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9 декабря 2007 года исполнилось 70 лет извест�
ному российскому кардиологу и ученому, доктору
медицинских наук, профессору, академику Рос�
сийской академии медицинских наук и Российской
академии естественных наук, заслуженному деяте�
лю науки Российской Федерации, лауреату Государ�
ственной премии РСФСР – директору Государ�
ственного научно�исследовательского центра про�
филактической медицины Росмедтехнологии, Пре�
зиденту Всероссийского научного общества кардио�
логов Оганову Рафаэлю Гегамовичу.

Родился Р.Г.Оганов в Москве в рабочей семье.
Им пройден большой жизненный и творческий
путь от клинического ординатора до академика
РАМН, ученого, педагога и врача, широко извест�
ного в нашей стране и за рубежом.

С 1966г, окончив с отличием лечебный факуль�
тет 2 Московского медицинского института, обу�
чался в клинической ординатуре и аспирантуре на
кафедре госпитальной терапии, возглавляемой ака�
демиком П.Е.Лукомским. Впоследствии, будучи ас�
систентом кафедры, прошел хорошую клиническую
и педагогическую школу. Во время работы на ка�
федре научные интересы Рафаэля Гегамовича были
посвящены изучению состояния симпатоадренало�
вой системы и нарушениям углеводного обмена при
инфаркте миокарда и других формах ишемической
болезни сердца. Они послужили основой его канди�
датской и докторской диссертаций.

По приглашению академика Е.И.Чазова с 1976г
работал во Всесоюзном кардиологическом научном
центре АМН СССР, сначала в должности ученого
секретаря, а с 1982г – директора Института профи�
лактической кардиологии. С 1988г и по настоящее
время является директором Государственного науч�
но�исследовательского центра профилактической
медицины.

Во многом благодаря его усилиям в Советском
Союзе был создан научно�исследовательский
центр, основной задачей которого стали изучение и
анализ эпидемиологической ситуации в стране, раз�
работка и внедрение профилактических программ в
кардиологии и при других хронических неинфекци�
онных заболеваниях.

В 1997г был избран членом�корреспондентом, а
в 2000г действительным членом РАМН. Является
членом бюро профилактической медицины РАМН.

Круг научных интересов академика Р.Г.Оганова
очень широк и разнообразен. Выполненные под его
руководством исследования, позволили впервые
получить данные о распространенности основных
сердечно�сосудистых заболеваний и их факторов
риска в России. Впервые были разработаны прог�
раммы, позволяющие прогнозировать риск смерти
от сердечно�сосудистых заболеваний на 5�10 лет
вперед. Успешно проводились исследования, в ко�
торых изучалась распространенность факторов рис�
ка сердечно�сосудистых заболеваний среди школь�
ников и студентов, что способствовало в процессе
длительного наблюдения разработке и апробирова�
нию профилактических программ по формирова�
нию здоровых привычек в детском и подростковом
возрастах. 

Основываясь на эпидемиологических исследова�
ниях, под его руководством в России были созданы и
претворены в жизнь крупные кооперативные прог�
раммы не только по профилактике сердечно�сосу�
дистых заболеваний, но и по созданию концепции
интегрированной профилактики неинфекционных
заболеваний, основанной на общности факторов
риска и реализованной в виде международной прог�
раммы СИНДИ, которая получила широкую извест�
ность и признание за рубежом. Результаты этих ис�
следований активно используются органами практи�
ческого здравоохранения при организации профи�
лактических программ в соответствующих регионах.

Обладая высоким научным профессионализ�
мом, мастерством, глубоким чувством долга Рафа�
эль Гегамович Оганов по праву пользуется влияни�
ем и уважением в научном и медицинском мире,
достойно представляет отечественную медицинс�
кую науку на международном уровне.

Признанием международного авторитета
Р.Г.Оганова и крупномасштабных, эпидемиологи�
ческих работ Центра является включение его в сос�
тав Координационного комитета по созданию но�
вой Европейской модели оценки риска сердечно�
сосудистых заболеваний, SCORE, которая в настоя�
щее время широко используется в Европейских
странах и в России. 

Рафаэль Гегамович Оганов



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(8)6

Юбилеи 

Академиком Р.Г.Огановым создана научная
школа профилактической медицины. Он – автор и
соавтор более 300 научных работ, опубликованных в
центральных медицинских журналах в России и за
рубежом, автор и соавтор 12 книг и монографий,
наиболее значимыми из которых являются «Карди�
ология» 2004 и «Болезни сердца» 2006. Под его ру�
ководством подготовлено и защищено 14 докторс�
ких и 28 кандидатских диссертаций.

Требовательность, честность, высокая научная
эрудиция в сочетании с большим клиническим
опытом – это те качества, которые характеризуют
Рафаэля Гегамовича Оганова и благодаря которым
он заслуженно пользуется уважением своих учени�
ков, сотрудников Центра, медицинской обществен�
ности России и международного медицинского со�
общества.

Богатый опыт ученого академика РАМН
Р.Г.Оганова и хорошие организаторские способнос�
ти были востребованы не только в рамках Государ�
ственного научно�исследовательского центра про�
филактической медицины. В 2005г он назначен
главным специалистом�экспертом кардиологом
Минздравсоцразвития РФ. С 1999г по настоящее
время Рафаэль Гегамович является президентом
Всероссийского научного общества кардиологов

(ВНОК). Благодаря его энергии, знаниям и челове�
ческим качествам были достигнуты большие успехи
в объединении кардиологов России. Не случайно на
прошедшей недавно Генеральной Ассамблеи ВНОК
в рамках Национального Конгресса кардиологов
академик Оганов Р.Г. был переизбран на третий
срок на пост президента. Он – главный редактор
журналов «Кардиоваскулярная терапия и профи�
лактика» и «Рациональная фармакотерапия в кар�
диологии», член редколлегии журнала «Кардиоло�
гия»; распоряжением Правительства РФ от
25.09.2007 Р.Г.Оганов введен в состав ВАК Минобр�
науки РФ. 

Р.Г.Оганов награжден Орденом «Знак почета». 
Обладая высокой внутренней культурой, лич�

ным обаянием, доброжелательностью, активной
жизненной позицией, чувством справедливости и
ответственности за судьбы людей, он успешно про�
должает лучшие традиции отечественной медицины.

Коллектив Центра и редколлегия журнала
«Кардиоваскулярная терапия и профилактика» теп�
ло и сердечно поздравляют глубокоуважаемого Ра�
фаэля Гегамовича Оганова с юбилеем, от всей души
желают ему крепкого здоровья и больших творчес�
ких успехов в благородном труде на благо здоровья
россиян!
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Демографическая ситуация и сердечно�сосудистые
заболевания в России: пути решения проблем

Р.Г. Оганов, Г.Я. Масленникова

ФГУ Государственный научно�исследовательский центр профилактической медицины
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Demographic situation and cardiovascular disease in Russia:
problem scope and possible solutions 

R.G. Oganov, G.Ya. Maslennikova

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

В Российской Федерации (РФ) высокие показатели смертности населения молодого, трудоспособного
возраста вносят существенный негативный вклад в современную демографическую ситуацию. Основны�
ми причинами преждевременной смерти населения остаются неинфекционные заболевания, среди ко�
торых лидируют болезни системы кровообращения (БСК). Особенностью РФ является то, что значи�
тельное влияние на здоровье населения, включая развитие, прогрессирование и смертность от БСК, ока�
зывают такие факторы образа жизни, как злоупотребление алкоголем, курение, нерациональное (нездо�
ровое) питание и недостаточная физическая активность, а также артериальная гипертония и психосоци�
альный стресс. В комплексе мероприятий по снижению в стране бремени БСК приоритет следует отдать
профилактике. Профилактические мероприятия должны стать основополагающими в долгосрочных об�
щенациональных программах. Для гарантии эффективности таких программ, необходимы государствен�
ная политика, межсекторальное сотрудничество, достаточные профессиональные и материальные ре�
сурсы. 

Ключевые слова: демография, болезни системы кровообращения, образ жизни, профилактика.

In the Russian Federation (RF), high mortality in young, working�age population substantially affects the present
demographic situation. Non�communicable disease, especially cardiovascular disease (CVD), is the leading cause
of premature death. RF is characterized by substantial impact of lifestyle factors (alcohol abuse, smoking,
unhealthy diet, low physical activity, as well as arterial hypertension and psychosocial stress) on population health,
including CVD incidence, progression and mortality. In the complex activity on decreasing CVD burden in Russia,
prevention is the priority. Preventive measures should be the very basis of long�term national programs. To secure
the effectiveness of such programs, state policy, inter�sectoral collaboration, professional and material resources
are necessary. 

Key words: Demography, cardiovascular disease, lifestyle.
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Современная демографическая ситуация в Рос�
сии (Российской Федерации – РФ) характеризуется
низкими показателями рождаемости и высокими –
преждевременной смерти, что способствует быст�
рой скорости убывания населения в молодых возра�
стных группах и снижению численности населения
страны. Основные усилия государства направлен�
ные, в первую очередь, на повышение рождаемости
и материальную поддержку семей с двумя и более
детьми, скорее всего, будут недостаточны для эф�
фективного решения демографической проблемы.
Имеются доказательства, что похожие показатели

рождаемости могут быть неоднозначно связаны с
численностью населения. В 2005г в США, Финлян�
дии и Японии при коэффициентах рождаемости
(число рождений на 1 женщину в течение всей жиз�
ни) – 2,0, 1,7 и 1,3 численность населения этих
стран выросла на 1,1%, 0,3%, 0,2% соответственно,
и чем выше был коэффициент рождаемости, тем
большим был рост населения [1]. В то же время в
России и странах с переходной экономикой – Лит�
ве и Украине, при коэффициентах рождаемости 1,4,
1,3 и 1,1 наблюдалось снижение численности насе�
ления (отрицательный прирост) на 0,3%, 0,6%, и
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1,0% соответственно. Следует отметить, что коэф�
фициент рождаемости в Литве был равен, а в Рос�
сии был даже выше такового в Японии, где проис�
ходил рост численности населения. Такую неодноз�
начную связь похожих показателей рождаемости с
численностью населения могут объяснить таблицы
жизни, которые построены на расчетах выживае�
мости и ожидаемой продолжительности жизни 100
тыс. новорожденных, с использованием повозраст�
ных коэффициентов смертности [2]. Согласно рас�
четам этих таблиц из 100 тыс. мальчиков, родив�
шихся в разных странах в 2004г, 25% (25 тыс.) дожи�
вут до 40 лет в России, до 70 лет – в Финляндии и
США и до 75 лет – в Японии (рисунок 1). Только
половина из них доживет до 60�летнего возраста в
России (пенсионный возраст для российских муж�
чин), в то время как такое же количество доживет до
80�летнего возраста в Финляндии и США и 85�лет�
него возраста – в Японии. Из 100 тыс. новорожден�
ных мальчиков 75�летнего возраста достигнет в Рос�
сии только 25% (25 тыс.), а в Японии – 75% (75
тыс.). Выраженные возрастные различия в выжива�
нии и дожитии до определенного возраста между
девочками, которые родились в России и в эконо�
мически развитых странах напоминают таковые для
мальчиков. Эти различия обусловлены большим
числом вымирания новорожденных девочек России
в периоды до и во время достижения молодого, тру�
доспособного возраста, по сравнению с такими же
показателями в США, Финляндии и Японии (рису�
нок 2). О похожих темпах вымирания населения
России в молодые годы по сравнению с таковыми
других стран свидетельствуют данные Всемирного
Банка [3]. Согласно этим данным для 15�летнего
юноши вероятность (шансы) умереть, не достигнув
60�летнего возраста, в России составляет 42,4%, в
США – 14,1%, в Японии – 9,8%, а для девушек та�
кого же возраста эта вероятность в России составля�
ет 15,3%, в США – 8,2%, в Японии – 4,4% [3]. В
России смертность населения молодого, трудоспо�
собного возраста вносит существенный вклад в по�
казатели ожидаемой продолжительности жизни
(ОПЖ) при рождении [3]. Поэтому средняя ОПЖ
родившихся в 2005г мальчиков и девочек в РФ ко�
роче таковой в странах с переходной экономикой,
Украине и Литве и на 17�20 (мальчики) и 10�14 (де�
вочки) лет короче по сравнению с такими экономи�
чески развитыми странами, как Финляндия, США
и Япония (рисунок 3) [4]. 

В начале ХХI века основными причинами
смерти населения мира признаны неинфекционные
заболевания (НИЗ), среди которых лидирующее
место занимают болезни системы кровообращения
(БСК), злокачественные новообразования (ЗН) и
внешние причины (ВП): травмы, отравления, нес�
частные случаи [5]. От лидирующей причины смер�
ти – БСК ежегодно в мире умирает ~ 17 млн. чело�
век [6]. В РФ структура смерти не отличается от та�

ковой в мире: наиболее значимыми ее причинами
являются БСК (56,4%), ВП (14,2%) и ЗН (12,3%),
которые все вместе отвечают за 82,9% всех смертей
населения страны [7]. В России по данным Госко�
мстата в 2005г от БСК погибли 1,3 млн. человек. На
трудоспособный возраст – 25�64 года, на который
ложится основное бремя выработки внутреннего
валового продукта (ВВП), от величины которого за�
висят благосостояние и процветание нации, прихо�
дится 39,2% всех смертей населения страны [7]. Ос�
новной вклад в смертность населения трудоспособ�
ного возраста вносят БСК (38%), ВП (26,6%) и ЗН
(13,4%), которые ответственны за 78,1% смертей
этого возраста. Среди мужчин основными причина�
ми смерти являются БСК (36%), ВП (31%), ЗН
(12%), среди женщин – БСК (41%), ЗН (21%) и ВП
(19%). Смертность от БСК среди мужчин и женщин
трудоспособного возраста в России в несколько раз
превышает таковую в отдельных странах Европы
(рисунок 4, 5), а так же в США и Японии [8]. В то же
время отмечено, что показатели смертности населе�
ния не полностью зависят от уровня дохода. По дан�
ным Всемирного Банка в 2000г во многих странах
Европейского региона с меньшим доходом на душу
населения, чем в РФ, показатели смерти были ни�
же, чем в России [3]. 

Во второй половине XX века в длительных,
проспективных наблюдениях за представительны�
ми группами населения были выявлены факторы,
влияющие на развитие, прогрессирование и преж�
девременную смерть от НИЗ, в т.ч. БСК, получив�
шие название факторов риска (ФР). Эти факторы
были обусловлены, в основном, образом жизни, ок�
ружающей средой и генетическими особенностями
человека. Подсчитано, что образ жизни на 50�55%
определяет состояние здоровья человека [9,10].
Большинство ФР – это факторы образа жизни, под�
даются коррекции (модифицируемые) и представ�
ляют наибольший интерес для профилактики БСК.
Из модифицируемых ФР для России важными яв�
ляются артериальная гипертония (АГ), злоупотреб�
ление алкоголем, курение, нерациональное (нездо�
ровое) питание и недостаточная физическая актив�
ность (НФА); они вносят наибольший вклад в пока�
затели общей смерти и всех потерь нетрудоспособ�
ности населения страны (таблица 1). Те же ФР ока�
зывают негативное влияние на здоровье населения
других стран, таких как Япония, США, государства
Европы (рисунок 6) [11]. Отличаются отдельные
страны только по порядку расположения этих ФР и
величины их вкладов в потери здоровых лет жизни.
Особенностью для России является то, что на фоне
традиционных модифицируемых ФР, значительное
воздействие на здоровье населения, включая разви�
тие, прогрессирование и смертность от БСК, оказы�
вают психосоциальные факторы. 

Следует отметить существование и других ФР
БСК, таких как возраст, пол, генетические особен�
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ности, которые не поддаются коррекции (немоди�
фицируемые), однако их необходимо учитывать при
оценке и прогнозе индивидуального, группового и
популяционного рисков развития заболеваний и
смерти. 

Артериальная гипертония. АГ широко распрост�
ранена в РФ. В стране распространенность АГ – уро�
вень артериального давления (АД) ≥ 140/90 мм рт.ст.,
среди взрослых (> 15 лет) по данным обследования
национальной выборки [12,13] и по результатам мо�
ниторинга [14] составляет 40�42%, в то время как эф�
фективное лечение (достижение нормальных уров�
ней давления или контроль) используется только в
6%�17% случаев. По данным ВОЗ в 2005г средние
значения систолического АД (САД) у мужчин и жен�
щин в возрасте ≥ 15 лет составили в РФ 129,4 и 127,4

мм рт.ст. соответственно, и они были выше, чем у
мужчин и женщин США – 123,3 и 118,6 мм рт.ст. со�
ответственно, и Японии – 126 и 117,6 мм рт.ст. соот�
ветственно. Согласно прогнозам, если не будут
предприняты меры по контролю АГ, к 2010г средние
значения САД у мужчин и женщин РФ и США не из�
менятся и останутся на тех же уровнях, в то время как
среди населения Японии они снизятся: у мужчин до
125 мм рт.ст., у женщин – до 116,7 мм рт.ст. [8].

