССР. К таким 

пациентам следует отнести [6]: 

• больных с любыми клиническими проявле-

ниями КБС: стабильной стенокардией, ОКС – 

нестабильной стенокардией и ИМ, после операций 

на коронарных артериях; 

•больных с эквивалентами КБС: перифери-

ческим атеросклерозом – перемежающая хромота; 

цереброваскулярной атеросклеротической болез-

Примечание: АКШ – аортокоронарное шунтирование, ЧТКА – чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика.

Рис. 2    Терапевтическая польза статина для стабильного кардиологического больного: эффект стандартной дозы, снижающий ХС ЛНП 

до 40% (мета-анализ, n=90056) [14].
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нью – атеросклероз мозговых артерий, транзитор-

ная ишемическая атака, МИ; аневризмой аорты; 

СД типа 2 и типа 1 с микроальбуминурией; 

• асимптомных пациентов с риском смерти от 

ССЗ в ближайшие 10 лет > 5% (SCORE) из-за нали-

чия:  

–  признаков доклинического атеросклероза – 

например, если толщина комплекса интима-

медиа сонных артерий > 0,9 мм,

–  множественных ФР, 

–  высокого уровня одного из ФР, особенно если 

имеется поражение органов мишеней – напри-

мер, при ОХС > 8 ммоль/л, ХС ЛНП > 6 

ммоль/л или артериальном давлении (АД) > 

180/110 мм рт.ст.; 

–  лиц, имеющих близких родственников с ран-

ним развитием заболеваний, обусловленных 

атеросклерозом: у родственников первой линии 

мужского пола <55 лет и женского пола < 65 

лет. 

Следует подчеркнуть, что таблица SCORE не 

применяется для определения риска смерти у 

пациентов с любыми клиническими проявлениями 

КБС и ее эквивалентами, поскольку их ССР всегда 

очень высокий, в т.ч. при коррекции всех ФР. 

Пациентами высокого и очень высокого ССР тера-

пия статинами должна быть инициирована в 

момент постановки клинического диагноза, т.е. 

немедленно и независимо от пола, возраста, 

сопутствующего лечения и при любом содержании 

ХС ЛНП в крови. Стратегической ошибкой врача 

является отсрочка терапии статинами у  таких 

больных.

Тактические подходы к коррекции атероген-

ных ГЛП в первичной профилактике, т.е. у лиц без 

атеросклеротических заболеваний, несколько иные 

(рисунок 1). Прежде чем  приступать к коррекции 

ГЛП у такого пациента определяют величину ССР 

по таблице SCORE  и проводят его стратификацию 

по категориям риска: очень высокий, высокий или 

низкий. После определения величины ССР и уров-

ня липидов в сыворотке крови (ОХС и ХС ЛНП) 

рекомендуют в течение 3 мес. соблюдение принци-

пов здорового питания, повышение ФА и контроль 

массы тела (МТ). Через 3 мес. при низком ССР (< 

5%) и нормализации уровня ХС ЛНП в сыворотке 

крови пациентам советуют продолжать выполнять 

комплекс немедикаментозных мер. У пациентов с 

низким ССР, но высоким уровнем ХС ЛНП, или, 

наоборот, с высоким ССР, но оптимальным уров-

нем ХС ЛНП, решают вопрос о начале терапии 

статинами. Прием статинов требуется большинс-

тву пациентов с величиной ССР > 10%. 

В настоящее время научно обосновано, что 

снижение величины ССР пациента на терапии 

статинами определяется формулой: степень сни-

жения концентрации ХС ЛНП + длительность 

лечения. Здесь работает правило – риск ниже при 

большей степени снижения уровня ХС ЛНП в 

сыворотке крови и большей продолжительности 

приема статина.

Какой должна быть современная терапия 
статинами?

Клиническая польза при снижении уровня ХС 

ЛНП по принципу «чем ниже, тем лучше» была 

неоднократно подтверждена в серии клинических и 

ангиографических или «регрессионных» исследова-

ний. Установлено, что на каждый 1% снижения 

уровня ХС ЛНП, можно ожидать на 1% уменьшение 

риска развития ССО [8]. Например, если у пациента 

после приема статина концентрация ХС ЛНП сни-

зилась на 30%, то и снижение относительного риска 

(ОР) ССО у него можно ожидать на 30%.

Какие уроки преподнесли клинические иссле-

дования со статинами? Достоверно показано, что 

клинический эффект терапии статинами тем 

лучше, чем выше величина ССР (большая польза 

при вторичной профилактике), ниже достигнутый 

на терапии уровень ХС ЛНП и сведен к минимуму 

временной период от начала заболевания до назна-

чения статина. Можно выделить еще один принцип 

терапии статинами – «лучше поздно, чем никогда». 

Назначение статина даже пожилым пациентам 

(средний возраст 75,3 года) с целью вторичной 

профилактики ССО перспективно: в исследовании 

PROSPER (Pravastatin in elderly individuals at of 

vascular disease) снижение риска смерти от КБС 

было на 24% [13].

Какую дозу статина выбирать для пациента, 

чтобы получить максимальный профилактический 

эффект? Доза статина, при которой достигается 

снижение концентрации ХС ЛНП в сыворотке 

крови пациента на 30-40%, что трансформируется 

в аналогичное снижение риска КБС в течение 5 

лет, можно называть стандартной дозой (рисунок 

2) [14]. Стандартные дозы статинов, рекомендуе-

мые большинству пациентов, представлены в таб-

лице 1. Следует не забывать правило: первичная 

доза статина, назначаемая пациенту, должна соот-

ветствовать исходному уровню ХС ЛНП, в даль-

нейшем, при недостижении желаемых (целевых) 

значений ХС ЛНП, ее следует титровать (путем 

удвоения) до высокой или к статину добавлять 

другой гиполипидемический препарат.