Связь АД с риском развития БСК давно доказа�
на в эпидемиологических исследованиях, проведен�
ных в различных странах мира, в т.ч. в России [13,15�
20]. В одном из первых, крупномасштабных иссле�
дований было показано, что риск смерти от коро�
нарной болезни сердца (КБС) в популяции возрас�
тает вдвое при увеличении медианного САД на 10

Рис.5 Динамика смертности от БСК среди женщин 25�64 лет в
отдельных странах Европы. Европейский стандарт.

Примечание: ДВ – дефицит веса, НС – небезопасный секс,
К – курение, А – алкоголь, ИВ – избыточный вес. 

Рис. 6 Ведущие причины потерь здоровых лет жизни населени�
ем разных регионов мира.

Рис. 1 Продолжительность жизни 100 тыс. родившихся маль�
чиков (с учетом преждевременной смерти в последую�
щих годах жизни) в отдельных странах мира (2004).

Рис. 2 Продолжительность жизни 100 тыс. родившихся девочек
(с учетом преждевременной смерти в последующих го�
дах жизни) в отдельных странах мира (2004).

Рис. 3 ОПЖ при рождении в отдельных странах мира в (2005). Рис. 4 Динамика смертности от БСК среди мужчин 25�64 лет в
отдельных странах Европы. Европейский стандарт.
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мм рт.ст. [15]. В исследовании MRFIT (Multiple Risk
Factor Intervention Trial) нарастание риска смерти от
КБС начиналось с уровней диастолического АД
(ДАД) 73�78 мм рт.ст. а при ДАД 105 мм рт.ст. риск
такой смерти был в 5 раз выше по сравнению с теми
лицами, у которых величина ДАД была в пределах
нормы [16]. Мета�анализ 9 крупных, проспективных
исследований продемонстрировал, что повышение
ДАД на 7 мм рт.ст. в популяции увеличивает риск
развития ишемической болезни сердца (ИБС) на
27% и мозгового инсульта (МИ) – на 42% [18]. По
данным отечественных, длительных, проспектив�
ных исследований были выявлены высокие вклады
САД и ДАД в смертность общую, от ИБС и МИ как
среди мужчин (рисунок 7), так и среди женщин (ри�
сунок 8) [19]. У мужчин и женщин с АГ в возрасте ≥
30 лет смертность от БСК и ИБС выше в 2,1 и 1,9
раз, а от МИ – в 2,8 (мужчины) и 4 (женщины) раза,
по сравнению с их сверстниками, у которых нор�
мальные уровни АД [20]. 

Величина АД влияет на ОПЖ, и чем выше
уровни АД, тем короче ОПЖ. Российские мужчины
40�59 лет и женщины 30�69 лет с САД ≥ 180 мм рт.ст.
живут, на 12,2 лет и 6 лет, соответственно, меньше
тех, у кого уровни САД < 140 мм рт.ст. [12]. 

Курение. Курение – вредная привычка, широко
распространенная в России, особенно среди муж�
чин. В середине 90�х годов прошлого столетия среди
взрослого (≥20 лет) населения страны регулярно ку�

рили 63% мужчин и 9,7% женщин [12]. Распростра�
ненность курения среди российских мужчин была
выше, чем среди мужчин стран большой восьмерки,
в то время как среди женщин она была самой низкой
по сравнению с таковой в остальных странах [3] (ри�
сунок 9). Последние эпидемиологические исследо�
вания, проведенные в России, показывают относи�
тельно стабильную распространенность курения сре�
ди взрослых мужчин – на уровне 60% и рост распро�
страненности курения среди женщин до 15,5% [21].
В то же время, при повозрастном анализе по сравне�
нию с данными середины 90�х годов наблюдается
незначительный рост числа курящих среди молодых
мужчин (15�20 лет) и значительное увеличение, в 3,5
раза, числа курящих женщин в возрасте 15�29 лет.
Необходимо отметить высокую распространенность
курения среди таких профессиональных групп, как
врачи – 51,3% среди мужчин и 27,3% среди женщин,
и учителя – 43,4% среди мужчин и 11,2% среди жен�
щин [22,23]. По прогнозам ученых к 2020г курение
станет основной (лидирующей) причиной болезней
[24], и это приведет к тому, что одна из восьми смер�
тей в мире будет связана с курением [25]; Россия вой�
дет в число стран, в которых курение будет оказывать
существенный вклад в преждевременную смертность
населения страны [24,25]. 

Курение является одним из основных ФР БСК.
При распространенности курения 63% среди муж�
чин и 9,7% среди женщин вклад курения в смерт�

Таблица 1
Общее количество смертей (ОС) и общие потери нетрудоспособности (ОПН), 

обусловленные 10 ведущими ФР в России (%), 2002

№ п/п ФР ОС (%) № п/п ФР ОПН (%)

1. Повышенное АД 35,5 1. Алкоголь 16,5

2. Высокий ХС 23,0 2. Повышенное АД 16,3 

3. Курение 17,1 3. Курение 13,4 

4. Мало употр. фрук. и овощ. 12,9 4. Высокий ХС 12,3 

5. Высокий ИМТ 12,5 5. Высокий ИМТ 8,5 

6. Алкоголь 11,9 6. Мало употр. фрук. и овощ. 7,0 

7. НФА 9,0 7. НФА 4,6 

8. Город. загрязнители воздуха 1,2 8. Запрещенные препараты 2,2 

9. Препараты свинца 1,2 9. Препараты свинца 1,1 

10. Запрещенные препараты 0,9 10. Небезопасный секс 1,0

Примечание: ИМТ – индекс массы тела.

Рис. 7 Атрибутивный риск АД для общей и сердечно�сосудис�
той смерти. Мужчины 40�59 лет. Наблюдение 19 лет.

Рис. 8 Атрибутивный риск АД для общей и сердечно�сосудис�
той смерти. Женщины 30�69 лет. Наблюдение 16 лет.
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ность от всех причин составляет для мужчин и жен�
щин 30% и 4% соответственно, а в смертность от
БСК он почти такой же – 29% и 3% соответственно
[26]. Влияние курения на смертность от БСК в Рос�
сии самое значительное по сравнению с таковым в
странах Европы [26]. Потери потенциальных лет
жизни из�за курения для мужского населения сос�
тавляют 4,7 млн. человеко�лет, 88% из которых при�
ходится на возраст 35�64 лет [27]. Преждевременная
смерть, обусловленная курением табака, снижает
среднюю продолжительность жизни курящего насе�
ления. Мужчины (40�59 лет), которые выкуривают ≥
15 сигарет, а женщины (30�69 лет) ≥ 6 сигарет, живут
на 10,5 и 6 лет, соответственно, меньше некурящих.
Среди тех мужчин и женщин, которые бросают ку�
рить, средняя продолжительность жизни прибли�
жается к таковой у никогда не куривших [28]. Расче�
ты показывают, что средняя ОПЖ мужчин с рожде�
ния была бы на 3,9 лет длиннее, а кривая смерти
опустилась бы ниже, если бы они не умирали от за�
болеваний, связанных с курением [27] (рисунок 10). 

Алкоголь. Согласно официальной статистике в
России на душу населения в год приходится 9�10 л
алкоголя; по мнению экспертов, эти данные крайне
занижены [5,29]. Из всего количества алкогольных
напитков, употребляемых населением страны, 75%
представлены спиртом и спиртсодержащими на�
питками, что отличает РФ от других стран (рисунок
11) [5]. Согласно результатам обследования нацио�
нальной, представительной выборки существуют

особенности потребления алкоголя населением
страны: в пересчете на чистый этанол обычное (ра�
зовое) его употребление составляет в среднем ~ 150
г для мужчин и ~ 25 г для женщин, что выше безо�
пасных ежедневных доз в 5 и 2 раза, соответственно
[12]. Число лиц, злоупотребляющих алкоголем, сре�
ди мужчин колеблется от 17% до 21%, среди жен�
щин – от 2,7% до 3,7%; чем ниже уровень образова�
ния, тем больше тех, кто злоупотребляет алкоголем
[12]. 

Риск преждевременной общей смерти и смерти
от БСК растет с количеством потребляемого алкого�
ля. При анализе результатов 14 когортных исследо�
ваний показано, что общая смертность у женщин,
употребляющих алкоголь > 2 доз, а у мужчин > 3 доз
в день, выше по сравнению с теми, кто принимает
алкоголь эпизодически или в меньших дозах; чем
более число приемов, тем выше риск смерти [30]. В
длительном, проспективном, 12�летнем исследова�
нии продемонстрировано, что уже при ежедневном
двукратном приеме алкоголя у мужчин 40�59 лет
смертность от ВП, ЗН и МИ значительно выше, и
она растет прямо пропорционально увеличению
потребления алкоголя по сравнению с теми, кто
принимает алкоголь в меньших количествах [31].

Злоупотребление алкоголем оказывает выра�
женное негативное влияние на показатели смерт�
ности и ОПЖ населения России. По данным ВОЗ
12% всех смертей и 16,5% всех потерь здоровых лет
жизни в стране обусловлены чрезмерным употреб�

Рис. 9  Распространенность курения в странах большой восьмерки. Рис. 10 Кривая смерти мужчин в зависимости от статуса курения.

Рис. 11 Употребление алкоголя на душу населения в разных
странах мира.

Рис. 12 Колебания смертности от БСК, ВН и алькоголь�зави�
симых причин в разные периоды социально�полити�
ческих и экономических преобразований в России у
мужчин. 
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лением алкоголя [3]. Колебания смертности от всех
причин, БСК и ВП в конце прошлого столетия у
мужчин (рисунок 12) и у женщин (рисунок 13) соп�
ровождались однонаправленными, но более выра�
женными, резкими изменениями смертности от за�
болеваний и состояний, связанных с потреблением
алкоголя: алкогольный психоз, алкогольный синд�
ром, алкогольный цирроз печени, заболевания под�
желудочной железы, травмы и несчастные случаи
вследствие употребления алкоголя [32]. Такие изме�
нения происходили, в основном, в возрастной груп�
пе 25�64 лет [33], поэтому можно предположить, что
увеличение потребления алкоголя в 90�х годах
прошлого века, совпавшее по времени с периодом
социально�экономических преобразований (начало
реформ, дефолт), явилось одной из причин роста
смертности от БСК и ВП. Употребляющие большие
дозы алкоголя российские мужчины 40�59 лет (в пе�
ресчете на чистый спирт ≥ 168 г в неделю) и женщи�
ны 30�69 лет (в пересчете на чистый спирт ≥ 84 г в
неделю) живут на 5 и 8,6 лет, соответственно, мень�
ше своих сверстников, которые употребляют уме�
ренные дозы алкоголя [28]. Известно, что законода�
тельные меры по ограничению употребления алко�
голя могут в короткие сроки снизить смертность от
алкоголь�обусловленных причин и увеличить ОПЖ.
Снижение смертности от БСК и ВП, увеличение
ОПЖ мужчин на 3,6 лет, и женщин на 2,1 лет в пе�
риод антиалкогольной кампании в СССР (1985г)
связывают с резким сокращением потребления ал�
коголя в этот период [34]. 

Психосоциальные факторы. Психосоциальные
факторы могут негативно влиять на заболеваемость
и смертность от БСК как самостоятельно, так и че�
рез другие ФР, усиливая действие последних [35]. К
психосоциальным факторам можно отнести: деп�
рессивные расстройства (ДР), тревогу, стресс, свя�
занный с профессиональной деятельностью – низ�
кая возможность выполнения работы при высоких
требованиях, безработица, пониженные социаль�
ный статус и социальная поддержка или их отсут�
ствие, поведение типа А, враждебность, гнев (разд�

ражение), хронические негативные эмоции, общий
дистресс. ДР можно рассматривать, как одни из ин�
тегральных показателей, отражающих психосоци�
альный статус человека. В начале 90�х годов, в пери�
од социально�экономических преобразований в
России, значительный рост смертности, в т.ч. от
БСК, сопровождался увеличением числа людей с
психосоциальными расстройствами [36]. В 2002г в
России было выполнено крупномасштабное иссле�
дование КОМПАС (Клинико�эпидемиОлогическая
програМма изучения деПрессии в практике врАчей
общеСоматического профиля), в котором приняли
участие 10541 человек в возрасте ≥ 18 лет [37]. Ис�
следование показало, что 46,1% пациентов,
посещающих кардиолога, невропатолога, терапевта
имеют ДР; количество больных с ДР больше среди
женщин (52%), чем среди мужчин (34%), и оно уве�
личивается с возрастом. Распространенность ДР ас�
социируется с социально�экономическими и пове�
денческими факторами: она выше среди малоиму�
щих (с уровнем месячного дохода < 600 руб.) – 60%;
среди разведенных – 56% или вдовствующих – 67%,
с неоконченным средним образованием – 59%, ку�
рящих (> 20 сигарет в день) мужчин – 38% и жен�
щин – 57% и злоупотребляющих алкоголем (> 800
мл в неделю) – 57%, по сравнению с теми, у кото�
рых высокий (> 3000 руб. в месяц) уровень дохода –
36%, никогда не бывшими женатыми/замужем –
38% или женатыми/замужними – 42%, с неокон�
ченным высшим – 39% или высшим образованием
– 43%, у некурящих мужчин – 34% и женщин –
53%, употребляющих алкоголь в умеренных (< 200
мл в неделю) количествах – 39% [37]. 

Относительные риски (ОР) развития и прогно�
за КБС при депрессии достаточно высокие. Мета�
анализ показывает, что депрессия играет роль как
этиологического (ОР=1,81, после стандартизации
по другим ФР, ОР=1,9), так и прогностического
(ОР=1,8, после стандартизации по функции левого
желудочка, ОР=1,53) факторов риска КБС [38].

Пути решения проблем
Настоящая демографическая ситуация в Рос�

сии вызвана не только низкими показателями рож�
даемости, но и избыточной, преждевременной
смертью населения в молодом, трудоспособном
возрасте, прежде всего от НИЗ, среди которых су�
щественную роль играют БСК. Поэтому, наряду с
мероприятиями по повышению рождаемости, не�
обходимо проводить эффективные, долгосрочные,
общенациональные меры по снижению БСК. В
комплексе мероприятий по снижению бремени
БСК приоритет должен быть отдан профилактике. 

Для профилактики БСК рекомендовано ис�
пользовать 3 стратегии: популяционную, стратегию
высокого риска и вторичной профилактики [39�43].
Популяционная стратегия призвана воздействовать

Рис. 13 Колебания смертности от БСК, ВН и алькоголь�зависи�
мых причин в разные периоды социально�политичес�
ких и экономических преобразований в России у жен�
щин.

Передовая cтатья
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на те факторы образа жизни и окружающей среды,
которые увеличивают риск развития БСК среди все�
го населения. Стратегия высокого риска способству�
ет выявлению и снижению уровней ФР у людей с
высоким риском развития БСК, а вторичная профи�
лактика – предупреждению прогрессирования бо�
лезни. Концепция ФР практически стирает границу
между первичной и вторичной профилактикой БСК
и обосновывает необходимость профилактики и
коррекции ФР как у людей без клинических призна�
ков болезни (первичная профилактика), так и у
больных, чтобы предупредить ее прогрессирование
(вторичная профилактика). В последнем случае кор�
рекция ФР должна быть более «агрессивной». Во
всех стратегиях необходимы рекомендации по соб�
людению основ здорового образа жизни: рациональ�
ного питания, отказа от курения, оптимальной фи�
зической нагрузки, умеренного потребления алко�
голя. В настоящее время появились основания для
медикаментозной коррекции ФР, при невозможнос�
ти соблюдения здорового образа жизни. Для меди�
каментозной коррекции: дислипидемий широко ис�
пользуют статины, фибраты, никотиновую кислоту,
фитостеролы и другие препараты; АГ – любой из 7
классов антигипертензивных препаратов или ком�
бинированные лекарства; в помощь желающим от�
казаться от курения – никотин�заместительные,
бупропион; ожирения – орлистат, сибутрамин; на�
рушенной толерантности к углеводам – акарбозу;
гиперурикемии – аллопуринол; тромбогенных нару�
шений – ацетилсалициловую кислоту, дипирида�
мол, клопидогрель, тиклодипин; гипергомоцистеи�
немии – фолиевую кислоту, В6, В12; воспаления –
противовоспалительные препараты; при ДР – анти�
депрессанты. Использование всех стратегий позво�
ляет достигнуть целевые уровни ФР: АД < 140/90 мм
рт.ст., общего холестерина (ОХС) < 5 ммоль/л, хо�
лестерина липопротеидов низкой плотности < 3
ммоль/л, глюкозы < 6,1 ммоль/л, окружности талии
у мужчин < 102 см, у женщин < 88 см.