Сегодня необходимо активно переходить к 

качественному контролю уровня ХС ЛНП и других 

липидов в крови у пациента, особенно при высо-

ком ССР. Только назначение адекватных (эффек-

тивных) доз статинов позволит быстро снизить 

уровень ХС ЛНП в крови до целевых значений у 

большинства пациентов в клинической практике и 

удержать его в желательных пределах довольно 

длительное время. Такой подход к профилактике 

атеросклероза послужил основанием к продолжа-

ющейся сегодня дискуссии  о терапевтической 
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целесообразности назначения более высоких доз 

статинов. Стоит сразу оговориться, что речь идет о 

вторичной профилактике. Проведенные в послед-

ние годы исследования у пациентов со стабильной 

и нестабильной формами КБС, в которых сравни-

вались две тактики назначения статинов – в интен-

сивном и умеренном (обычном) режимах, показали 

дозозависимость клинических, морфофункцио-

нальных и плейотропных эффектов статинов. 

Сомнений нет, что высокая доза статина, в иссле-

дованиях обычно применялся аторвастатин в дозе 

80 мг/сут., имеет терапевтические преимущества и 

связана с достоверно большим снижением риска 

ОС на 25% vs умеренной дозы статина после ОКС, 

и меньшей вероятностью развития ИМ или сер-

дечной смерти (на 17%) и МИ (на 18%) после ОКС 

и при стабильной стенокардии [15]. 

В то же время значимость интенсивной тера-

пии в виде высоких доз статинов для первичной 

профилактики атеросклероза – предмет будущих 

клинических исследований. 

Какое значение ХС ЛНП является 
оптимальным в профилактике атеросклероза?

В настоящее время не идентифицирован уро-

вень ХС ЛНП, при котором скорость развития 

КБС равна «нулю». Даже на фоне интенсивной 

терапии статинами, позволяющей снижать ХС 

ЛНП до очень низкой концентрации, вероятность 

появления КБС остается. У пациентов с ОКС и 

уровнем ХС ЛНП < 1,81 ммоль/л через 2 года 

терапии статинами риск развития ССО – смерти 

от КБС и нефатального ИМ, был в пределах 7,2% в 

исследовании PROVE-IT-TIMI22 и 7,1% в иссле-

довании A to Z (Aggrastat to Zocor)  [10,16]. 

В ходе выполненных клинических исследова-

ний удалось установить тот терапевтически полез-

ный (целевой) уровень ХС ЛНП, к которому необ-

ходимо стремиться при назначении статинов; во 

вторичной профилактике и у пациентов с высоким 

ССР в первичной профилактике значение ХС ЛНП 

< 2,5 ммоль/л, а в первичной профилактике < 3,0 

ммоль/л. В последних международных (американ-

ских и европейских) рекомендациях по контролю 

уровня ХС в крови и профилактике КБС в клини-

ческой практике утвержден принцип «гибких» 

пороговых значений ХС ЛНП для начала лечения 

статинами и целевых уровней ХС ЛНП на терапии 

при разном ССР пациента [6,7]. 

Необходимо понимать, что обозначенные вер-

хние границы целевых уровней ХС ЛНП – мини-

мальная цель для лечения пациентов. Эти уровни, 

возможно, не отражают той максимальной пользы 

от снижения содержания ХС ЛНП, которую можно 

получить особенно при высоких дозах статинов. 

Об этом свидетельствует постоянно продолжаю-

щееся в процессе эволюции клинических исследо-

ваний со статинами «ужесточение» целевых значе-

ний липидов и ЛП. 

Появляется все больше доказательств того, что у 

пациентов с очень высоким ССР цель ХС ЛНП < 1,8 

ммоль/л предпочтительнее, чем <2,5 ммоль/л. Речь 

идет, прежде всего, о пациентах с ОКС, КБС или 

другими атеросклеротическими заболеваниями, 

сочетающимися с множественными ФР, неконтро-

лируемыми или плохо контролируемыми и ФР 

(например, с курением), клиникой метаболического 

синдрома. 

Высказывается мнение, что идеальный уро-

вень ХС ЛНП может находиться в пределах 1,3-1,81 

ммоль/л. Вероятно, в ближайшее время содержа-

ние ХС ЛНП – 1,7 ммоль/л для всех больных КБС, 

в т.ч. со стабильным течением, будет считаться 

оптимальным. Закономерно возникает вопрос: 

приведет ли еще большее снижение уровня ХС 

ЛНП (ниже вышеуказанных целевых значений) к 

дополнительному профилактическому эффекту? 

В проведенных клинических исследованиях со 

статинами окончательно не был установлен тот 

уровень ХС ЛНП, ниже которого не происходит 

уменьшение риска ССО, хотя четко доказано, что 

снижение содержания ХС ЛНП у пациентов с его 

исходно невысоким уровнем достоверно снижает 

частоту ССО. Нужно ли назначать статины боль-

ным КБС при нормальном уровне липидов крови? 

Утвердительный ответ на этот вопрос впервые был 

получен в одном из крупнейших исследований со 

статинами  – Британском исследовании «Защита 

Таблица 2
Повышение ферментов печени/мышц и показатели смертности у пациентов с низким (< 2,6 ммоль/л) 

уровнем ХС ЛНП (исследование PROVE-IT TIMI 22)

Показатели Уровень ХС ЛНП, ммоль/л на терапии аторвастатином 80 мг/сут. Достоверность

(р)
0,67–1,04

n=200

1,04–1,55

n=625

1,55–2,07

n=566

2,07–2,59

n=256

Смерть 0,5 % 1,4% 1,9% 1,2% 0,23

Смерть не от КБС 0 0,8% 1,4% 0,8% 0,22

АЛТ > 3 ВГН* 2,6% 2,9% 2,5% 3,5% 0,94

КФК > 3 ВГН* 1,0% 1,9% 1,1% 2,0% 0,54

Примечание: * ВГН – верхняя граница нормы, АЛТ – аланинтрансфераза, КФК – кретинфосфокиназа.
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сердца» – HPS (Heart Protection Study) [17]. 