О положительном влиянии внедрения таких
стратегий на уровни общей смертности, смертности
от БСК и показатели ОПЖ, свидетельствуют ре�
зультаты опубликованных исследований. Длитель�
ное умеренное снижение (на 10%) на популяцион�
ном уровне АД и ОХС может привести к уменьше�
нию смерти от БСК на 45% [44]. В систематизиро�

ванном обзоре и мета�анализе было продемонстри�
ровано, что прекращение курения, достаточная ФА,
умеренный прием алкоголя и изменения в характе�
ре питания по 2 факторам в сторону оздоровления
способствуют снижению смертности от БСК как в
общей популяции – на 50%, 20�30%, 15%, 15�40%,
соответственно, так и среди больных этими заболе�
ваниями – на 35%, 25%, 20%, 45%, соответственно
[45]. Представлены возможности снижения риска
смерти от КБС при профилактическом медикамен�
тозном лечении больных после инфаркта миокарда:
низкими дозами аспирина – на 18%, статинами –
21%, β�адреноблокаторами – 23% и ингибиторами
ангиотензин�превращающего фермента – 26% [45].
По данным ВОЗ использование всех трех стратегий,
в основе которых лежит снижение уровней ФР, поз�
волило, начиная с 1970г, за более чем 30�летний пе�
риод снизить смертность от болезней сердца у муж�
чин ≥ 30 лет в таких странах, как США, Канада,
Австралия и Соединенное Королевство [46]. 

В РФ, г. Москве, в конце 80�х – начале 90�х гг
прошлого столетия также были проведены эффек�
тивные, демонстрационные программы по профи�
лактике БСК [47�49]. В программах были проде�
монстрированы возможности снижения начала
появления ФР БСК у мальчиков 12 лет [47], а так�
же снижения смертности от МИ (контроль АГ у
мужчин 40�54 лет) [48] и ИБС (многофакторная
профилактика среди мужчин 40�59 лет) [49]. Од�
нако эти программы не получили дальнейшего,
общенационального распространения. Поэтому в
настоящее время, для снижения бремени БСК и
их негативного вклада в существующую демогра�
фическую ситуацию в стране, нужны общенацио�
нальные программы, которые должны состоять из
правильных (адекватных) действий, охватывать
правильное (достаточное) число населения, про�
водиться в течение правильного периода времени
и с правильной интенсивностью. Для гарантии
эффективности таких программ, необходимы го�
сударственная политика (поддержка), межсекто�
ральное сотрудничество и достаточные человечес�
кие (профессиональные) и материальные ресурсы.
Согласно анализу экспертов Всемирного банка
снижение в России смертности от ССЗ на 20%, что
вполне достижимо, увеличит ОПЖ у мужчин до
62,5 лет, у женщин до 79,5 лет [3]. 
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Е.В. Елисеева, ... Рилменидин для коррекции эндотелиальной дисфункции при АГ и СД... 

Возможности использования рилменидина
для фармакотерапевтической коррекции
эндотелиальной дисфункции у женщин
с артериальной гипертензией, сахарным диабетом
2 типа и висцеральным ожирением
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Rilmenidine therapy potential in pharmaceutical correction
of endothelial dysfunction among women with arterial
hypertension, Type 2 diabetes mellitus, and visceral obesity

E.V. Eliseeva, O.V. Gaydarova, O.V. Borushnova, L.A. Shapkina, A.M. Morozova 

Vladivostok State Medical University, State Federal Agency for Health and Social Development. Vladivostok,

Russia

Цель. Оценить эффективность селективного агониста I1-имидазолиновых рецепторов рилменидина у
женщин с артериальной гипертоний (АГ) I степени (ст.), сахарным диабетом 2 типа (СД-2) и висцераль-
ным ожирением (ВО) с учетом антигипертензивного действия и динамики биохимических маркеров эн-
дотелиальной дисфункции (ЭД).
Материал и методы. Обследованы и пролечены 27 женщин, страдающих СД-2, АГ I ст. и ВО, не получав-
ших предшествующей регулярной антигипертензивной терапии. Средний возраст пациенток 52,0±5,50
лет, средняя длительность СД-2 – 3,23±1,0 лет, АГ – 5,93±2,28 лет, ВО – 13,53±3,75 лет. Методы иссле-
дования: антропометрия, суточное мониторирование артериального давления (АД), определение в кро-
ви эндотелина (ЭТ-1), стабильных метаболитов NO (NOn), глюкозы крови натощак и постпрандиально,
процентное содержание гликированного гемоглобина. 
Результаты. Прием рилменидина в дозе 1 мг/сут. сопровождался достижением целевого уровня АД у
77,8% больных, снижением среднесуточного, дневного и ночного систолического АД (САД) на 10,6%,
12,1% и 7% соответственно (р<0,001); регрессом «показателей нагрузки». На фоне терапии рилмениди-
ном наблюдалось достоверное повышение суточного индекса САД на 3,29 мм рт.ст. (р<0,001); увеличе-
ние числа лиц с нормальным суточным ритмом («dipper») с 49,3% до 74,2%; достоверное снижение ЧСС
с 85, 24±4,78 уд/мин до 72,32±4,24 уд/мин. (р<0,05). Лечение рилменидином и аторвастатином сопро-
вождалось уменьшением показателей общего холестерина на 27% (p<0,05), липопротеидов низкой плот-
ности на 36% (p<0,01) и триглицеридов – на 24% (p<0,05). Снижению АД и благоприятным изменениям
в липидном спектре сопутствовали уменьшение активности ЭТ-1 на 50% (р<0,05), увеличение концент-
рации NOn на 9,7% (р<0,05). За период наблюдения не отмечено отрицательного влияния рилменидина
на состояние углеводного обмена. 
Заключение. Полученные результаты могут быть использованы для дополнительного обоснования ис-
пользования рилменидина с целью коррекции АГ у пациенток с СД-2 и ВО.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, артериальная гипертензия, висцеральное ожирение, эндотели-
альная дисфункция, рилменидин.

Aim. To assess the effectiveness of a selective I1 imidazoline receptor agonist, rilmenidine, in women with Stage I
arterial hypertension (AH), Type 2 diabetes mellitus (DM-2), and visceral obesity (VO), taking into account anti-
hypertensive effects and dynamics of endothelial dysfunction (ED) biochemical markers.
Material and methods. In total, 27 women with DM-2, Stage I AH, and VO, not receiving any regular antihyper-
tensive treatment before, were examined. Mean participants’ age was 52,0±5,5 years, mean duration of DM-2,
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Артериальная гипертония

Неуклонный рост числа пациентов, страдаю-
щих артериальной гипертензией (АГ), обуславлива-
ет необходимость дальнейшего изучения патогене-
тических механизмов повышения артериального
давления (АД) и поиска эффективных способов их
медикаментозной коррекции. Особое значение эта
проблема приобретает в группах с высоким риском
сердечно-сосудистых осложнений, к которым отно-
сятся лица с АГ, сахарным диабетом 2 типа (СД-2) и
висцеральным ожирением (ВО). Каждое из пере-
численных состояний входит в число независимых
факторов риска фатальных и нефатальных кардио-
васкулярных катастроф [1,2].

Согласно современным представлениям, повы-
шение АД, нарушение углеводного обмена и ВО па-
тогенетически взаимосвязаны и являются следстви-
ем инсулинорезистентности (ИР) и компенсатор-
ной гиперинсулинемии (ГИ) [3-6]. Известно нес-
колько механизмов формирования АГ при ГИ: ак-
тивация симпатической нервной системы (СНС);
повышение реабсорбции натрия и воды в прокси-
мальных канальцах почек, что способствует разви-
тию гиперволемии; повышение содержания внут-
риклеточного натрия и кальция, что сопровождает-
ся увеличением чувствительности сосудистой стен-
ки к прессорным факторам; активация митоген-ак-
тивированной протеинкиназы, стимулирующей
факторы роста, в результате чего увеличивается
пролиферация гладкомышечных (ГМК) и эндоте-
лиальных клеток стенок сосудов, утолщается сосу-
дистая стенка, и увеличивается общее перифери-
ческое сопротивление [3-6].

В настоящее время активно изучается один из
дополнительных механизмов патогенетической
взаимосвязи между АГ, СД-2 и ВО – эндотелиаль-
ная дисфункция (ЭД). У данной категории лиц от-
мечается снижение реакции на вазодилатацион-
ное и усиление на вазоконстрикторное воздей-
ствие, что связано с уменьшением синтеза и уве-
личением распада оксида азота (NO) [3,7-11]. NO,
снижая концентрации в цитоплазме ионов каль-

ция, вызывает расслабление гладких мышц сосу-
дов, что приводит к вазодилатации [8], тормозит
агрегацию и адгезию тромбоцитов [5,8,12-14]. NO
предупреждает структурные изменения, блокируя
пролиферацию ГМК, замедляет образование нео-
интимы и гипертрофию сосудистой стенки
[8,12,13,15]. Под действием ГИ происходит стиму-
ляция выработки вазоконстрикторов, самым
мощным из которых является эндотелин-1 (ЭТ-1)
[4,5,8,10]; по силе сосудосуживающего эффекта он
в 30 раз превосходит ангиотензин II [16]. У паци-
ентов с СД наблюдается превышение нормальной
концентрации ЭТ-1 почти в 3 раза [16].

В условиях длительной гипергликемии проис-
ходит неферментативное гликозилирование струк-
турных белков в субэндотелиальном пространстве,
активация свободнорадикальных процессов с уве-
личением продукции супероксиданионов, вызыва-
ющих деградацию NO [4,8,13,17-19].

На фоне ИР изменяются физико-химические
свойства, состав и функциональная активность ли-
попротеидных (ЛП) частиц. В липопротеидах низ-
кой плотности (ЛНП) повышается содержание бел-
ка и уменьшается количество эфиров холестерина
(ХС). Это приводит к образованию более мелких и
плотных ЛНП, обладающих высокой степенью ате-
рогенности [13,20-22].

Гипергликемия существенно влияет на биоло-
гическую активность ЛП. Гликозилирование ЛНП
нарушает их взаимодействия с аполипопротеино-
выми (апо)-В-, Е-рецепторами клетки и замедляет
катаболизм. В результате формируется гиперлипоп-
ротеидемия и гиперхолестеринемия. Гликозилиро-
вание липопротеидов высокой плотности (ЛВП)
напротив ускоряет их катаболизм с развитием гипо-
α-липопротеидемии [5,13,20,21].

Гликозилирование приводит к образованию су-
пероксидных и гидроксильных радикалов, стимули-
рующих окисление ЛНП. Перекисно-модифициро-
ванные ЛНП обладают атерогенным и прямым ци-
тотоксическим действием. Вызывая повреждение

AH, and VO - 3,23±1,0, 5,93±2,28, and 13,53±3,75 years, respectively. Anthropometry, 24-hour blood pressure
monitoring (BPM), measurement of endotheline-1 (ET-1), stable NO metabolites (NOn), fasting and postpran-
dial glucose, as well as glycated hemoglobin (%) levels were performed.
Results. Rilmenidine therapy (1 mg/d) was associated with target BP level achievement in 77,8% of the patients,
decrease in mean 24-hour, daytime and nighttime systolic BP (SBP) by 10,6%, 12,1% and 7%, respectively
(р<0,001), and regression of “load” parameters. Circadian SBP index significantly increased (by 3,29 mm Hg;
р<0,001), the percentage of patients with normal circadian rhythm («dippers») increased from 49,3% to 74,2%.
Heart rate was significantly reduced, from 85,24±4,78 to 72,32±4,24 bpm (р<0,05). Rilmenidine and atorvastatin
therapy was associated with reduction in the levels of total cholesterol (by 27%; p<0,05), low-density lipoprotein
cholesterol (by 36%; p<0,01), and triglycerides (by 24%; p<0,05). BP decrease and lipid profile improvement were
accompanied by decreased ET-1 activity (by 50%; р<0,05) and increased NOn concentration (by 9,7%; р<0,05).
No negative effects on carbohydrate metabolism were registered during the follow-up period. 
Conclusion. The results obtained could be used as an additional argument supporting rilmenidine therapy for AH
management in women with DM-2 and VO.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, visceral obesity, endothelial dysfunction, rilmenidine.
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эндотелия, они: стимулируют адгезию моноцитов
на его поверхности; взаимодействуют с факторами
свертывания, активизируя экспрессию тромбоплас-
тина и ингибитора активации плазминогена; угне-
тают продукцию вазодилататоров и усиливают син-
тез вазоконстрикторов. Поглощаясь фибробласта-
ми и макрофагами в субэндотелиальном простран-
стве, они приобретают свойства «пенистых клеток».
Макрофаги выделяют провоспалительные и биоло-
гически активные соединения, включая хемотокси-
ны, митогены и факторы роста, которые стимулиру-
ют миграцию из медии в интиму ГМК и фиброблас-
тов, их пролиферацию, репликацию и синтез соеди-
нительной ткани [8,17,18,21,23]. 

При АГ нарастает механическое давление на
стенки сосудов. Вследствие этого нарушается архи-
тектоника эндотелиальных клеток, повышается их
проницаемость для альбумина, происходит сосу-
дистое ремоделирование, возрастает продукция
внеклеточного матрикса, пролиферация и мигра-
ция ГМК. Происходит стимуляция синтеза сосудо-
суживающего ЭТ-1 [18,24,25].

Результатом этих процессов является дефицит
NO и как следствие нарушение инициируемых им
реакций, т.е. формируется эндотелиальная дисфу-
нкция (ЭД).

В качестве биохимических маркеров эндоте-
лий-зависимых механизмов регуляции сосудистого
тонуса в настоящее время принято рассматривать
ЭТ-1 и стабильные метаболиты NO (NOn) [5,25,26].

В связи с вышеизложенным, при выборе анти-
гипертензивного препарата у больных АГ, СД-2 с
ВО необходимо учитывать выраженность антиги-
пертензивного эффекта, влияние на состояние уг-
леводного обмена и возможность фармакокоррек-
ции эндотелий-зависимых путей регуляции сосу-
дистого тонуса. Принимая во внимание наличие
симпатикотонии у данной категории пациентов,
представляется обоснованным использование аго-
нистов I1-имидазолиновых рецепторов, блокирую-
щих центральные механизмы активации СНС.

Целью настоящего исследования являлась фар-
макотерапевтическая оценка эффективности селек-
тивного агониста I1-имидазолиновых рецепторов
рилменидина у женщин больных АГ I степени (ст.),
СД-2 с ВО с учетом выраженности антигипертен-
зивного воздействия и динамики биохимических
маркеров ЭД.

Материал и методы
Проведены обследование и лечение 27 женщин,

страдающих СД-2, АГ I ст. согласно ВОЗ/МОАГ, 1999 и
ВО, не получавших предшествующей регулярной антиги-
пертензивной терапии. Средний возраст пациенток сос-
тавил 52,0±5,50 лет, средняя длительность СД-2 –
3,23±1,0 лет, АГ – 5,93±2,28 лет, ВО – 13,53±3,75 лет.
Критериями диагностики АГ служили величина АД по
данным повторных измерений ≥ 140/90 мм рт.ст. и отсут-

ствие клинических, лабораторных и инструментальных
признаков симптоматических АГ. 

Критериями исключения из исследования являлись:
кризовое течение АГ, АД > 160/100 мм рт.ст., ишемичес-
кая болезнь сердца (ИБС), сердечно-сосудистая и дыха-
тельная недостаточность, нарушение атриовентрикуляр-
ной проводимости, острое нарушение мозгового крово-
обращения и острый инфаркт миокарда, перенесенные в
течение последних 6 месяцев, диабетическая нефропатия
IV-V ст., почечная и печеночная недостаточность, анемия
различного генеза. Из исследования также были исклю-
чены пациентки, имеющие возможные причины симпто-
матического повышения АД и злоупотребляющие алкого-
лем.

Все больные получали комбинированную сахарос-
нижающую терапию, в состав которой обязательно вхо-
дили препараты из группы бигуанидов в дозе 1,5-2 г/сут. С
гиполипидемической целью назначался аторвастатин (20
мг/сут.). Коррекция лечения не проводилась в течение
всего периода наблюдения. Средний уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) составил 7,87±1,45%, об-
щего ХС (ОХС) – 5,79±0,60 ммоль/л, триглицеридов (ТГ)
– 2,13±0,20 ммоль/л.

Все включенные в исследование женщины имели
избыточную массу тела (МТ). Средний показатель индек-
са МТ (ИМТ) – 34,5±3,50 кг/м2, средняя окружность та-
лии (ОТ) – 101,5±9,50 см. 

Антигипертензивный эффект лечения оценивали
по результатам суточного мониторирования АД
(СМАД), которое выполняли исходно и через 6 месяцев
терапии с помощью неинвазивной портативной системы
Cardio Tens 01 “Meditech” (Венгрия). Монитор устанав-
ливали между 9 и 10 ч, регистрацию АД производили с
интервалом 15 мин. днем и 30 мин. во время сна. Пери-
оды бодрствования и сна определяли индивидуально.
Мониторирование длилось 24-26 часов. Оценивали сле-
дующие показатели: усредненные значения систоличес-
кого АД (САД) и диастолического АД (ДАД) за 3 времен-
ных периода: 24 ч – САД24, ДАД24, день – САДд, ДАДд и
ночь – САДн, ДАДн; «нагрузка давлением» по индексу
времени (ИВ) как процент величин АД выше пороговых
значений: >140/90 мм рт.ст. для дня и >120/80 мм рт.ст.
для ночи; вариабельность АД (ВАР) как стандартное
отклонение от средней величины (день, ночь); о выра-
женности суточного ритма (СР) АД судили по степени
ночного снижения (СНС) САД (%), рассчитанной по
разнице между средними величинами САД за день и
ночь, отнесенной к средним дневным величинам САД.
На нормальный СР указывали значения СНС САД = 10-
20%. При СНС САД <10% пациентов классифицировали
как «non-dippers» (имеющие недостаточное снижение
ночного САД), при СНС САД <0% – как «night-peakers»
(устойчивое повышение АД в ночные часы) [27]. Крите-
рием эффективности антигипертензивной терапии по
данным СМАД являлось снижение среднесуточного
ДАД ≥ 5 мм рт.ст. от исходного, а в качестве целевого
принимали уровни 130/80 мм рт.ст. для дневных и 125/75
мм рт.ст. для ночных часов [27]. 

Концентрацию глюкозы крови натощак и постпран-
диально исследовали глюкозооксидазным методом; про-
центное содержание HbA1c определяли с использованием
жидкостной высокоэффективной хроматографии.

Уровень ЭТ-1 в плазме крови определяли методом
иммуноферментного анализа с использованием набора
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реактива Endothelin (1-21) производства фирмы
“Biomedica Gruppe” (Австрия). Оценка содержания мета-
болитов NO в сыворотке крови проводилась колоримет-
рическим методом с помощью реактива Грейса. 

Исследование являлось открытым, последователь-
ным с титрованием дозы. После проведения предусмот-
ренного протоколом обследования всем пациенткам наз-
начался рилменидин (Альбарел, ЭГИС ОАО, Венгрия).
Стартовая доза составляла 1 мг/сут. однократно, при не-
достаточном антигипертензивном эффекте дозу препара-
та увеличивали до 2 мг/сут. 

Для статистического анализа результатов исследова-
ния использовали пакет прикладных программ Statistica
6.0 фирмы StatSoft Inc. (США). Обработку полученных
данных проводили методом вариационной статистики с
вычислением средней арифметической величины и сред-
неквадратического отклонения. Оценку значимости раз-
личий двух независимых и зависимых совокупностей вы-
полняли с помощью критерия Стьюдента. Различия счи-
тали достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование завершили все 27 больных АГ I

ст., СД-2 с ВО. На фоне 6-месячной терапии рилме-
нидином нежелательных побочных эффектов, свя-
занных с назначением препарата, не зарегистриро-
вано.

Динамика показателей СМ на фоне 6-месячной
терапии представлена в таблице 1 и свидетельствует
о высокой эффективности рилменидина. Прием

препарата в дозе 1 мг/сут. сопровождался достиже-
нием целевого уровня АД у 77,8% больных. 

На фоне приема рилменидина установлено
достоверное снижение САД24, САДд, САДн на
10,6%, 12,1% и 7% соответственно (р<0,001). Дан-
ные изменения сопровождались достоверным рег-
рессом «показателей нагрузки», о чем, в частности,
свидетельствует динамика среднесуточного ИВ
САД, который уменьшился на 42,6% по сравнению
с исходным значением (р<0,001).

В ходе исследования у пациенток с АГ I ст., СД-
2 и ВО ВАР САДд снизилась на 5,43 мм рт.ст., а
САДн – на 4,52 мм рт.ст. (р<0,05).

Терапия сопровождалась достоверным сниже-
нием частоты сердечных сокращений (ЧСС) с
85,24±4,78 уд/мин. до 72,32±4,24 уд/мин. (р<0,05).

Полученные результаты свидетельствуют, что
проводимое лечение сопровождалось достоверным
повышением суточного индекса (СИ) САД на 3,29
мм рт.ст. (р<0,01). У пациенток с исходно нормаль-
ным значением СИ САД на фоне терапии рилмени-
дином отмечено сохранение достаточного уровня
АД в ночное время. Указанные изменения сопро-
вождались ростом числа лиц с нормальным суточ-
ным ритмом («dipper») с 49,3% до 74,2%.

Многофакторная терапия рилменидином и
аторвастатином дала хороший гиполипидемичес-
кий эффект. Показатели ОХС снизились на 27% с

Таблица 1
Динамика показателей СМАД у пациенток с АГ I ст., ВО и стажем СД-2 до 5 лет

на фоне лечения рилменидином (М±m)

Показатель Значение АД р
Исходно После лечения

САД24, мм рт.ст. 141,01±2,68 126,13±1,81 <0,001

САДд, мм рт.ст. 143,76±2,18 126,34±2,08 <0,001

САДн, мм рт.ст. 135,35±2,34 125,84±2,16 <0,001

ДАД24, мм рт.ст. 79,89±3,05 71,32±2,1 <0,02

ДАДд, мм рт.ст. 83,26±2,78 75,47±2,47 <0,02

ДАДн, мм рт.ст. 74,13±2,62 69,42±2,54 >0,05

ИВ САД24, % 68,14±5,13 39,14±3,82 <0,001

ИП САД24, мм рт.ст. • ч 292,44±27,05 189,32±22,54 <0,001

ИВ САДд, % 59,35±4,37 36,48±3,65 <0,001

ИП САДд, мм рт.ст. • ч 217,76±25,02 166,56±24,21 <0,001

ИВ САДн, % 80,23±4,85 43,37±4,57 <0,001

ИП САДн, мм рт.ст. • ч 369,95±28,01 212,38±26,74 <0,001

ИВ ДАД24, % 31,20±6,69 27,9±4,95 >0,05

ИП ДАД24, мм рт.ст. • ч 80,17±7,13 58,48±5,2 <0,02

ИВ ДАДд, % 31,36±6,93 26,87±5,32 >0,05

ИП ДАДд, мм рт.ст. • ч 87,70±7,59 56,39±6,53 <0,001

ИВ ДАДн, % 30,86±4,28 28,47±3,48 >0,05

ИП ДАДн, мм рт.ст. • ч 71,16±6,49 60,56±5,96 >0,05

ВАР САДд, мм рт.ст. 17,58±1,98 12,15±1,62 <0,05

ВАР ДАДд, мм рт.ст. 10,34±1,69 9,23±1,55 >0,05

ВАР САДн, мм рт.ст. 16,54±1,82 12,02±1,68 <0,05

ВАР ДАДн, мм рт.ст. 10,69±1,72 9,54±1,67 >0,05

СИ САД,% 8,45±0,42 11,74±0,28 <0,01

СИ ДАД, % 14,42±0,84 15,02±0,73 >0,05

Примечание: ИП – индекс площади; р – достоверность различий по сравнению с исходными данными.
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5,79±0,60 ммоль/л до 4,23±0,38 ммоль/л (p<0,05);
ЛНП на 36% – с 3,05±0,27 ммоль/л до 1,95±0,32
ммоль/л (p<0,01); ТГ на 24% – с 2,13±0,20 ммоль/л
до 1,59±0,18 ммоль/л (p<0,05), что сопровождалось
достоверным регрессом коэффициента атероген-
ности на 33,7% (р<0,05). 

Учитывая отсутствие установленных четких би-
охимических норм и диагностических критериев
нарушения функции эндотелия, содержание ЭТ-1 и
NОn исследовали в сравнительном аспекте. Конт-
рольную группу (КГ) составили 15 женщин соотве-
тствующего возраста, у которых при повторных из-
мерениях АД по методу Короткова показатели АД
не превышали 140/90 мм рт.ст., а при клинико-лабо-
раторных и инструментальных методах обследова-
ния не было выявлено признаков нарушения угле-
водного обмена и наличия других компонентов ме-
таболического синдрома. Отсутствие приема каких-
либо лекарственных средств являлось необходимым
условием включения в данную группу.

При исследовании нитроксидпродуцирующей
функции эндотелия установлено достоверное сни-
жение уровня NOn в сыворотке крови пациенток с
СД-2, ВО и АГ I ст. – 19,02±0,53 мкмоль/л по срав-
нению с КГ – 23,57±0,12 мкмоль/л (р<0,01). Дефи-
цит NOn у больных АГ I ст., СД-2 с ВО сочетался с
достоверно более высоким содержанием ЭТ-1 –
2,13±0,44 фмоль/л по сравнению с аналогичным
показателем у женщин КГ – 0,89±0,32 фмоль/л
(р<0,01). 

Снижение АД и благоприятные изменения в
липидном спектре на фоне применения рилмени-
дина сопровождались уменьшением активности
ЭТ-1 на 50% (р<0,05), а концентрация NOn увели-
чилась на 9,7% (р<0,05) (рисунок 1).

За период наблюдения не отмечено отрица-
тельного влияния рилменидина на состояние угле-
водного обмена.

Таким образом, терапия рилменидином у жен-
щин, больных АГ I ст., СД-2 с ВО сопровождается

достоверным снижением АД. Хороший антигипер-
тензивный эффект дополняется положительным
влиянием на функциональное состояние эндоте-
лия, о чем свидетельствует динамика биохимичес-
ких маркеров ЭД. 

Выводы
Терапия рилменидином в течение 6 месяцев

сопровождалась эффективной коррекцией суточ-
ного профиля АД у женщин с АГ I ст., СД-2 и ВО:
снижение среднесуточного, ночного и дневного
САД, уменьшение «показателей нагрузки» САД,
ЧСС. На фоне лечения препаратом наблюдается
рост СИ САД, что привело к увеличению числа
больных с восстановленной двухфазностью СР
АД. 

Препарат не обладает отрицательным воздей-
ствием на параметры углеводного обмена.

Терапия рилменидином сопровождается поло-
жительным воздействием на состояние эндотелий-
зависимых механизмов регуляции сосудистого то-
нуса, о чем свидетельствует динамика биохимичес-
ких маркеров ЭД (NO и ЭТ-1); это служит допол-
нительным основанием для использования препа-
рата с целью коррекции АГ у лиц с СД-2 и ВО.

Рис. 1 Динамика активности ЭТ-1 и NOn на фоне терапии
рилменидином.
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Эффективность и безопасность фиксированной
комбинации малых доз периндоприла/индапамида
у пациентов с артериальной гипертензией в условиях
реальной клинической практики (многоцентровое,
открытое, проспективное исследование СТРАТЕГИЯ)

Т.В. Мартынюк, И.П. Колос, И.Е. Чазова от имени группы соисследователей
программы СТРАТЕГИЯ*

Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова Российского кардиологического научно4
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Effectiveness and safety of a fixed, low4dose perindopril/
indapamide combination in patients with arterial hypertension:
real4world clinical practice data (STRATEGYA, a multi4center,
open, prospective study)

T.V. Matrynyuk, I.P. Kolos, I.E. Chazova, on behalf of STRATEGYA* Working Group 
co4investigators

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

Moscow, Russia

Цель. Изучить роль низкодозовой фиксированной комбинации периндоприл/индапамид в лечении па4
циентов с артериальной гипертонии (АГ) и недостаточным контролем артериального давления (АД).
Материал и методы: 1726 больных АГ и недостаточным контролем АД были разделены на 3 подгруппы: I
составили пациенты с впервые выявленной АГ (n=598, 37%), II – пациенты, у которых предшествующая
терапия была заменена на Нолипрел® (n=582, 35%) и III – пациенты, у которых к антигипертензивной
терапии присоединяли Нолипрел® (n=458, 28%). Решение о распределении пациентов на подгруппы
принимал лечащий врач. Всем пациентам назначали Нолипрел®, через 1 месяц при неэффективности
лечения доза препарата удваивалась (Нолипрел® форте). Эффективность лечения оценивали по резуль4
татам офисного измерения АД исходно, через 1 и 4 месяца лечения. В 14 клинических центрах (n=280)
более подробно изучали безопасность и эффективность лечения: на 1 и 3 визитах дополнительно выпол4
няли суточное мониторирование АД (СМАД) и биохимический анализ крови.
Результаты. Через 4 месяца лечения в целом по группе и при подгрупповом анализе отмечалось достовер4
ное и клинически значимое снижение САД и ДАД как по данным офисного измерения, так и по данным
СМАД. Терапия Нолипрелом®/Нолипрелом® форте была безопасной и прекрасно переносилась паци4
ентами.
Заключение. Применение фиксированной комбинации антигипертензивных препаратов (Нолип4
рел®/Нолипрел® форте) позволяет эффективно и безопасно снижать АД у пациентов с недостаточным
контролем АД. Назначение Нолипрела® существенно снижает АД до целевых цифр не только при впер4
вые выявленной АГ, но и при неэффективности ранее назначенной антигипертензивной терапии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, низкодозовая фиксированная комбинация, Нолипрел®.

Aim. To study the role of fixed, low4dose perindopril/indapamide combination in the treatment of patients with
arterial hypertension (AH) and inadequate blood pressure (BP) control.
Material and methods: In total, 1726 AH patients with inadequate BP control were divided into three subgroups:
I – patients with first4diagnosed AH (n=598, 37%), II – patients whose previously taken antihypertensive agent
was changed to Noliprel® (n=582, 35%), and III – patients receiving previous antihypertensive therapy and
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Введение
В настоящее время получены убедительные дан4

ные о снижении сердечно4сосудистых осложнений
(ССО) и смертности у пациентов с артериальной ги4
пертонией (АГ) на фоне постоянного приема антиги4
пертензивных препаратов (АГП) [1]. В ряде исследо4
ваний показано снижение количества фатальных и
нефатальных инсультов при лечении ингибиторами
ангиотензин4превращающего фермента (ИАПФ),
диуретиками (Д) и особенно их комбинацией у боль4
ных с повышенным и нормальным уровнем артери4
ального давления (АД) [244]. Такой эффект давления
некоторые исследователи объясняют особым влия4
нием ИАПФ на сосудистую стенку. Были высказаны
предположения, что препараты этой группы препят4
ствуют ремоделированию сосудистой стенки, умень4
шают дисфункцию эндотелия, количество коллагена
в стенке сосудов. В соответствии с последней версией
Национальных рекомендаций по профилактике, ди4
агностике и лечению АГ [5] на старте лечения боль4
ных АГ с успехом может использоваться низкодозо4
вая комбинированная терапия, позволяющая не
только добиться достижения целевого уровня АД, но
свести к минимуму количество возможных побочных
эффектов. Переносимость АГП и приверженность
больных назначенной терапии – второй важный ас4
пект лечения больных АГ. Среди преимуществ фик4
сированных низкодозовых комбинаций следует отме4
тить простоту назначения и титрования дозы; расту4
щую приверженность пациентов лечению; потенци4
рование антигипертензивного эффекта лекарствен4
ных препаратов, входящих в комбинированную таб4
летку; увеличение числа больных, реагирующих на
назначение лекарственной формы за счет разнонап4
равленности антигипертензивного эффекта входя4
щих в нее компонентов; уменьшение частоты побоч4
ных эффектов в связи с небольшой дозой входящих в
состав таблетки препаратов и их взаимной нейтрали4
зацией; уменьшение стоимости лечения за счет того,
что цена комбинированных препаратов ниже, чем
стоимость отдельно назначенных лекарств [647]. Бо4
лее детальная информация по преимуществу такого
терапевтического подхода будет доступна после за4
вершения исследования ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular events through Combination therapy in

Patients Living with Systolic Hypertension) [8], сравни4
вающего влияние на сердечно4сосудистую заболевае4
мость (ССЗ) и смертность фиксированной комбина4
ции ИАПФ с антагонистом кальциевых каналов (АК)
или Д.

Несмотря на большую распространенность ком4
бинированной антигипертензивной терапии (АГТ),
данные об эффективности, безопасности низкодозо4
вых фиксированных комбинаций АГП и их влиянии
на прогноз немногочисленны и получены в результа4
те проведения разрозненных, небольших по объему
исследований. Остается неопределенной роль низко4
дозовых фиксированных комбинаций АГП по срав4
нению с традиционным подбором АГП, в связи с чем
настоящая работа представляется весьма актуальной. 