Пациенты с высоким риском осложнений КБС, 

т.е. перенесшие ИМ, имеющие другие проявления 

КБС или признаки заболевания некоронарных 

артерий (сонных и периферических артерий), СД 

или АГ в течение 5,5 лет, лечились либо 40 мг 

симвастатина, либо плацебо. 

Снижение концентрации ХС ЛНП с 3,7  до 2,7 

ммоль/л при приеме симвастатина дало такой же 

процент уменьшения числа основных ССО  (на 21%), 

как и снижение концентрации ХС ЛНП с 2,7 до 1,8 

ммоль/л (на 20%). Более того,  дальнейшее снижение 

уровня ХС ЛНП у больных с целевым уровнем ХС 

ЛНП до лечения <2,6 ммоль/л дополнительно умень-

шало на 22% риск развития основных ССО, которые 

имели место в группе симвастатина у 16,4% больных 

vs 21,0% больных в группе плацебо. 

Такой выраженный клинический эффект сим-

вастатина свидетельствует о важности и целесообраз-

ности назначения статинов всем больным КБС и ее 

эквивалентами независимо от исходной концентра-

ции ОХС и ХС ЛНП в сыворотке крови с целью 

снижения основных ССО. Доказано, что терапевти-

ческий эффект статинов не зависит от исходного 

уровня ХС ЛНП; это подтверждает правильность 

положения «назначение статинов определяется кли-

ническим диагнозом пациента». 

Экстраполяция графика зависимости уменьше-

ния риска ССО от степени снижения уровня ХС 

ЛНП позволила установить гипотетический диапа-

зон содержания ХС ЛНП, при котором  вероятность 

развития КБС или ее осложнений приближается к 

«нулю»: у пациентов с множественными ФР это 

уровень ХС ЛНП – 1,42 ммоль/л, а  у пациентов с 

КБС и эквивалентами КБС ~ 0,78 ммоль/л [8].

Опасен ли низкий уровень ХС ЛНП 
при приеме статинов? Слагаемые мифы

В настоящее время нет убедительных доказа-

тельств, что низкие концентрации ОХС (ХС ЛНП) 

могут оказаться опасным для пациента, принима-

ющего статины. У практикующих врачей остаются 

сомнения, которые удерживают их от активного 

лечения атерогенной ГХС. Известно, что  посто-

янство уровня внутриклеточного ХС тщательно 

контролируется посредством рецепторов к ЛНП 

(или апоВ, Е рецепторов) [18]. Концентрация ХС 

ЛНП в плазме крови 0,65 ммоль/л (25 мг/дл) опти-

мальная для связывания с рецепторами к ЛНП и 

достаточная для получения клетками тела человека  

необходимого количества ХС. Ряд факторов под-

держивают предположение, что плазменный уро-

вень ХС ЛНП 0,65-1,55 ммоль/л (ОХС 2,8-3,9 

ммоль/л) может быть физиологичным для человека 

[8,19].  

Во-первых, у животных (приматов, слонов, 

лошадей), у которых атеросклероз не развивается, 

уровень ОХС обычно < 2,07 ммоль/л. Во-вторых, 

средняя концентрация ХС ЛНП у новорожденных 

детей – 1,48 ммоль/л с колебаниями 0,67-3,19 

ммоль/л, т.е. находится в пределах оптимальных для 

функционирования рецептора к ЛНП. В-третьих, у 

лиц находящихся на диете с низким содержанием 

насыщенных жиров, уровень ХС ЛНП держится в 

пределах 1,3-2,07 ммоль/л и поднимается при пере-

ходе на «западный» характер питания с высоким 

содержанием насыщенных жиров и ХС. 

Многочисленные клинические исследования и 

их мета-анализ показали хорошую переносимость 

статинов при достижении низких уровней ХС ЛНП 

и отсутствие зависимости риска смерти от КБС и 

других причин от этих значений (таблица 2) [20]. 

Каковы новые цели терапии статинами?
Не менее важные аспекты действия статинов – 

снижение содержания атерогенных триглицеридов 

(ТГ) и повышение концентрации антиатерогенного 

ХС липопротеидов высокой плотности (ЛВП). В 

настоящее время «ненормальные» значения этих 

показателей – ТГ > 1,7 ммоль/л и ХС ЛВП < 1,0 

ммоль/л у мужчин и < 1,2 ммоль/л у женщин, расце-

ниваются как маркеры повышенного ССР [6].  

Острая дискуссия разгорается вокруг вопроса: 

можно ли ХС ЛВП рассматривать как новую цель 

терапии статинами?  Значимость благоприятного 

повышения уровня ХС ЛВП для снижения ССР 

хорошо известна. Доказанная позитивная роль 

частиц ЛВП при атеросклерозе связана с их спо-

собностью обеспечивать функцию обратного 

транспорта ХС из периферических клеток, в т.ч. 

эпителиальных и гладкомышечных сосудистой 

стенки, к печени, где происходят процессы синтеза 

эндогенного ХС и его выведения в составе желчи. 

Однако в настоящее время недостаточно информа-

ции, определяющей,  какие значения ХС ЛВП 

следует рассматривать как целевые для успешной 

профилактики  атеросклероза.

Определена вторичная стратегическая цель 

гиполипидемической терапии – снижение уровня 

ХС не-ЛВП, определяемого при повышенном (> 2,3 

ммоль/л) содержании ТГ в крови. ХС не-ЛВП пред-

ставляет собой сумму ХС в атерогенных ЛП и вычис-

ляется она по формуле: ХС не-ЛВП= ОХС – ХС 

ЛВП. Значения ХС не-ЛВП, к которому надо стре-

миться при профилактических вмешательствах, < 3,4 

ммоль/л. 

Другие возможные цели при терапии статинами: 

снижение уровня аполипопротеина (апо) В  < 1,2 г/л, 

а при высоком ССР < 0,9 г/л; уменьшение относи-

тельных показателей атерогенности сыворотки крови 

– величины отношения ОХС/ХС ЛВП < 6,0 условных 

единиц (усл.ед.), а при высоком ССР < 4,0 усл.ед. 

После ряда крупных исследований была обозна-

чена новая цель при лечении статинами – снижение 

маркера воспаления – вчСРБ. Для более эффективно-

го использования статинов в клинической практике 
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целесообразно учитывать исходный уровень вчСРБ, 

мониторировать его и снижать до обозначенных целе-

вых значений – при первичной профилактике – 2 

мг/л, а  при вторичной профилактике – 1 мг/л. 

Таким образом, к ключевым факторам, повыша-

ющим эффективность терапии атеросклероза можно 

отнести: 

•  раннее назначение статина в целевой дозе, эффек-

тивность которой подтверждена  крупными 

исследованиями;   

•  интенсификацию гиполипидемической терапии: 

применение статина в интенсивном режиме, поз-

воляющем снижать ХС ЛНП не менее чем на 40% 

и быстро достигать его целевого значения; 

•  адекватный контроль уровней липидов крови – 

длительное поддержание  их на целевом значе-

нии;

•  целесообразность учета содержания СРБ, особен-

но у пациентов с низким и нормальным уровнями 

ХС ЛНП;

•  длительный и непрерывный прием статинов.

Какие вопросы не удалось решить к 2009г?
Сегодня в стратегии терапии статинами остаются 

спорные и не решенные вопросы. До сих пор не ясно, 

какие именно механизмы лежат в основе уменьшения 

частоты ССО при ОКС? Надо ли синтезировать и 

изучать новые, гиполипидемические препараты? 

Имеет ли какие-либо преимущества интенсивная 

терапия статинами у пациентов без КБС, т.е. в первич-

ной профилактике? Что даст для снижения ССР ком-

бинация статина с другими гиполипидемическими 

препаратами? Ответы на эти вопросы, очевидно, будут 

получены в ближайшем будущем в дополнительных, 

рандомизированных, клинических исследованиях.

Можно ли преодолеть трудности 
с назначением статинов в клинической 
практике?

Актуальным остается вопрос эффективной про-

филактики атеросклероза в России, т.к. по статисти-

ке, статины назначают редко даже при наличии 

соответствующих показаний и уже совсем редко 

титруют для достижения целевых уровней липидов. 

Поэтому такие обсуждаемые на международных сим-

позиумах и конференциях вопросы интенсификации 

статинотерапии, целесообразности и возможности ее 

внедрения в клиническую практику на современном 

этапе, имеют особое значение для России. В России 

была выполнена крупная, многоцентровая програм-

ма по оценки эффективности и переносимости раз-

ных дозовых режимов препарата аторвастатина – 

Аториса® (КРКА, Словения) в дозе 10-80 мг/сут. у 

пациентов высокого ССР. Эта программа получила 

название АТЛАНТИКА «АТорис в Лечении пАциеН-
Тов с ишемической болезнью сердца И дислипиде-

мией и высоким общим риском: оценка эффеКтив-

ности и безопАсности» [21].  

Известно, что аторвастатин отличается своей 

высокой гиполидемической активностью,  способ-

ностью стабилизировать склонную к разрыву АБ и 

устранять нарушение функции эндотелия. Эти его 

свойства  наряду с другими эффектами – антиагрега-

ционными, антитромботическими, антипролифера-

тивными и противовоспалительными, объясняют 

выраженную клиническую эффективность аторвас-

татина в предупреждении развития и прогрессирова-

ния атеросклероза и его осложнений [22].  

В программу были включены 697 пациентов, 

рандомизированных в три группы [21].   Результаты 

исследования показали, что наименьшее снижение 

(на 24,8%) ХС ЛНП в процессе наблюдения отмечено 

в группе пациентов, находившихся на обычной, 

часто применяемой на практике, низкодозовой тера-

пии статинами. У пациентов, получавших активное 

лечение аторвастатином в стабильной (без титрова-

ния) дозе – 10 мг/сут., снижение ХС ЛНП составило 

31,1%. Это позволило сделать вывод, что лечение 

пациентов высокого ССР проще и рациональнее 

начинать аторвастатином сразу в дозе 10 мг/сут. 

Наилучшие результаты были получены у пациентов, 

которым предполагали титровать дозу аторвастатина 

до 80 мг/сут. – снижение ХС ЛНП у них составило 

38,6%. Анализ достижения целевых уровней атеро-

генного ХС ЛНП в исследовании убедительно пока-

зал целесообразность титрования доз статинов у 

пациентов высокого риска в клинической практике 

(рисунок 3). При титровании дозы эффект от терапии 

аторвастатином (Аторисом®) существенно возраста-

ет как при первичной, так и при вторичной профи-

лактике и позволяет нормализовать уровень атеро-

генных липидов у 73,4% больных с высоким ССР. 

При этом лечение высокими дозами Аториса® ока-

залось безопасным и не имело серьезных ограниче-

ний.

Сегодня эффективно лечить атеросклероз и 

успешно заниматься его профилактикой можно, если 

врач занимает активную позицию в вопросе сниже-

ния уровня ХС ЛНП и его жесткого контроля у своих 

пациентов. Только при этом можно рассчитывать на 

повышение приверженности пациента приему гипо-

липидемического препарата. 

Рис. 3    Изменения  уровня ХС  ЛПНП  (в процентах  от  исходно-

го)в процессе  лечения в исследовании АТЛАНТИКА.
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Ю.А. Карпов… Комбинированная АГТ у больных АГ с высоким риском осложнений…

В последние годы была сформулирована кон-

цепция определения лиц с более высокими рисками 

развития осложнений и неблагоприятного исхода. 