Цель исследования СТРАТЕГИЯ (Сравни4
Тельная пРогрАмма по оценке эффекТивности
нолипрЕа у пациентов с артериальной ГИпертен4
зией с недостаточным контролем артериального
давлениЯ) заключалась в определении роли низ4
кодозовой фиксированной комбинации перин4
доприла/индапамида в лечении пациентов с АГ и
недостаточным контролем АД.

Материал и методы
Длительность наблюдения за пациентами с момента

включения в условиях обычной клинической практики сос4
тавила 4 месяца. 

Длительность периода включения пациентов – 142 ме4
сяца, в течение которых врачи общей практики и кардиоло4
ги осуществляли случайный отбор больных с распределе4
нием в одну из 3 подгрупп:

Подгруппа I: стартовая терапия низкодозовой комби4
нацией периндоприла/ индапамида у пациентов с впервые
выявленной АГ;

Подгруппа II: оптимизация лечения больных, не реа4
гирующих на терапию, либо имеющих побочные эффекты
назначенной терапии. Эти пациенты вместо предшествую4
щей терапии начнут лечение низкодозовой комбинацией
периндоприла/индапамида;

Подгруппа III: оптимизация лечения у пациентов,
принимающих АГП, но не достигших целевого уровня АД.
В последнем случае низкодозовая комбинация периндоп4
рила/индапамида присоединялась к предшествующей тера4
пии.

Детальную медицинскую анкету, включая опросник на
стресс4индуцированную АГ, заполняли работающие паци4
енты при включении в исследование. Мониторинг и оцен4

Noliprel® (n=458, 28%). Subgroups were formed by the doctors. All participants were administered Noliprel®;
the dose was doubled if one4month treatment was ineffective (Noliprel® forte). Therapy effectiveness was assessed
by office BP measurement at baseline, after 1 and 4 months of the treatment. At 14 clinical centers (n=280), more
detailed investigation of treatment safety and effectiveness was performed, including 244hour BP monitoring
(BPM) and blood biochemical analysis at visits 1 and 3. 
Results. After 4 months of treatment, in the whole group and in subgroups, systolic and diastolic BP levels were
significantly reduced, according to office measurement and 244hour BPM. Noliprel®/Noliprel® forte therapy
was safe and well tolerated by the patients.
Conclusion. Fixed combination of antihypertensives (Noliprel®/Noliprel® forte) effectively and safely reduced
BP in patients with uncontrolled AH. Noliprel® therapy was associated with target BP level achievement not only
in first4diagnosed AH, but also in case of ineffective previous antihypertensive treatment.

Key words: Arterial hypertension, fixed, low4dose combination, Noliprel®.
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ка лечения осуществлялись по решению лечащего врача.
Специальные визиты не были предусмотрены протоколом. 

Исследуемая популяция. В исследование были вклю4
чены 1726 больных, находящихся под наблюдением врачей
общей практики и кардиологов, которые назначали пациен4
там с АГ > 18 лет низкодозовую комбинацию периндопри4
ла/индапамида (Нолипрел®, Лаборатории Сервье, Фран4
ция). Из общей популяции 280 пациентов были включены в
субисследование в 14 клинических центрах (Москва, Екате4
ринбург, Казань, Саратов, Уфа, Красноярск, Санкт4Петер4
бург, Томск, Челябинск, Краснодар, Нижний Новгород, Са4
мара, Ярославль, Рязань), в рамках которого пациентам до4
полнительно на 1 и 3 визитах выполняли суточное монито4
рирование АД (СМАД) и биохимический анализ крови.

Критерии включения: возраст > 18 лет и повышенное
АД, определяемое при уровне 140 мм рт.ст. < систолическое
АД (САД) < 180 мм рт.ст. и/ или 90 мм рт.ст. < диастоличес4
кое АД (ДАД) < 110 мм рт.ст.

Критериями исключения служили: возраст < 18 лет,
беременность, кормление грудью, аллергические реакции,
связанные с периндоприлом или ИАПФ, гиперчувстви4
тельность к сульфонамидам, тяжелые ССЗ: стенокардия
III4IV функциональных классов по классификации Кана4
дской ассоциации кардиологов, нестабильная стенокардия,
сердечная недостаточность (СН), острый инфаркт миокар4
да (ИМ) или острое нарушение мозгового кровообращения
(ОНМК) в течение последних 6 месяцев, сахарный диабет 1
типа (СД41) или декомпенсированный СД42, вторичные АГ
(реноваскулярная, феохромоцитома, болезнь Иценко4Ку4
шинга, тиреотоксикоз и др.), тяжелая почечная недостаточ4
ность (клиренс креатинина < 30 мл/час), потребность в ге4
модиализе, тяжелые нарушения функции печени (превы4
шение уровня трансаминаз в ≥ 2 раз нормальных значений),
регулярное использование нестероидных противовоспали4
тельных препаратов, кортикостероидов (за исключением
ингаляционных форм), транквилизаторов, онкологические
заболевания.

Критерии оценки: 
4 нормализация АД: достижение целевых уровней АД

– САД < 140 мм рт.ст. и ДАД < 90 мм рт.ст.; 
4 оптимальный контроль АД будет достигнут, если в

результате лечения САД снижается более чем на 10 мм
рт.ст., ДАД – более чем на 5 мм рт.ст., побочные эффекты
отсутствуют.

Перед включением в исследование у всех больных со4
бирали анамнез жизни и заболевания, факторы риска (ФР);
отмечали демографические особенности (возраст, пол),
проводили физикальное обследование, трехкратное ручное
измерение АД методом Короткова, после чего больных оп4
ределяли в одну из 3 подгрупп наблюдения. В клинических
центрах, включенных в субисследование, больным прово4
дили СМАД и биохимический анализ крови с определени4
ем уровней креатинина, калия, натрия, аспарагиновой и
аланиновой трансаминаз (АСТ и АЛТ), глюкозы, общего
холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ). На визите вклю4
чения указывалась предшествующая АГТ, ее побочные эф4
фекты. Работающие больные на визите включения запол4
няли опросники на стресс4индуцированную АГ.

Через 1 месяц после включения в исследование на 2
визите больным трехкратно измеряли АД методом Корот4
кова, отмечали основные события – госпитализация, прек4
ращение лечения, смерть и побочные эффекты. Пациен4
там, не достигшим целевого уровня АД, вместо Нолипре4
ла® назначали Нолипрел® форте на период длительностью
3 месяца. 

На визите 3 (4 месяц наблюдения) для оценки эффек4
тивности проводимой терапии проводили ручное измере4
ние АД, а также указывали основные события: госпитализа4
ция, прекращение лечения, смерть и побочные эффекты с
целью оценки переносимости назначенной терапии. В рам4
ках субисследования повторяли СМАД, биохимический
анализ крови с определением содержания креатинина, ка4
лия, натрия, АСТ и АЛТ, глюкозы, ОХС, ТГ. В заключение
визита рекомендовали лечение.

Результаты
В исследовании приняли участие 1726 пациен4

тов. 
Все пациенты были разделены на 3 подгруппы:

подгруппа I (n=598, 37%) – начата терапия Нолипре4
лом® у пациентов с впервые выявленной АГ, подг4
руппа II (n=582, 35%) – перевод на Нолипрел® при
неперносимости/неэффективности применяемой те4
рапии, подгруппа III (n=458, 28%) – присоединение к
АГТ Нолипрела®. Исходные параметры представле4
ны в таблице 1.

Во II подгруппе больше половины пациентов ра4
нее принимали ИАПФ±Д, у каждого десятого была
неэффективна монотерапия β4адреноблокатором (β4
АБ), Д или АК (рисунок 1).

В III подгруппе Нолипрел® чаще присоединяли
к β4АБ, АК или к уже проводимой комбинированной
терапии (КТ) (рисунок 2).

По данным регистрации офисного АД в целом по
группе отмечалось достоверное и клинически значи4
мое снижение САД и ДАД уже через 1 месяц от нача4
ла лечения Нолипрелом® (2 визит). Через 4 месяца
терапии Нолипрелом®/Нолипрелом® форте целе4
вые уровни САД (< 140 мм рт.ст.) и ДАД (< 90 мм
рт.ст.) по результатам измерения офисного АД были
достигнуты у 79% и 87% пациентов, соответственно
(таблица 2).

При подгрупповом анализе установлено досто4
верное и клинически значимое снижение офисного
САД и ДАД у пациентов с впервые выявленной АГ
(таблица 3), после замены малоэффективной терапии
на Нолипрел®/Нолипрел® форте (таблица 4) и при
присоединении Нолипрела® к проводимой терапии
– подгруппа III (таблица 5).

В целом по группе также выявлено достоверное и
клинически значимое снижение САД и ДАД по дан4
ным СМАД (таблица 6). Через 4 месяца оптимизации
лечения достоверно снизились средние значения АД
за сутки, в дневные и ночные часы, существенно
уменьшалась нагрузка давлением (ИВ) САД и ДАД,
увеличивалась до нормальных значений степень ноч4
ного снижения (СНС) САД.

Оптимизация АГТ в условиях реальной клини4
ческой практики была не только эффективна, но и
безопасна. Через 4 месяца лечения клинически не
значимо, но достоверно снизились уровни натрия,
калия, АСТ, АЛТ, кроме того, существенно понизи4
лась концентрация ОХС и ТГ крови (таблица 7). Уро4
вень креатинина и глюкозы крови имел тенденцию к
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уменьшению, но различия не достигали достоверных
значений. 

Лечение Нолипрелом® хорошо переносилось
больными. За время наблюдения нежелательные яв4
ления имели место у 143%; преждевременно завер4
шить исследование по их причине потребовалось
лишь у 1% пациентов. Подавляющее большинство
больных и врачей оценили переносимость Нолипре4
ла®/Нолипрела® форте как отличную и хорошую
(таблица 8). После завершения исследования, в связи
с хорошими эффективностью, безопасностью и пере4
носимостью лечения, предложенного в рамках иссле4
дования, 96% пациентам врачи рекомендовали про4
должить прием Нолипрела®/Нолипрела® форте. 

Обсуждение
Было выполнено многоцентровое, открытое,

проспективное исследование по изучению роли низ4
кодозовой фиксированной комбинации периндоп4
рила/индапамида у больных АГ и недостаточным

контролем АД. Полученные результаты показывают,
что Нолипрел®/Нолипрел® форте позволяют эф4
фективно и безопасно снижать АД у пациентов с не4
достаточным контролем АД. Назначение Нолипре4
ла® позволяет существенно снизить АД до целевых
уровней не только при впервые выявленной АГ, но и
при неэффективности ранее назначенной АГТ. 

Полученные данные соответствуют результатам
российского, открытого, многоцентрового, несравни4
тельного исследования НОКТЮРН (Оценка эффек4
тивности и безопасности НОлипрела и Коррекция
сердечно4сосудисТого риска благодаря обучениЮ па4
циентов с эссенциальной и аРтериальной гипертеН'
зией) [11], в котором участвовали 1195 пациентов из
разных регионов России. При лечении Нолипрелом®
в течение года произошло существенное снижение АД
(целевых уровней АД достигли 76,2% больных); при
этом отмечено снижение суммарного риска развития
сердечно4сосудистых заболеваний в первичном звене
здравоохранения за счет интегрального подхода к ле4

Таблица 1
Исходная характеристика

Показатель Подруппа I Подруппа II Подгруппа III I и II II и III I и III

Пол, м/ж (%) 47/53 31/69 35/65 p<0,001 p>0,05 p<0,001

Рост, м 1,7±0,1 1,67±0,1 1,67±0,1 p<0,001 p>0,05 p<0,001

Вес, кг 81,1±14,3 80,5±13,4 82,1±14,1 p>0,05 p>0,05 p>0,05

ИМТ, кг/м2 28,16±4,5 28,85±4,6 29,28±4,5 p<0,01 p>0,05 p<0,001

Длит. АГ, лет 3,93±4,1 8,15±5,8 10,8±7,2 p<0,001 p<0,001 p<0,001

САД ср., мм рт.ст. 155±25 157±14 163±14 p>0,05 p<0,001 p<0,001

ДАД ср., мм рт.ст. 93±8 93,6±8,2 94,8±8,3 p>0,05 p>0,05 p<0,01

ЧСС, уд/мин 75,1±8,2 74,6±8,5 73,6±9,7 p>0,05 p>0,05 p<0,01

ГЛЖ, % 61 81 89 p<0,001 p<0,001 p<0,001

МАУ, % 9 16 26 p<0,01 p<0,01 p<0,001

АСБ, % 18 45 57 p<0,001 p<0,01 p<0,001

ОНМК/ТИА, % 3 10 15 p<0,001 p<0,05 p<0,001

ИМ, % 2 4 15 p<0,05 p<0,001 p<0,001

ХСН, % 4 16 33 p<0,001 p<0,001 p<0,001

ПХ, % 1 2 3 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Кровоизл.гл.дно, % 6 9 14 p>0,05 p<0,05 p<0,001

СД, % 4 8 14 p<0,01 p<0,05 p<0,001

НТГ, % 7 15 15 p<0,001 p>0,05 p<0,001

Глик. натощак, % 3 9 7 p<0,001 p>0,05 p<0,05

Курение, % 41 30 33 p<0,001 p>0,05 p<0,05

Примечание: ГЛЖ – гипертрофия миокарда левого желудочка, МАУ – микроальбуминурия, АСБ – атеросклеротическая бляшка, ТИА
– транзиторная ишемическая атака, ХСН – хроническая СН, ПХ – перемежающаяся хромота, НТГ – нарушение толера4
нтности к глюкозе, ЧСС – частота сердечных сокращений, ИМТ – индекс массы тела.

Примечание: ЦД – препарат центрального действия.

Рис. 2 Исходная лекарственная терапия в подгруппе III. 
Примечание: АРА – антагонист рецепторов к ангиотензину II.

Рис. 1 Исходная лекарственная терапия в подгруппе II.
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чению – назначение Нолипрела® совместно с обуча4
ющей программой по коррекции сопутствующих ФР
в реальной поликлинической практике. 

Полученные результаты согласуются с данными
таких крупных исследований как PROGRESS
(Perindopril Protection against Recurrent Stroke Study) и
ASCOT4BPLA (Anglo4Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial – Blood Pressure Lowering Arm), в которых было
получено клинически значимое снижение АД при
назначении периндоприла [2,9]. Достоверное сниже4
ние САД и ДАД отмечено уже через 4 недели приема
Нолипрела® с продолжением снижения к 4 месяцу
исследования. Клинически и статистически значи4
мое снижение АД на приеме у врача и по данным
СМАД зафиксировано как в целом по группе, так и во
всех 3 подгруппах. После 2 визита (через 4 недели ле4
чения) в целом по группе снижение САД и ДАД <
140/90 мм рт.ст. отмечалось у 45% и 59% соответствен4
но, тогда как через 16 недель у 79% и 87% пациентов,
соответственно. У больных с впервые выявленной АГ
(подгруппа I) САД через 16 недель лечения снизилось
со 155±25 мм рт.ст. до 127,5±9,9 мм рт.ст. (р<0,05), а
ДАД – с 94±8 мм рт.ст. до 81±6 мм рт.ст. (р<0,05). Во
II подгруппе, после замены неэффективной ранее
АГТ, САД с исходных 157±14 мм рт.ст. снизилось до
131,1±11 мм рт.ст. (р<0,05), а ДАД с 93,6±8,2 мм рт.ст.
до 81,3±6,48 мм рт.ст. (р<0,05). Присоединение Но4
липрела® к уже проводимой терапии в III самой тя4
желой подгруппе пациентов, позволило снизить САД
со 163±14 мм рт.ст. до 133,7±12 мм рт.ст. (р<0,05), а
ДАД с 94,8±8,3 мм рт.ст. до 82,6±7,1 мм рт.ст. (р<0,05).
По данным СМАД через 16 недель лечения отмеча4

лось статистически достоверное и клинически значи4
мое снижение САД и ДАД за сутки, в дневные и ноч4
ные часы, снижение до нормальных значений ИВ
САД и ДАД, нормализация показателей СНС для
САД и ДАД.

В отличие от других исследований, изучавших
эффективность и безопасность низкодозовых фикси4
рованных комбинаций, в настоящей работе впервые
проводили сбор и сравнение результатов у трех раз4
личных категорий пациентов: при впервые выявлен4
ной АГ, при замене ранее неэффективной терапии на
Нолипрел® и при присоединении Нолипрела® к ма4
лоэффективной АГТ. 

Полученные данные согласуются с результатами
эпидемиологического исследования [10]. Большин4
ство пациентов до начала терапии Нолипрелом®
принимали ИАПФ±Д – 64% vs 70,7% соответствен4
но, β4АБ – 25% vs 26,5% соответственно, и АК – 10%
vs 17,7% соответственно. При неэффективности про4
водимой терапии (подгруппа III) Нолипрел® чаще
всего присоединяли к β4АБ (47% пациентов) и АК
(34%). 

В отличие от результатов других исследований,
где монотерапия обычно эффективна примерно у
трети пациентов, в настоящей работе увеличение до4
зы периндоприла/индапамида вдвое потребовалось у
33% включенных в исследование пациентов через 4
недели лечения и почти у половины (47%) через 16
недель лечения, что свидетельствует о высокой эф4
фективности фиксированной комбинации 2 мг пе4
риндоприла с 0,625 мг индапамида у больных мягкой
и умеренной АГ. 

Таблица 2
Офисное АД по данным регистрации в целом по группе

Визит 1 Визит 2 Визит 3 I и II II и III I и III

САД ср., мм рт.ст. 158±19 141±14 131±11 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

ДАД ср., мм рт.ст. 94±8 86±8 81±6 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

ЧСС, уд/мин 75±9 72±7 70±6 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

Таблица 3
Офисное АД в подгруппе I

Визит 1 Визит 2 Визит 3 I и II II и III I и III

САД ср., мм рт.ст. 155±25 136,4±12,4 127,5±9,9 p<0,001 p<0,001 p<0,001

ДАД ср., мм рт.ст. 93±8 84,3±7,5 79,8±5,8 p<0,001 p<0,001 p<0,001

ЧСС, уд/мин 75,1±8,2 72,2±6,3 70,5±5,8 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Таблица 4 
Офисное АД в подгруппе II

Визит 1 Визит 2 Визит 3 I и II II и III I и III

САД ср., мм рт.ст. 157±14 141±14,2 131,1±11 p<0,001 p<0,001 p<0,001

ДАД ср., мм рт.ст. 93,6±8,2 86,3±8,6 81,3±6,48 p<0,001 p<0,001 p<0,001

ЧСС, уд/мин 74,6±8,5 72,1±7,4 70,7±5,9 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Таблица 5 
Офисное АД в подгруппе III

Визит 1 Визит 2 Визит 3 I и II II и III I и III

САД ср., мм рт.ст. 163±14 145,7±15,3 133,7±12 p<0,001 p<0,001 p<0,001

ДАД ср., мм рт.ст. 94,8±8,3 87,3±8,3 82,6±7,1 p<0,001 p<0,001 p<0,001

ЧСС, уд/мин 73,6±9,7 71,1±7,8 69,1±6,6 p<0,001 p<0,001 p<0,001
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В настоящей работе прием Нолипрела® боль4
ные хорошо переносили. Побочные эффекты, пот4
ребовавшие отмены препарата, имели место только
у 1% пациентов; отличная и хорошая переноси4
мость лечения наблюдалась после 4 и 16 недель у
92% и 96% пациентов соответственно. Через 16 не4
дель оптимизации АГТ наблюдали снижение уров4
ней креатинина, глюкозы крови, ТГ (различия не
достигали достоверных значений). В целом по груп4
пе было отмечено достоверное снижение содержа4
ния ОХС с 5,48±1,05 ммоль/л до 5,14±0,9 ммоль/л
(р<0,05). Этот факт, скорее всего, можно объяснить
более частым, чем исходно, назначением статинов:
16 пациентов исходно принимали статины и 48 – по
окончании исследования, и рекомендациями по из4
менению образу жизни.

Следует обратить внимание на некоторые мето4
дологические аспекты работы, которые нужно учиты4
вать, при интерпретации результатов исследования.
По объективным причинам дизайн исследования не
предусматривал случайное попадание пациентов в
подгруппы, поэтому сравнение результатов лечения
между подгруппами не проводили. Исследование бы4
ло открытым, врач мог самостоятельно корректиро4

вать дозу и само лечение. Основной конечной точкой
было достижение целевых уровней АД, в рамках 44
месячного наблюдения; оценить влияние низкодозо4
вой фиксированной комбинации на «жесткие» ко4
нечные точки не представлялось возможным, тем не
менее, за 4 месяца лечения сколь либо значимые по4
бочные явления или осложнения отсутствовали. 

Авторы статьи выражают благодарность группе
соисследователей* и всем участникам программы
СТРАТЕГИЯ**, а также Олимпиевой Софии Петров4
не и Киликовскому Валерию Вольфовичу за помощь
в статистической обработке материала.

*Группа соисследователей программы СТРАТЕГИЯ:
Архипов М.В. (Екатеринбург), Галявич А.С. (Казань), Дов4
галевский П.Я. (Саратов), Закирова А.Н. (Уфа), Злодеев
К.В. (Красноярск), Иванова Н.В. (Санкт4Петербург), Ид4
рисова Е.М. (Томск), Кузин А.И. (Челябинск), Скибицкий
В.В. (Краснодар), Фомин И.В. (Н. Новгород), Хохлунов
С.М. (Самара), Якусевич В.В. (Ярославль), Якушин С.С.
(Рязань).

**Участники программы СТРАТЕГИЯ из различных
городов страны: Архангельск (Марченко Е.А., Баева Т.А.,
Гринблад М.И., Щербатюк В.Л.), Барнаул (Ярыгина Т.Н.,

Таблица 6 
АД по результатам СМАД в целом по группе

Показатель Визит 1 Визит 3 1 и 3

САДс., мм рт.ст. 145±14 128±11 p<0,0001

ДАДс., мм рт.ст. 88±10 79±8 p<0,0001

САДд., мм рт.ст. 148±14 131±12 p<0,0001

ДАДд., мм рт.ст. 91±10 81±8 p<0,0001

САДн., мм рт.ст. 135±16 120±14 p<0,0001

ДАДн., мм рт.ст. 82±12 74±32 p<0,0001

СНС САД, % 8±6 10±7 0,0009

СНС ДАД, % 11±8 12±8 0,18

ИВ САД, % 55±32 31±28 p<0,0001

ИВ ДАД, % 51±31 25±23 p<0,0001

Примечание: с. – сутки, д. – день, н. – ночь.

Таблица 7
Биохимические показатели безопасности терапии Нолипрелом®

Показатель Визит 1 Визит 3 1 и 3

Креатинин, мкмоль/л 87,25±16,39 85,58±15,82 р=0,2

Глюкоза, ммоль/л 5,04±2,4 4,8±0,82 р=0,1

Калий, ммоль/л 4,33±0,57 4,23±0,59 р=0,04

Натрий, ммоль/л 140,2±5,8 139±5,26 р=0,01

АСТ, Ед/л 24±11 22±9 р=0,02

АЛТ, Ед/л 26±11 24±10 р=0,03

ОХС, ммоль/л 5,48±1,05 5,14±0,9 p<0,0001

ТГ, ммоль/л 1,6±0,73 1,49±0,66 р=0,06

Таблица 8 
Переносимость лечения Нолипрелом®

Показатель Визит 2 Визит 3

Нежелательные явления, % 3 1

Преждевременное завершение, % 1 1

Отличная и хорошая переносимость, % 92 96

Присоединение другого препарата, % 4,5 4,1

Замена Нолипрела® на Нолипрел® форте, % 33 47
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Артериальная гипертония 

Влияние фиксированных комбинаций эналаприла
и гидрохлоротиазида на течение артериальной
гипертензии. II часть исследования ГАРАНТ

С.А. Шальнова, А.Д. Деев от имени исследователей*

ФГУ Государственный научно(исследовательский центр профилактической медицины

Росмедтехнологии. Москва, Россия

Fixed(dose combinations of enalapril and hydrochlorothiazide:
effects on arterial hypertension treatment. GARANT Study, Part II

S.A. Shalnova, A.D. Deev, on behalf of the Working Group*

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

Цель. Представить результаты II части образовательного демонстрационного проекта ГАРАНТ по изуче(
нию влияния фиксированных комбинаций эналаприла и гидрохлоротиазида на течение артериальной
гипертензии (АГ) в реальной практике врача.
Материал и методы. Во II часть исследования были отобраны 3188 пациентов ≥ 18 лет с АГ при уровне ар(
териального давления (АД) ≥ 160/95 мм рт.ст., а также с изолированной систолической АГ, при условии,
что пациент не принимал антигипертензивные препараты или использовал их с недостаточным эффек(
том. Средний возраст больных составил > 55 лет, анамнез гипертонии ~ 10 лет; практически все имели
избыточную массу тела и повышенный уровень общего холестерина (ОХС). У > 70% больных – гиперт(
рофия левого желудочка, каждый третий страдает заболеванием сердца, и 15,7% перенесли мозговой ин(
сульт. Большинство больных (87,5%) в течение 8 недель получали препарат Энап НL 20, через 2 недели
терапии 4,6% потребовался перевод на Энап Н и 7,9% – на Энап НL.
Результаты. Под влиянием терапии систолическое АД (САД) и диастолическое АД (ДАД) снизились че(
рез 2 недели до 142,4±0,3мм рт.ст. и 86,4±0,2 мм рт.ст. соответственно. Через 8 недель эти параметры сос(
тавляли 134,5±0,2 мм рт.ст. и 82,4±0,1 мм рт.ст. соответственно. Частота сердечных сокращений умень(
шилась на 5,0±0,1 уд/мин.Через 8 недель терапии не было отмечено существенных изменений в конце(
нтрации креатинина, тогда как средние уровни глюкозы, ОХС, мочевой кислоты и калия статистически
достоверно уменьшились. 
Заключение. Эффективность лечения на 8 неделе терапии составила 53%, а доля снизивших САД на 20
мм рт.ст и ДАД на 10 мм рт.ст к концу исследования достигла 86%. Всего было зарегистрировано 223
(6,9%) нежелательных явлений. Полученные результаты позволяют говорить о метаболической нейт(
ральности этой комбинации антигипертензивных препаратов.

Ключевые слова: артериальная гипертония, клиническая практика, эналаприл, гидрохлортиазид, иссле(
дование ГАРАНТ.

Aim. To present the results of the GARANT study, Part II, supported by the Society of Cardiology of the Russian
Federation. To study the effects of fixed(dose enalapril and hydrochlorothiazide combinations on arterial hyper(
tension (AH) treatment in real(world clinical practice.
Material and methods. The second part of the study included 3188 patients aged 18 years and above, with blood
pressure (BP) level ≥160/95 mm Hg or isolated systolic AH, and without previous effective antihypertensive ther(
apy. Mean age of the participants was >55 years, AH duration ~10 years; almost every subject was overweight or
had high total cholesterol (TCH) level. More than 70% of the patients had left ventricular hypertrophy, every third
suffered from heart disease, and 15,7% had stroke in anamnesis. Most of the patients (87,5%) received Enap HL
20 for 8 weeks. After 2 weeks of the treatment, 4,6% were switched to Enap Н, and 7,9% – to Enap НL.
Results. The treatment was associated with systolic and diastolic BP (SBP, DBP) reduction as early as after the first
two weeks: to 142,4±0,3 and 86,4±0,2 mm Hg, respectively. After 8 weeks, these parameters reached 134,5±0,2
and 82,4±0,1 mm Hg, respectively. Heart rate decreased by 5,0±0,1 bpm. After 8 weeks of the treatment, creati(
nine level did not change, and mean levels of glucose, TCH, uric acid, and potassium significantly reduced.
Conclusion. After 8 weeks, treatment was effective in 53% of the participants. By the end of the study, SBP decrease

©Коллектив авторов, 2007
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Артериальная гипертония (АГ) остается од(
ной из наиболее актуальных проблем во всем ми(
ре, в т.ч. России [1,2]. В настоящее время установ(
лено, что чем выше артериальное давление (АД),
тем выше риск развития сердечно(сосудистых ос(
ложнений (ССО); снижение АД приводит с умень(
шению числа этих осложнений [3,4]. Поэтому
вопрос контроля АГ (достижение целевых уровней
АД) – один из ключевых моментов антигипертен(
зивной терапии. Не секрет, что добиться целевого
уровня АД ( чрезвычайно трудная задача. Это про(
демонстрировано многими исследованиями [1,5(
7]. Достаточно сказать, что в такой стране как
США потребовалось 10 лет, чтобы эффективность
лечения в популяции увеличилась с 10% до 20%
[8]. Известно, что даже при адекватном контроле
смертность от сердечно(сосудистых заболеваний
(ССЗ) у больных АГ выше, чем у лиц, не имеющих
повышенного АД [9]. Немалую роль в контроле
АД играет приверженность пациентов лечению. В
недавно выполненном мета(анализе показано, что
плохая приверженность ассоциируется с досто(
верно более высокой смертностью [10]. Была про(
демонстрирована зависимость приверженности
пациентов лечению от количества принимаемых
лекарственных препаратов [11]. 

Одним из подходов к увеличению привержен(
ности больных АГ терапии является назначение
фиксированных комбинаций антигипертензив(
ных препаратов. Известно, что монотерапия эф(
фективна лишь у 30(40% больных мягкой и уме(
ренной АГ [12], поэтому в настоящее время стар(
товую комбинированную терапию рассматривают
как одно из ведущих направлений в лечении АГ
[13]. Комбинация ингибитора ангиотензин(прев(
ращающего фермента (ИАПФ) и тиазидного диу(
ретика (тД) является одной из самых распростра(
ненных, эффективных и хорошо изученных. 

Потенцирование антигипертензивного эф(
фекта и уменьшение нежелательных явлений,
удобство приема одной таблетки обуславливают
высокую эффективность и безопасность этой фик(
сированной комбинации. Интерес вызывают обра(
зовательные проекты, которые, с одной стороны,
представляют реального больного АГ [14,15], с
другой – демонстрируют возможности использо(
вания уже известных препаратов с доказанной эф(
фективностью в реальной клинической практике. 

В статье представлены результаты II части об(
разовательного, демонстрационного проекта ГА(
РАНТ (ФармакоэпидемиолоГия АРтериальной ги(
пертонии в реальной Амбулаторно(поликлиНи(

ческой пракТике), проводимого под эгидой Все(
российского научного общества кардиологов [16].

Программу выполняли при поддержке фарма(
цевтической компании КРКА, Словения.

Материал и методы
В исследовании принимали участие врачи и паци(

енты из 33 городов России и 99 лечебно(профилакти(
ческих учреждений. Каждый врач в течение одного дня
последовательно включал в исследование всех обратив(
шихся к нему пациентов. Всего ответили на вопросы
9214 пациентов, средний возраст которых составил 54,7
года. Во II часть исследования были отобраны 3188 па(
циентов ≥ 18 лет с АГ при уровне АД ≥ 160/95 мм рт.ст.,
а также с изолированной систолической АГ (ИСАГ) при
условии, что больной не принимал антигипертензивные
препараты или применял их с недостаточным эффек(
том. Для женщин детородного возраста предусматрива(
ли эффективную контрацепцию. Не включали в иссле(
дование пациентов с противопоказаниями к назначе(
нию ИАПФ или тД. 

Для всех больных перед обследованием заполнялся
стандартный вопросник, в котором фиксировались де(
мографические характеристики, анамнез, наличие фак(
торов риска (ФР), текущая терапия, сопутствующие за(
болевания. До и в момент окончания исследования че(
рез 8 недель регистрировались АД, частота пульса и
электрокардиограмма (ЭКГ); определялись лаборатор(
ные параметры: общий холестерин (ОХС), глюкоза, ка(
лий, креатинин, мочевая кислота. Все пациенты на
старте получали комбинированный препарат Энап НL
20, содержащий 20 мг эналаприла и 12,5 мг гидрохлор(
тиазида. Через 2 недели проводили коррекцию терапии.
Тех пациентов, которые не достигли целевого уровня
АД, переводили на препарат Энап Н – комбинацию 10
мг эналаприла и 25 мг гидрохлотиазида, тем, у кого АД
значительно снизилось назначали Энап НL – 10 мг эна(
лаприла и 12,5 мг гидрохлортиазида, остальные продол(
жали получать исходную комбинацию. Контрольный
визит назначался через 8 недель от начала исследования
или через 5 – после второго визита (рисунок1). Закон(
чили исследование 2883 пациента (90,4%). 

При статистической обработке результатов исполь(
зовали систему статистического анализа и извлечения
информации – SAS (версия 6.12) [17]. Применяли как
стандартные методы описательной статистики (вычис(
ление средних, стандартных отклонений и стандартных
ошибок, квинтилей и ранговых статистик и т.д.), так и
известные критерии значимости (χ2, t(критерий Стью(
дента, F(критерий Фишера). 

Результаты и обсуждение
Из 3288 больных, включенных в исследова(

ние, 984 – мужчины и 2204 – женщины. 
В таблице 1 представлена характеристика

больных до исследования. Средний возраст боль(

by 20 mm Hg and DBP decrease by 10 mm Hg was observed in 86%. In total, 223 (6,9%) adverse events were reg(
istered. The results demonstrated metabolic neutrality of this antihypertensive combination.