У таких больных, а к ним относятся больные арте-

риальной гипертонией (АГ) и с дополнительными 

факторами риска (ФР), различными формами ише-

мической болезни сердца (ИБС), после перенесен-

ного инсульта, с сахарным диабетом (СД), пораже-

нием почек и др., особенно активно должны прово-

диться профилактические и терапевтические вме-

шательства [1,2]. Одним из перспективных направ-

лений в лечении больных с высоким риском сердеч-

но-сосудистых осложнений (ССО) является приме-

нение антигипертензивных препаратов (АГП) 

для достижения более низкого целевого уровня 

артериального давления (АД). В первую очередь эта 

концепция используется у больных АГ, у которых 

необходимость контроля за АД уже давно не вызы-

вает сомнений [3]. Однако, как показали результаты 

клинических исследований, в последнее время, 

назначение АГП у больных без АГ, но с высоким 

риском ССО, также оказывает мощное профилак-

тическое действие [4–8].

Контроль АД у больных АГ с помощью 5 клас-

сов АГП: диуретики (Д), антагонисты кальция, 

ингибиторы ангиотензин-превращающего фермен-

та (ИАПФ), блокаторы ангиотензиновых рецепто-

ров и β-адреноблокаторы (β-АБ), отнесенных к 
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препаратам первой линии, снижает риск ССО 

и улучшает отдаленный прогноз [1,2]. Клинических 

исследований по оценке влияния на прогноз АГП 

у больных с высоким риском осложнений, в т.ч. и у 

лиц без АГ, было выполнено значительно меньше, 

а доказательства эффективности получены только 

при применении препаратов, блокирующих актив-

ность ренин-ангиотензиновой системы (РАС). 

В этих исследованиях: HOPE (Heart Outcomes 

Prevention Evaluation study), EUROPA (European trial 

on Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable 

coronary Artery disease), PEACE (Prevention of Events 

with Angiotensin-Converting Enzyme inhibition), 

ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in com-

bination with Ramipril Global Endpoint Trial), PRoFESS 

(Prevention Regimen for Effectively avoiding Second 

Strokes) использовалась монотерапия с назначени-

ем стандартных доз препаратов всем больным [4–8]. 

В исследовании PROGRESS (Perindopril Protection 

against Recurrent Stroke Study) для профилактики 

повторного нарушения мозгового кровообращения 

по решению лечащего врача могла быть выбрана 

либо монотерапия ИАПФ, либо его комбинация с Д 

[9]. Только в одном исследовании ADVANCE (Action 

in Diabetes and Vascular disease; Preterax and Diamicron-

MR Controlled Evaluation) для снижения риска раз-

вития осложнений был применен комбинирован-

ный препарат ИАПФ с Д (периндоприл+индапамид) 

у больных СД 2 типа (СД-2) [10]. В этой статье ана-

лизируется значение комбинированной терапии 

в лечении больных АГ и больных с высоким риском 

ССО.

Барьер на пути эффективного лечения 
АГ – недостаточное использование 
комбинированной терапии

Накопленный опыт в лечении АГ и результаты 

целого ряда исследований позволяют прийти к 

выводу о том, что без эффективного контроля за 

АД не добиться значительного снижения сердеч-

но-сосудистой заболеваемости и смертности [1,2]. 

Надежно контролировать АД без широкого исполь-

зования комбинированной терапии практически 

невозможно. У больных АГ в исследовании SHEP 

(Systolic Hypertension in the Elderly Program) пот-

ребность в назначении комбинированной антиги-

пертензивной терапии (АГТ) возникла у 45% паци-

ентов [11], в исследовании ALLHAT (Antihypertensive 

and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack 

Trial) – у 62% [12], INVEST (International Verapamil 

SR/Trandolapril study) – у 80% [13]; а в исследова-

нии LIFE (Losartan Intervention For Endpoint 

reduction in hypertension) лишь 11% пациентов, 

рандомизированных в группу лозартана, к концу 

исследования получали только один препарат [14]. 

В исследовании ASCOT (Anglo-Scandinavian 

Cardiac Outcomes Trial) у 9 из 10 пациентов, достиг-

ших целевых значений АД 140/90 мм рт.ст. и ниже, 

потребовалось назначение двух и более АГП [15]. 

В исследовании НОТ (Hypertension Optimal 

Treatment Study) комбинированная терапия 

использована у 63% пациентов, достигших целево-

го уровня диастолического АД (ДАД) 90 мм рт.ст., 

и у 74% больных, достигших значений ≤ 80 мм рт.

ст. [16].

Главная цель лечения больных АГ состоит 

в максимальном снижении риска развития ССО 

и смерти [1,2]. Для осуществления этой цели требу-

ется не только достижение целевого уровня АД, 

но и коррекция всех модифицируемых ФР: курение, 

дислипидемия, гипергликемия, ожирение и др., 

предупреждение, замедление темпа прогрессирова-

ния и/или уменьшение поражения органов-мише-

ней (ПОМ), а также лечение ассоциированных 

и сопутствующих заболеваний – ИБС, СД и др. При 

лечении всех больных АГ АД должно быть 

< 140/90 мм рт.ст. (целевой уровень). При хорошей 

переносимости назначенной терапии целесообраз-

но снизить АД до более низких значений. У пациен-

тов с высоким и очень высоким риском ССО при 

условии хорошей переносимости рекомендуется 

снижение АД ≤ 130/80 мм рт.ст.

Необходимость комбинированной терапии 

нашла весьма яркое подтверждение в результатах 

крупного проекта в плане возможности получения 

качественного контроля уровня АД в условиях 

повседневной клинической практики [17]. 