Key words: Arterial hypertension, clinical practice, enalapril, hydrochlorothiazide, GARANT Study.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(8)30

Артериальная гипертония 

ных старше 55 лет. Обращает на себя внимание,
что больные ~ 10 лет страдают АГ, и практически
все они имеют избыточную массу тела (МТ). 

Биохимические параметры исходно, находи(
лись в пределах нормальных значений. Лишь
средний уровень ОХС составлял 5,6 ммоль/л, что,
согласно современным рекомендациям, превыша(
ет нормальные значения и определяется как сос(
тояние гиперхолестеринемия (ГХС).

При оценке ФР и сопутствующих заболева(
ний необходимо отметить, что почти четверть всех
пациентов курили, > 70% имели гипертрофию ле(
вого желудочка (ГЛЖ), каждый третий страдал за(
болеванием сердца и 15,7% перенесли мозговой
инсульт (рисунок 2). 

Сравнивая полученные данные с результата(
ми других исследований, касающихся АГ, можно с
уверенностью утверждать, что это типичный порт(
рет больного АГ в начале XXI века. Именно такие
больные ежедневно приходят на прием к терапев(
ту; следовательно, проблемы, с которыми сталки(
вается врач, тоже достаточно типичны: пожилой
пациент, с длительным анамнезом АГ, отягощен(
ный ФР, нередко имеет ГЛЖ и другую сердечно(
сосудистую патологию, иными словами пациент
высокого риска. 

Следует отметить, что антигипертензивную
терапию получали 73% пациентов: 67,4% мужчин
и 75,5% женщин (р<0,001). Более четверти боль(
ных не лечились; > 80% пациентов, посетивших
врача, осведомлены об опасности АГ [16]. Подоб(
ные результаты были получены в других исследо(
ваниях, проводимых в условиях реальной практи(
ки. В исследовании ПРЕМЬЕРА (ПРЕстариум у
больных артериальной гипертонией и ишеМичес(
кой болезнЬю сердца – безопасное достижение
цЕлевого уРовня Артериального давления) анти(
гипертензивную терапию получали ~ 70% больных
АГ [14]. В популяции этот показатель еще ниже.
По данным эпидемиологического мониторинга
лекарственные препараты принимают только 60%
больных АГ [18]. 

Из всех антигипертензивных препаратов, ис(
пользуемых больными до исследования, 41,2%
составили ИАПФ, 16,9% – Д, 15,8% – β(адреноб(
локаторы, 10,9% – антагонисты кальция, 2,8% –
препараты центрального действия. Доля фиксиро(
ванных комбинаций ( 12,3%. 

Большинство больных (87,5%) в течение всего
исследования получали препарат Энап НL 20,
только 4,6% из них потребовался перевод на Энап
Н и 7,9% – на Энап НL.

Таблица 1
Характеристика больных до исследования

Возраст ИМТ САД ДАД Длительность АГ ЧСС

Мужчины 55,0±0,5 28,6±0,2 165,8±0,5 97,7±0,3 9,3±0,2 76,9±0,3

Женщины 58,9±0,2 30,1±0,1 166,0±0,4 96,8±0,2 10,6±0,2 77,2±0,2

ЦВЗ Курение Болезни

Рис. 1   Схема исследования.
Примечаение: СД – сахарный диабет; ЦВЗ – цереброваскуляр(

ные заболевания.

Рис. 2   Основные ФР и сопутствующие заболевания. 

Рис. 3 Динамика АД  и ЧСС под влиянием терапии. Рис. 4 Эффективность антигипертензивной терапии.
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Под влиянием лечения систолическое АД
(САД) и диастолическое АД (ДАД) снизились че(
рез 2 недели до 142,4±0,3 мм рт.ст. и 86,4±0,2 мм
рт.ст. соответственно (p<0,0001 для САД и ДАД).
Через 8 недель эти параметры составляли
134,5±0,2 мм рт.ст. и 82,4±0,1 мм рт.ст. соответ(
ственно (p<0,0001 для САД и ДАД). На рисунке 3
представлена динамика САД, ДАД и частоты сер(
дечных сокращений (ЧСС). В ходе исследования
САД и ДАД снизились на 31,6±0,3 м рт.ст. и
14,7±0,2 мм рт.ст. соответственно. Различия ста(
тистически значимы (p<0,0001 для САД и ДАД).
Учитывая, что исходная ЧСС составляла в сред(
нем 77 уд/мин., уменьшение ЧСС на 5,0±0,1
уд/мин. следует считать неплохим результатом;
различия высоко достоверны (p<0,0001). 

Эффективность лечения на 8 неделе терапии
составила 53%, а доля пациентов, снизивших САД
на 20 мм рт.ст. и ДАД на 10 мм рт.ст. к концу иссле(
дования, достигла 86% (рисунок 4). Всего было за(
регистрировано 222 нежелательных явлений у 198
больных (6,2%), из которых 60 связаны с приемом
препарата. Из них: 24 случая – кашель, 10 – голов(
ная боль, 8 – гипотония, 6 – аллергические реак(
ции, 6 – усталость, слабость, 2 – желудочные симп(
томы, 4 – другие. Из исследования выбыли 45 паци(
ентов (1,4%). 

Следует отметить, что через 8 недель терапии
отсутствовали существенные изменения в конце(
нтрации креатинина, тогда как средние уровни
глюкозы, ОХС и калия снизились статистически
значимо. Снижение содержания мочевой кислоты
через 8 недель терапии составило7,6 ммоль/л
(p<0,001), что позволяет говорить о метаболичес(
кой нейтральности такой комбинации антигипер(
тензивных препаратов (рисунок 5).

Данное исследование является одним из са(
мых крупных по числу включенных пациентов.
Следует отметить весьма небольшой процент вы(
бывших – 5,6% (n=179).

В отечественной литературе представлены ре(
зультаты исследований, в которых изучалась эффек(
тивность фиксированных комбинаций ИАПФ эна(
лаприла и тД гидрохлортиазида [19,20]. В исследова(
нии с использованием фиксированной комбинации
эналаприла (20 мг) и гидрохлортиазида (12,5 мг) у
больных умеренной и тяжелой АГ, были показаны
высокая антигипертензивная эффективность и хо(
рошая переносимость. Целевого уровня АД в этом

исследовании через 16 недель достигли 62% больных
[19]. В свою очередь, подобные результаты были по(
лучены в сравнительном исследовании, проведен(
ном С.Ю.Марцевичем с соавт. 2005 по изучению
влияния фиксированных комбинаций эналаприла
10 мг и гидрохлотиазида 12,5 мг (Рениприл ГТ и Ко(
Ренитек) у больных мягкой и умеренной АГ. 

Эффективность комбинации ИАПФ и тД во
многом обусловлена разнонаправленностью их
механизмов действия. Д выводят калий, провоци(
руют развитие гиперурикемии и инсулинорезисте(
нтности, активируют ренин(ангиотензиновую
систему за счет снижения объема циркулирующей
крови. ИАПФ обладают противоположным
действием на эти процессы, ограничивая отрица(
тельное влияние тД. Подобное сочетание оказа(
лось весьма рациональным, что подчеркивается во
всех, без исключения, современных рекомендаци(
ях по лечению АГ. 

Таким образом, хорошая эффективность и пе(
реносимость фиксированных комбинаций эна(
лаприла и гидрохлортиазида, органопротективное
действие, позволяют рекомендовать эти препара(
ты в качестве начальной терапии для лечения
больных АГ различной степени тяжести.

Заключение 
Данное исследование показало, что, несмотря

на назначение антигипертензивной терапии,
больные плохо контролируют АД. Больным АГ в
амбулаторно(поликлинической практике, для ко(
торых характерен пожилой возраст, отягощен(
ность сопутствующей патологией, фиксированная
комбинация эналаприла (20 мг) и гидрохлортиа(
зида (12,5 мг) является эффективной в качестве
начальной терапии.

Рис. 5 Динамика биохимических  параметров под влиянием
терапии.

Авторы статьи и участники исследования выражают благодарность фармацевтической компании
КРКА за спонсорскую поддержку исследования.
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Ишемическая болезнь сердца 

Повышенное потребление поваренной соли –
важный и независимый фактор риска развития
и прогрессирования ишемической болезни сердца

В.С. Волков, С.А. Нилова
Тверская государственная медицинская академия Росздрава. Тверь, Россия

Increased salt intake $ an important independent risk factor
of coronary heart disease development and progression

V.S. Volkov, S.A. Nilova
Tver State Medical Academy, State Federal Agency for Health and Social Development. Tver, Russia

Цель. Изучить роль повышенного потребления поваренной соли (ПС) в поддержании высокого артери$
ального давления (АД) у больных постинфарктным кардиосклерозом (ПИКС) и определить место, зани$
маемое этим фактором в дальнейшем прогрессировании ишемической болезни сердца (ИБС).
Материал и методы. Обследованы 150 больных ПИКС с артериальной гипертонией (АГ). Средний воз$
раст – 54±4 года. Помимо общеклинического обследования, изучали порог вкусовой чувствительности
к поваренной соли (ПВЧПС), суточную экскрецию Na+ с мочой, проводили суточное мониторирование
АД, эхокардиографию (ЭхоКГ), оценивали качество жизни (КЖ).
Результаты. Среди больных ПИКС с АГ 51% имеют высокий ПВЧПС, они потребляют больше ПС с пи$
щей и больше экскретируют Na+ с мочой. У них заболевание характеризуется особой тяжестью. Эти па$
циенты больше курят, у них повышен уровень холестерина, наблюдается снижение КЖ, они чаще име$
ют отягощенную наследственность, более высокое АД в течение суток, у них нарушен циркадный ритм
АД; при ЭхоКГ наблюдается увеличение конечного диастолического объема левого желудочка (ЛЖ),
массы миокарда ЛЖ, снижение фракции выброса и у абсолютного числа больных имеет место диастоли$
ческая дисфункция ЛЖ.
Заключение. Повышенное потребление ПС является важным и независимым фактором риска развития
и прогрессирования ИБС.

Ключевые слова: артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, постинфарктный
кардиосклероз, поваренная соль.

Aim. To investigate the effects of increased salt (S) intake on blood pressure (BP) and further coronary heart dis$
ease (CHD) progression in patients with post$infarction cardiosclerosis (PICS).
Material and methods. In total, 150 individuals with PICS and arterial hypertension (AH) were examined; mean
age 54±4 years. Together with standard clinical examination, S taste sensitivity (STS), 24$hour urinary Na+ excre$
tion, and quality of life (QoL) assessment was performed, together with 24$hour BP monitoring and echocardio$
graphy (EchoCG).  
Results. Among PICS and AH patients, 51% had higher STS, S intake with food, and urinary Na+ excretion.
Their clinical status was more severe. These individuals also smoked more, had higher cholesterol levels, worse
QoL, and compromised family anamnesis. In this group, circadian BP was higher, with disturbed circadian BP
rhythm, increased end$diastolic left ventricular (LV) volume and LV myocardial mass, decreased cardiac output,
and LV diastolic dysfunction, according to EchoCG data.
Conclusion. Increased S intake is an independent CHD risk factor of CHD development and progression.

Key words: Arterial hypertension, coronary heart disease, post$infarction cardiosclerosis, salt.
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Важнейшим фактором риска (ФР) разви$
тия ишемической болезни сердца (ИБС) явля$
ется артериальная гипертония (АГ) [1$5], в
возникновении которой важную роль играет
повышенное потребление поваренной соли
(ПС) [6$15]. Однако остается не совсем ясным,
какую роль повышенное потребление ПС игра$
ет в поддержании артериального давления (АД)
у больных ИБС, и какое место занимает этот
фактор в дальнейшем прогрессировании забо$
левания, в частности у больных постинфар$
ктным кардиосклерозом (ПИКС). 

Цель исследования – изучить клинико$
функциональные особенности АГ у больных
ПИКС, потребляющих повышенное количест$
во ПС. 

Материал и методы
Обследованы 150 больных ПИКС с АГ (ПИКС + АГ):

мужчин – 82 и женщин – 68; средний возраст больных сос$
тавил 57±4 года. Все пациенты находились в стационаре и
получали плановую терапию. Помимо общеклинического
обследования, у них изучали порог вкусовой чувствитель$
ности к ПС (ПВЧПС) по модифицированной методике
Henkin RJ, et al. 1963 [15$16]. Для тестирования применяли
набор из 12 разведений хлорида натрия в дистиллирован$
ной воде в концентрациях от 0,0025 до 5,12% (в каждой пос$
ледующей пробирке концентрация увеличивалась в 2 раза).
Раствор (1 капля) последовательно наносился на переднюю
треть языка. За ПВЧПС принимали наименьшую концент$
рацию, при которой обследуемый ощущал вкус ПС. 

Контрольную группу составили 50 человек: 22 муж$
чины и 28 женщин, практически здоровых.

В день поступления в стационар у 132 больных опре$
деляли методом пламенно$эмиссионной фотометрии су$
точную экскрецию Na+ с мочой. В дальнейшем путем рас$
четов оценивали в граммах количество ПС в сутки, кото$
рое получил больной с пищей накануне. В качестве конт$
роля были взяты результаты суточной экскреции Na+ с
мочой у 36 здоровых лиц.

Каждый больной отвечал на вопросы: не досаливает
он готовую пищу, досаливает после пробы, досаливает
всегда?

Суточное мониторирование артериального давления
(СМАД) выполняли с помощью аппарата «Кардиотехни$
ка – 4000 АД», интервал между измерениями в дневное
время – 30 мин, в ночное – 60 мин. По данным СМАД
рассчитывали средний уровень АД. Для оценки суточного
ритма (СР) АД вычисляли его суточный индекс (СИ), по$
казывающий на сколько процентов средний уровень АД
ночью ниже, чем днем [17].

Эхокардиологическое (ЭхоКГ) исследование сердца
(аппарат «HP Sonos 2000») проводили в М$режиме, В$ре$
жиме и допплер$ЭхоКГ; определяли: конечный систоли$
ческий (КСО) и конечный диастолический объемы
(КДО) левого желудочка (ЛЖ) и соответственно размеры
ЛЖ (КСР, КДР), массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ), толщину
межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и задней стенки
ЛЖ (ТЗСЛЖ). Признаком систолической дисфункции
ЛЖ считали фракцию выброса (ФВ) <55%.

Диастолическую функцию ЛЖ сердца изучали по ха$
рактеру трансмитрального кровотока. Определяли макси$
мальную скорость раннего (пик Е) и позднего (пик А) ди$
астолического наполнения, их отношение (Е/А). Умень$
шение Е/А ≤ 1 расценивали как наличие диастолической
дисфункции ЛЖ.

Проводили оценку качества жизни (КЖ) больных по
методу Short Form (SF$36), получившему широкое расп$
ространение при обследовании соматических больных
[18$22].

Опросник SF$36 включает в себя следующие шкалы:
– Physical Functioning (PF) – физическое функцио$

нирование (ФФ); 
– Role$Physical (RP) – ролевое физическое функци$

онирование (РФФ); 
– Bodily Pain (BP) – болевая шкала (Б); 
– General Health (GH) – общее состояние здоровья

(ОЗ); 
– Vitality (VT) – жизнеспособность (Ж); 
– Social Functioning (SF) – социальное функциони$

рование (СФ); 
– Role$Emotional (RE) – ролевое эмоциональное

функционирование (РЭФ); 
– Mental Health (MH) – психологическое здоровье

(ПЗ). 
Считают, чем большее количество баллов набирает

больной, тем выше у него КЖ по той или иной шкале. 
Все обследованные в зависимости от ПВЧПС были

разделены на три группы: I группа – с низким ПВЧПС:
чувствуют < 0,16% раствора NaCl, 23 мужчины, 19 жен$
щин; II группа – со средним = 0,16%, 17 мужчин, 15 жен$
щин; III группа – с высоким ПВЧПС > 0,16%, 42 мужчи$
ны, 34 женщины. 

Статистическая обработка полученных результатов
проведена с помощью критерия t Стьюдента.

Результаты 
Установлено, что у лиц контрольной груп$

пы средний ПВЧПС составил 0,15±0,08% раст$
вора NaCl; у больных ПИКС + АГ –
0,35±0,03% раствора NaCl (p<0,01). 

У здоровых лиц наиболее часто определяли
средний и низкий ПВЧПС – в 21 (42%) и 20
(40%) случаях, соответственно; реже встречал$
ся высокий – в 9 (18%) (все p<0,05). Напротив,
у половины больных ПИКС + АГ выявляли
высокий ПВЧПС 76 (51%), а у другой полови$
ны средний и низкий ПВЧПС – 74 (49%)
(p>0,05). 

В настоящей работе сравнивали результаты
клинического обследования больных ПИКС +
АГ с низким ПВЧПС – I группа (средний воз$
раст 59±2,1 года) и высоким ПВЧПС – II груп$
па (55±1,9 лет). 