Во Франции проведено исследование, в ходе кото-

рого были опрошены 3153 врача, предоставивших 

информацию о первых 5 больных АГ на одном 

из приемов. Были проанализированы данные 

14066 больных, получавших АГТ. Больных разде-

лили на три группы согласно степени риска разви-

тия ССО: группа I – без ФР помимо наличия АГ; 

группа II – с одним или двумя ФР; группа III 

≥ 3 ФР, органные поражения или ассоциированные 

клинические состояния –СД, ИБС и др. Частота 

контроля за АД заметно снижалась по мере увели-

Рис. 1   Влияние интенсивного и стандартного контроля за АД на 

общую смертность у больных СД-2 [10].

creo
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чения риска развития осложнений. Среди больных 

I группы большая часть (42,9%) имела АД < 

140/90 мм рт.ст., несмотря на то, что только 33% 

из них получали комбинированную терапию. В III 

группе адекватный контроль за АД был только 

у 27,0% больных, хотя комбинацию из двух и более 

АГП получали только 50% больных. Эти данные 

указывают на то, что в общей клинической практи-

ке в целом неудовлетворительно обстоят дела 

с адекватным лечением АГ; более того, хуже всего 

контролируется АД у наиболее опасного в про-

гностическом плане контингента больных. 

Улучшение контроля АД требует более частого 

применения комбинированной терапии: среди 

больных III группы с неконтролируемой 

АГ 4 из 10 больных находились на монотерапии.

Комбинированная терапии при АГ: 
обоснование

Достижение целевого уровня АД у многих боль-

ных диктует необходимость применения 2 и более 

АГП. Присоединение второго препарата другого 

класса следует делать, когда после назначения пер-

вого в адекватных дозах не контролируется АД. 

Однако, если исходно (до начала лечения) АД пре-

вышает на 20/10 мм рт.ст. установленный целевой 

уровень, то можно сразу назначать два препарата, 

либо в качестве отдельных предписаний, либо 

в качестве комбинированной таблетки с фиксиро-

ванной дозой [1,2].

В настоящее время обоснование для назначе-

ния комбинированной терапии больным АГ хоро-

шо разработано. Согласно современным представ-

лениям в развитии АГ принимают участие различ-

ные механизмы, тесно взаимодействующие между 

собой. Влияние на АД АГП часто нарушается из-за 

активации контррегуляторных механизмов. 

Комбинация двух препаратов, фактически взаимо-

действующих с компенсаторными ответами каж-

дого из них, значительно увеличивает частоту 

контроля за АД. Помимо того, необходимые для 

этих целей дозы, в случае использования комбина-

ции двух препаратов, обычно ниже, чем те, кото-

рые требуются, когда компоненты используются 

в монотерапии. Это обстоятельство имеет огром-

ное значение с точки зрения переносимости, пос-

кольку частота развития побочных эффектов для 

большинства классов АГП носит четкий дозозави-

симый характер [2].

Какая комбинации антигипертензивных 
препаратов лучше?

Многие АГП можно комбинировать друг с дру-

гом, однако некоторые комбинации имеют преиму-

щества не только с теоретических позиций основ-

ного механизма действия, но и практически дока-

занной высокой антигипертензивной эффектив-

ности. ИАПФ в комбинации с Д является опти-

мальным выбором, при котором усиливаются пре-

имущества и нивелируются недостатки [1,2].

Такая комбинация является наиболее популярной 

в терапии АГ благодаря высокой антигипертензивной 

эффективности, защите от ПОМ, хорошей безопаснос-

ти и переносимости, а также привлекательным фарма-

коэкономическим показателям. Препараты потенции-

руют действие друг друга за счет взаимодополняющего 

влияния на основные звенья регуляции АД и блоки-

рования контррегуляторных механизмов. Снижение 

объема циркулирующей жидкости вследствие салуре-

тического действия Д стимулирует РАС, чему проти-

водействует ИАПФ. У пациентов с низкой активнос-

тью ренина плазмы ИАПФ обычно недостаточно 

эффективны, и добавление Д, повышающего актив-

ность РАС, позволяет ИАПФ реализовать свое дейс-

твие. Это расширяет круг больных, реагирующих 

на терапию; целевые уровни АД достигаются у >80% 

пациентов. ИАПФ предотвращают гипокалиемию 

и уменьшают негативное влияние Д на углеводный, 

липидный и пуриновый обмены.

Органопротективные свойства 
комбинированной терапии

Наряду с контролем АД защита от ПОМ – одна 

из важнейших целей АГТ. На этом направлении 

комбинированная терапия также имеет преимущес-

тво по сравнению с монотерапией. Микро-

альбуминурия (МАУ) является не только одним 

из первых проявлений поражения сосудистой стен-

ки и почек при АГ, но и маркером неблагоприятного 

прогноза. Лечение на основе ИАПФ предупреждает 

прогрессирование диабетической нефропатии 

и уменьшает альбуминурию [1,2]. Однако и у этой 

категории больных использование комбинирован-

ных препаратов может оказаться эффективным. 

По данным исследования PREMIER (Preterax in 

Рис. 2    Влияние интенсивного снижения АД на частоту ССО. 

Сравнение с исследованием UKPDS [21].
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Albuminuria Regression) комбинация периндоприл/

индапамид даже в большей степени, чем эналаприл, 

уменьшала выраженность альбуминурии у больных 

СД-2 и АГ, причем независимо от влияния на вели-

чину АД [18]. В этом контролируемом исследовании 

принял участие 481 больной (окончательный анализ 

по 457 больным) СД-2, АГ и с МАУ, рандомизиро-

ванных в 2 группы, получавших либо комбинацию 

периндоприл 2 мг/индапамид 0,625 мг (увеличение 

до 8 мг и 2,5 мг, соответственно), либо эналаприл 

10 мг (увеличение до 40 мг при необходимости) 

в течение 12 мес. Таким образом, комбинированный 

препарат Нолипрел® (Лаборатории Сервье, 

Франция) обеспечил большее снижение протеину-

рии по сравнению с эналаприлом у больных 

СД-2 и АГ, что свидетельствует о его органопротек-

тивных свойствах.

При АГ часто вовлекаются в патологический 

процесс как мелкие, так и крупные артерии. В пос-

ледние годы жесткость крупных артерий, о которой 

можно судить по увеличению скорости пульсовой 

волны (СПВ), рассматривается как неблагоприят-

ный прогностический признак [2]. В одном 

из исследований изучали влияние Нолипрела® 

и атенолола 50 мг /сут. на жесткость артериальной 

стенки, характеристики отраженной волны в сон-

ной артерии (СА) и уровень АД [19]. 

Проанализированы данные 406 больных АГ, кото-

рые получали указанные препараты в течение 

12 недель, с коррекций доз при необходимости. 

На фоне терапии Нолипрелом® отмечалось досто-

верно более выраженное снижение систолического 

АД (САД) и пульсового АД (ПАД) как в плечевой, 

так и центральной артериях. Оба препарата умень-

шали СПВ в аорте, но только Нолипрел® увеличи-

вал время до появления отраженной волны в СА. 

Таким образом, комбинация периндоприл/индапа-

мид значительно лучше не только контролировала 

САД и ПАД, но и улучшала эластические характе-

ристики крупных артерий по сравнению с атеноло-

лом.

Гипертрофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ) 

является независимым фактором, значительно 

повышающим риск осложнений заболевания: ИБС, 

хронической сердечной недостаточности (ХСН), 

желудочковых аритмий. Обратное развитие ГЛЖ 

на фоне АГТ ассоциируется с дополнительным сни-

жением сердечно-сосудистого риска (ССР), что 

должно учитываться при выборе АГП. В исследова-

нии PICXEL (Perindopril Indapamide combination in 

Controlled study Versus Enalapril) было показано, что 

применение фиксированной комбинации ИАПФ 

периндоприла с Д индапамидом (Нолипрел®) более 

эффективно уменьшает ГЛЖ, чем монотерапия 

высокими дозами ИАПФ эналаприла, и обеспечи-

вает лучший контроль АД [20]. Это было первое 

исследование, в котором изучалось влияние 

на гипертрофированный миокард комбинирован-

ного препарата в качестве стартовой терапии.

Больные СД-2: как снизить высокий риск 
сердечно-сосудистых осложнений?

Важнейшими факторами, оказывающими вли-

яние на риск ССО у больных СД-2 являются: вели-

чина АД, состояние углеводного обмена и липидно-

го спектра плазмы крови [3]. Особенно велико вли-

яние такого фактора как повышенное АД, посколь-

ку большая часть больных СД имеют АГ. По данным 

крупнейшего на сегодня проспективного исследо-

вания у больных СД-2 наблюдалась непрерывная 

прямая взаимосвязь между риском ССО и уровнем 

САД: различиям в 10 мм рт.ст. по уровню САД соот-

ветствовали различия по риску развития инфаркта 

миокарда в 12%, а по риску развития микрососудис-

тых осложнений – в 13% [21]. Результаты эпидеми-

ологического исследования не обнаружили порого-

вого АД, ниже которого не происходило бы даль-

нейшего снижения риска ССО. Взаимосвязь между  

АД и частотой ССО прослеживалась и среди боль-

ных СД с уровнем АД < 130 мм рт.ст.

Эффективность агрессивной АГТ у 1148 боль-

ных СД-2 изучалась в исследовании UKPDS (United 

Kingdom Prospective Diabetes Study). В этом исследо-

вании были рандомизированы 758 больных (жест-

кий контроль АД<150/85 мм рт.ст.), которым назна-

чали ИАПФ или β-АБ (каптоприл или атенолол, 

соответственно) в качестве лечения [22]. 390 боль-

ных получали менее агрессивное лечение 

Рис. 3    Влияние интенсивного и стандартного контроля за глюкозой на риск развития почечных событий у больных СД-2 [23].

creo




Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2009; 8(3) 107

Ю.А. Карпов… Комбинированная АГТ у больных АГ с высоким риском осложнений…

(АД<180/105 мм рт.ст.) теми же АГП. У больных 

с агрессивным лечением отмечено более выражен-

ное снижение риска смерти или диабетических 

осложнений, чем у больных, которым проводилась 

менее агрессивная терапия, независимо от типа 

препарата.

Для изучения влияния интенсивных режимов 

АГТ и сахароснижающей терапии на риск развития 

осложнений у больных СД-2 было предпринято 

крупномасштабное, рандомизированное, клини-

ческое исследование ADVANCE. В него включены 

больные СД-2 независимо от наличия или отсутс-

твия АГ [10]. Это связано с тем, что взаимосвязь 

между АД и риском ССО прослеживается у больных 

СД-2 с нормальным АД; назначение АГП может 

принести пользу лицам, которые рассматриваются 

в настоящее время как нормотензивные. Таким 

образом, это исследование проводилось у больных 

с высоким риском ССО.

С целью снижения уровня АД в группе интен-

сивной АГТ применялся комбинированный препа-

рат ИАПФ (периндоприл) и тиазидоподобный Д 

(индапамид). В исследование были включены 

11140 больных СД-2 и высоким риском ССО: макро- 

и микрососудистые заболевания в анамнезе были 

у 40% пациентов, у 25% больных – МАУ [10].

Исследование началось с 6-недельного вводно-

го периода, во время которого всем больным откры-

то в дополнение к уже принимаемой терапии назна-

чали прием фиксированных доз периндоприла 

и индапамида (2 мг и 0,625 мг, соответственно) 

с целью оценить переносимость указанной комби-

нации препаратов и приверженность больных лече-

нию. Из 12878 потенциально пригодных больных 

1738 (13,5%) в дальнейшем не были рандомизирова-

ны по разным причинам. В течение этого вводного 

периода на фоне Нолипрела® АД снизилось 

со 145/81 до 137/78 мм рт.ст.

После завершения вводного периода, рандоми-

зированным в группу лечения периндоприлом 

и индапамидом, в условиях двойного слепого мето-

да в дополнение к обычной АГТ назначали препарат 

Нолипрел®: в течение первых 3 мес. – 1 таблетка 

в сутки, а затем Нолипрел® форте (4 мг периндо-

прила и 1,25 мг индапамида). Группа контроля 

получала по аналогичной схеме плацебо. По срав-

нению с больными, получавшими плацебо, те паци-

енты, которые принимали Нолипрел®, имели 

в среднем на 5,6 мм рт.ст. (САД) и на 2,2 мм рт.ст. 

(ДАД) ниже АД.

В ходе длительного наблюдения (в среднем 

4,3 года) относительный риск (ОР) главных макро-

сосудистых и микрососудистых сердечно-сосудис-

тых событий (первичная конечная точка) достовер-

но снизился на 9% – 861 (15,5%) событие в группе 

активного лечения vs 938 (16,8%) событий в группе 

плацебо; отношение рисков 0,91; 95% доверитель-

ный интервал (ДИ) 0,83–1,00 (р=0,04). Лечение 

Нолипрелом® больных СД-2 достоверно снизило 

риск смерти от всех причин на 14% – 408 (7,3%) 

случаев в группе активного лечения или 471 (8,5%) 

случай в группе плацебо (р=0,03) (рисунок 1) 

и от сердечно-сосудистых причин на 18% – 211 

(3,8%) случаев в группе активного лечения и 257 

(4,6%) случаев в группе плацебо (р=0,03). В группе 

активного лечения был достоверно ниже риск раз-

вития коронарных осложнений на 14% (р=0,02) 

и со стороны почек – на 21% (р<0,0001), в основном 

за счет уменьшения риска развития МАУ на 21% 

(р<0,0001). Достоверных различий в риске развития 

цереброваскулярных осложнений, СН и ретинопа-

тии не было.

Рис. 4   Влияние различных режимов контроля АД и глюкозы на общую смертность.
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Эффект терапии не зависел от исходного уров-

ня АД и используемой до включения в исследова-

ние терапии. Участники исследования получали 

всю современную профилактическую терапию без 

достоверных различий между группами Ноли-

прела® и плацебо: на завершающем этапе ~ 61% 

больных принимали антиагреганты, ~ 52% липид-

модифицирующие препараты, пероральные гипог-

ликемические препараты ~ 91%, инсулин ~ 33%. 

Таким образом, была продемонстрирована у боль-

ных СД-2, независимо от наличия или отсутствия 

АГ, эффективность терапии с применением комби-

нированного препарата ИАПФ с Д. В сравнении 

с результатами исследования UKPDS, где впервые 

была доказана ценность более жесткого контроля за 

АД у больных СД-2 и АГ, дальнейшее снижение 

АД в исследовании ADVANCE, включая больных 

СД-2 с нормальным АД, способствует дополнитель-

ным благоприятным эффектам и улучшению выжи-

ваемости (рисунок 2).

Во второй части исследования ADVANCE 

в группе интенсивного контроля гликемии, в кото-

рой больным назначался дополнительно гликлазид 

– у 70% больных в максимальной дозе 120 мг во 

время завтрака; в конце пятого года наблюдения 

уровень гликированного гемоглобина (НbA1c) ока-

зался равным 6,5% [23]. В группе стандартного кон-

троля НbA1c составил 7,3%, демонстрируя досто-

верное отличие 0,67% (р<0,0001) между группами. 

В группе интенсивной сахароснижающей терапии 

произошло достоверное на 10% снижение риска 

развития комбинированной первичной конечной 

точки (см. выше) по сравнению с группой стандар-

тной терапии (р=0,013). При интенсивном контроле 

за НbA1c наблюдалось значительное снижение 

ОР микрососудистых осложнений – 14% (р=0,014), 

главным образом за счет уменьшения риска разви-

тия почечных осложнений – 21% (р=0,006), одного 

из наиболее грозных и тяжелых последствий СД, 

которое является причиной смерти у каждого пято-

го больного СД (рисунок 3). Также отмечено 30% 

снижение МАУ (p<0,001), известного маркера 

повышенного ССР.

Представленные на конгрессе Европейской 

Ассоциации по изучению сахарного диабета (EASD) 

в сентябре 2008г новые данные исследования 

ADVANCE [24], показали, что уменьшение 

ОР общей смертности в группе больных комбини-

рованной, интенсивной АГТ и сахароснижающей 

терапии было достоверно больше, чем в группах 

обычного лечения (рисунок 4). Статистический 

анализ показал, что эффекты двух видов интенсив-

ного лечения независимы друг от друга для всех 

вариантов клинических исходов.

Заключение
Одно из основных положений в лечении боль-

ных АГ – стратификация риска развития осложне-

ний или определение прогноза, определение боль-

ных с более высоким риском ССО. Величина 

АД рассматривается как один из элементов системы 

стратификации общего (суммарного) ССР, а допол-

нительный контроль за ним, включая лиц без повы-

шенного АД, может оказать позитивное влияние 

на прогноз.

Применение фиксированной комбинации 

периндоприла с индапамидом у больных СД-2, как 

группы с очень высоким риском, хорошо переноси-

лось и значительно снизило риск развития основ-

ных сердечно-сосудистых событий, включая смерть. 

Улучшение контроля за АД с помощью этого комби-

нированного препарата у больных СД-2, в т.ч. и без 

АГ, может привести к реальному снижению смерт-

ности. Это является убедительным аргументом для 

повсеместного внедрения такого лечения больных 

СД в рутинную клиническую практику.
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Уважаемые коллеги!

В рамках проведения Всероссийской конференции 

“Перспективы кардиологии в XXI веке” и юбилейных меропри-

ятий, посвященных 80-летию академика Е.И.Чазова, в ФГУ 

“Российский кардиологический научно-производственный ком-

плекс Росмедтехнологии” (РКНПК) 8 июня 2009г в 18–00 состо-

ится встреча выпускников ординатуры, аспирантуры, докторан-

туры, проходивших обучение в РКНПК (ранее ВКНЦ) в разные 

годы.

Встреча состоится в конференц-зале 9 корпуса ФГУ РКНПК, 

вход через Генеральную дирекцию.

Адрес РКНПК: Москва, ул. 3-я Черепковская, дом 15А; кон-

тактный телефон: (495) 414–67–59.
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