Данные опроса показали, что готовую пи$
щу досаливали после пробы 42% пациентов I
группы и 78% – II группы (р<0,05), досаливали
готовую пищу всегда 17% лиц с высоким
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ПВЧПС, тогда как среди больных с низким
ПВЧПС таковых не было. 

Таким образом, у половины больных
ПИКС + АГ имел место высокий ПВЧПС.
Можно предположить, что снижение ВЧПС у
таких больных увеличивает непроизвольное
потребление ПС с пищей, что подтверждается
данными опроса.

В проведенных ранее исследованиях [8,12$
13] установлено, что суточная экскреция Na+ с
мочой соответствует его потреблению с пищей
у здоровых и больных АГ. Согласно получен$
ным данным, у здоровых лиц суточная экскре$
ция Na+ с мочой составила в среднем 102
ммоль/сут., и была достоверно ниже, чем у
больных ПИКС + АГ. При этом, суточная
экскреция Na+ с мочой у больных ПИКС + АГ
с низким ПВЧПС составила 152±8,0
ммоль/сут., тогда как с высоким – 274±8,7
ммоль/сут. (р<0,01). При пересчете на ПС ока$
залось, что здоровые потребляли в среднем 5,8
г ПС в сутки, а больные ПИКС + АГ потребля$
ли в среднем 9 г и 16 г соответственно. 

Таким образом, низкий ПВЧПС действи$
тельно свидетельствует об относительно не$
большом потреблении ПС и, напротив, высо$
кий – о значительном.

При анализе клинико$анамнестических
данных оказалось, что на головные боли жало$
вались 18% больных с низким ПВЧПС и 52% –
с высоким (р<0,05). У первых боли в области
сердца и за грудиной отмечены в 27%, а с высо$
ким ПВЧПС – в 84% случаев (p<0,01). При
этом стенокардия напряжения I$IV функцио$
нальных классов (ФК) по классификации Ка$
надской ассоциации кардиологов у больных I
группы наблюдалась в 19% случаев, у II группы
– в 68% случаев. Помимо этого первые реже
жаловались на нарушения сна в виде трудности
засыпания, раннего пробуждения – в 14% и
32% случаев, соответственно (p<0,05). 

При изучении наследственности у больных
ПИКС + АГ оказалось, что у лиц с низким
ПВЧПС реже, чем с высоким ПВЧПС, имели
место указания на повышенное АД у близких
родственников и на случаи смерти от заболева$
ний сердечно$сосудистой системы – в 28% и
62% соответственно (р<0,05). При определе$
нии возраста, в котором у больных впервые бы$
ла зарегистрирована АГ, было установлено, что
лица II группы в этом отношении были в сред$
нем на 7 лет моложе, чем I группы – 36,4±1,9 и

43,2±2,0 года, соответственно (р<0,01). У боль$
ных I группы инфаркт миокарда (ИМ) развил$
ся в возрасте 57±0,8 лет, у II группы 53±1,2 го$
да (р<0,05). Анализ частоты курения показал,
что курящих среди лиц с низким ПВЧПС было
22%, а с высоким ПВЧПС 74% (р<0,01), уро$
вень холестерина (ХС) в крови у пациентов I
группы составил 5,9±0,4 ммоль/л, II – 6,9±0,3
ммоль/л (р<0,05).

При первом измерении АД в стационаре
оказалось, что у больных ПИКС с низким
ПВЧПС систолическое АД (САД) составило
146±5,0 мм рт.ст., диастолическое (ДАД) –
86±4,0 мм рт.ст., тогда как с высоким ПВЧПС
– 168±4,4 мм рт.ст. (р<0,05) и 95±5,0 мм рт.ст.,
соответственно (р>0,05). По результатам
СМАД дневное САД у пациентов I группы сос$
тавило 136±6,0 мм рт.ст., а у II – 156±5,0 мм
рт.ст. (р<0,01), ночное – 121±6,3 и 145±5,3 мм
рт.ст., соответственно (р<0,01). Соответствую$
щие показатели для ДАД были: 82±6,5 и 91±6,5
мм рт.ст. (р>0,05) и 67±6,0 и 87±5,7 мм рт.ст.,
соответственно (р<0,01). Среди пациентов с
низким ПВЧПС «dippers» составили 69%
(n=29), «non$dippers» – 24% (n=10) и «over$dip$
pers» – 7% (n=3). У больных с высоким
ПВЧПС «dippers» были выявлены в 30% (n=23)
(р<0,05), «non$dippers» – в 61% (n=46) (p<0,05),
«over$dippers» – 0 и «night$peakers» – в 9%
(n=7).

В таблице 1 представлены показатели
ЭхоКГ больных ПИКС + АГ с низким и высо$
ким ПВЧПС.

КДР, КСР и КСО у больных I и II групп су$
щественно не различались, тогда, как КДО у
больных с высоким ПВЧПС был достоверно
больше, чем с низким (р<0,05). ФВ у больных с
высоким ПВЧПС была достоверно меньше,
чем у больных с низким (р<0,05).

Практически все больные с высоким
ПВЧПС имели диастолическую дисфункцию
ЛЖ, которая, с одной стороны, является след$
ствием гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ), а с другой –
возможно, гиперволемии.

Параметры, отражающие наличие ГЛЖ:
ММЛЖ, ТЗСЛЖ, ТМЖП, были также увели$
чены у больных с высоким ПВЧПС, по сравне$
нию с низким. При этом показатель ММЛЖ
различался существенно.

В таблице 2 отражены значения показате$
лей КЖ у больных ПИКС + АГ в зависимости
от ПВЧПС.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(8) 37

В.С. Волков, ... Поваренная  соль  � независимый ФР ИБС...

Все показатели КЖ были ниже у больных с
высоким ПВЧПС. В наибольшей степени это
касается шкал: ФФ, РФФ, Б, ОЗ, РЭФ
(р<0,05).

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют, что

определение ПВЧПС является достаточно
простым и надежным тестом, с помощью кото$
рого можно ориентировочно судить о количе$
стве ПС, потребляемой с пищей больными.
Действительно, у них при высоком ПВЧПС су$
точная экскреция Na+ с мочой выше, чем при
низком. 

Полученные данные позволяют говорить о
том, что пациенты с ПИКС + АГ, потребляю$
щие повышенное количество ПС, представля$
ют особую группу больных: у них более низкие
показатели КЖ; чаще встречается стенокардия
напряжения; АГ и ИМ развиваются на 7 лет и 4
года, соответственно, раньше; они значительно
чаще курят и у них более высокое содержание
ХС в крови. Особо обращает на себя внимание,
что больные этой группы чаще имеют отяго$
щенную наследственность. Это может быть
связано, как с семейной традицией употреб$
лять более соленую пищу, так и наследственно
обусловленной низкой ВЧ рецепторов языка к
ПС. У больных II группы АД выше как при
обычном измерении, так и при СМАД, среди
них чаще встречаются «non$dippers». По дан$
ным ЭхоКГ, у больных ПИКС + АГ, потребля$
ющих повышенное количество ПС наблюдает$
ся увеличение КДО, выше ММЛЖ, существует
тенденция к снижению ФВ и практически у
всех больных наблюдается диастолическая
дисфункция.

Можно полагать, что указанные различия в
клинико$функциональных показателях у боль$
ных с низким и высоким ПВЧПС обусловлены
тем, что АГ у последних поддерживается повы$
шенным потреблением ПС, и, по существу, яв$
ляются следствием гиперволемии. 

Можно предположить, что повышенное
потребление ПС является важным ФР возник$
новения ИМ. Вероятно, главным механизмом
этого служит гиперволемия и обусловленная
ею АГ. Дополнительными факторами, способ$
ствующими возникновению ИМ и прогресси$
рованию ИБС, служат увеличение частоты ку$
рения, повышение уровня ХС, изменение лич$
ностного статуса пациента с увеличением нев$
ротических проявлений и снижением КЖ.
Следовательно, избыточное потребление ПС
является важным и независимым ФР возник$
новения ИБС, который продолжает действо$
вать у больных и после развития ИМ.

Выводы
Среди больных ПИКС + АГ, может быть

выявлена группа пациентов, которые харак$
теризуются повышенным потреблением ПС:
у них много невротических жалоб и более
низкие показатели КЖ, чаще встречается сте$
нокардия напряжения, раньше развиваются
АГ и ИМ. Эти пациенты значительно чаще
курят, у них более высокие показатели ХС, и
они нередко имеют отягощенную наслед$
ственность. 

У больных ПИКС + АГ, потребляющих
повышенное количество ПС, АД выше, нару$
шен СР АД: ночью не происходит достаточно$

Таблица 1
Показатели ЭхоКГ у больных ПИКС с АГ 

в зависимости от ПВЧПС (М±m)

ЭхоКГ показатель ПВЧПС

низкий (n=29) высокий (n=51)

КСР, см 3,7±0,13 3,6±0,12 р>0,05

КДР, см 5,2±0,1 5,3±0,1 р>0,05

КСО, мл 58±3,5 54±2,6 р>0,05

КДО, мл 95±5,0 125±6,0 р<0,05

ФВ, % 55±1,0 51±1,0 р<0,05

ТМЖП, см 1,1±0,1 1,2±0,1 р>0,05

ТЗСЛЖ, см 1,2±0,1 1,3±0,1 р>0,05 

ММЛЖ, г 200±6,2 283±17,8 р<0,05

Пик Е/Пик А < 1 % 75 98 р<0,05

Таблица 2
Значение показателей КЖ у больных ПИКС с АГ в зависимости от ПВЧПС

Обследуемый Показатель качества жизни

контингент ФФ РФФ Б ОЗ Ж СФ РЭФ ПЗ

Низкий 52,8 47,5 46,5 36,8 34,3 54,0 45,0 48,8

ПВЧПС

Высокий 34,0 14,5 15,7 16,5 29,7 47,0 17,5 42,0

ПВЧПС

p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05
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го снижения САД и ДАД; при ЭхоКГ наблю$
дается увеличение КДО, ММЛЖ, снижение
ФВ и у абсолютного числа больных диагнос$
тируется диастолическая дисфункция ЛЖ. 

Повышенное потребление ПС является не$
зависимым и важным ФР развития ИБС, кото$
рый продолжает активно отрицательно влиять
на течение заболевания у больных ПИКС + АГ.
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Основные факторы, прогнозирующие риск внезапной
смерти у больных, перенесших инфаркт миокарда

С.А. Болдуева, А.В. Шабров, Т.Я. Бурак, И.А. Леонова, М.В. Самохвалова, В.С. Жук,
Е.Г. Быкова

Санкт*Петербургская государственная медицинская академия им. И.И.Мечникова. Санкт*Петербург,

Россия

Principal factors affecting sudden death risk in myocardial
infarction patients

S.A. Boldueva, A.V. Shabrov, I.A. Leonova, T.Ya. Burak, M.V. Samokhvalova, O.V. Trofimova,
E.G. Bykova, A.E. Gimgina

I.I. Mechnikov St. Petersburg State Medical Academy. St Petersburg, Russia

Цель. Изучить прогностическое значение клинико*функциональных факторов для развития внезапной
кардиальной смерти (ВКС) у больных, перенесших инфаркт миокарда (ИМ). 
Материал и методы. Обследованы 420 больных на 10*14 дни ИМ, проспективное наблюдение за больны*
ми осуществлялось сроком 1*4 года. Выполнялись общеклиническое обследование, эхокардиография,
суточное мониторирование электрокардиограммы, определение поздних потенциалов желудочков
(ППЖ), активная ортостатическая проба (АОП), оценка вариабельности сердечного ритма (ВСР) в по*
кое и при вегетативных пробах, психологическое тестирование. Для оценки риска ВКС использовался
многофакторный анализ Кокса и кривые дожития Каплана–Мейера. 
Результаты. Наиболее значимыми факторами по результатам многофакторного регрессионного анализа
Кокса оказались 6 признаков: наличие ППЖ, сниженная ВСР, фракция выброса левого желудочка <
40%, желудочковые нарушения ритма, повторный ИМ, гипотензия при АОП. Предсказательная точ*
ность и положительная прогностическая ценность данной модели были весьма высокими, позволяя
прогнозировать риск ВКС. 
Заключение. Для оценки риска ВКС у больных, перенесших ИМ, на госпитальном этапе необходимо ис*
пользовать набор клинико*функциональных факторов, позволяющих прогнозировать развитие ВКС. 

Ключевые слова: внезапная смерть, инфаркт миокарда, прогноз, стратификация риска. 

Aim. To assess prognostic value of clinical and functional factors in regard to sudden cardiac death (SCD) risk in
patients after myocardial infarction (MI). 
Material and methods. In total, 420 patients were examined at Day 10*14 after MI; follow*up period lasted for 1*
4 years. General clinical examination, echocardiography, 24*hour electrocardiography (ECG) monitoring, late
ventricular potentials (LVP) detection, active orthostatic test (AOT), heart rate variability (HRV) assessment at
baseline and during functional tests, as well as psychological testing, were performed. SCD risk was assessed by Cox
multi*factor analysis and Kaplan*Meier survival curve method. 
Results. According to Cox multivariate regression analysis, the most important predictors included the following:
LVP, HRV reduction, left ventricular ejection fraction <40%, ventricular arrhythmias, previous MI, and hypoten*
sion in AOT. Prognostic accuracy and positive predictive value of this model were high enough to assess SCD risk.
Conclusion. To assess SCD risk in MI patients, complex clinical and functional factors * SCD predictors * should
be measured.

Key words: Sudden death, myocardial infarction, prognosis, risk stratification.
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Важность проблемы внезапной кардиальной
смерти (ВКС) состоит в том, что эта смерть, в отли*
чие от многих других, предполагает возможность ее
предупреждения и возвращения человека к нор*
мальной жизнедеятельности. Поэтому в последнее
время усилия исследователей всего мира привлече*
ны к попыткам прогнозирования ВКС и ее профи*
лактики. По современным представлениям, к ос*
новным предикторам ВКС относятся: сниженная
фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), нару*
шенная вегетативная регуляция сердечного ритма,
желудочковые нарушения ритма (ЖНР), ишемия
миокарда, проходимость инфаркт*связанной коро*
нарной артерии, поздние потенциалы желудочков
(ППЖ), альтернация зубца Т, турбуленции синусо*
вого ритма и др. [1*5]. В литературе можно встре*
тить разные сведения о прогностическом значении
этих факторов; предсказательная ценность некото*
рых из них в последние годы подвергается сомне*
нию. По этой причине Европейское Общество кар*
диологов разработало рекомендации по стратифи*
кации риска ВКС у больных, перенесших ИМ [6],
основные положения которых нашли отражение в
соответствующих отечественных рекомендациях
[7]. Указанные руководства содержат данные о сте*
пени предсказательности различных предикторов
ВКС, однако, каждый из которых в отдельности
имеет относительно невысокий уровень прогнози*
рования, что заставляет использовать их комбина*
цию [8,9]. Вопросы: какое сочетание факторов наи*
лучшим образом прогнозирует ВКС, и какой алго*
ритм обследования больных представляется наибо*
лее целесообразным – до настоящего времени оста*
ются до конца нерешенными. 

Цель исследования – определить наиболее ин*
формативные клинические и функциональные
факторы, прогнозирующие риск ВКС у больных,
перенесших ИМ.

Материал и методы
В исследование включены 420 больных острым ИМ

(ОИМ) (таблица 1), проспективное наблюдение осущес*
твлялось в сроки 1*4 года, все больные находились под
наблюдением как минимум один год. ИМ диагностирова*
ли по общепринятым стандартам. Критерии включения в
исследование: ОИМ давностью 10*14 дней; возраст боль*
ных < 75 лет. Критерии исключения из исследования:
больные с сопутствующей патологией, способной повли*
ять на выживаемость (злокачественные новообразования,
выраженная хроническая почечная недостаточность,
тяжелая дыхательная недостаточность, острые и хрони*
ческие инфекционные заболевания и др.); отказ пациен*
та от исследования; невозможность проспективного наб*
людения (иногородние больные, перемена места житель*
ства). При наличии критериев включения на 10*14 дни
ИМ проводилось обследование: общеклиническое иссле*
дование; эхокардиография (ЭхоКГ), суточное монитори*
рование электрокардиограммы (СМ ЭКГ), определение
вариабельности сердечного ритма (ВСР) в покое и при ве*
гетативных пробах; выявление поздних потенциалов же*

лудочков (ППЖ), изучение дисперсии интервала QТ
(dQT), психологическое тестирование. Общеклиническое
обследование включало оценку физикальных данных, ак*
тивной ортопробы (АОП), ЭКГ, а также данные лабора*
торных анализов: клинические анализы крови, креатин*
фосфокиназа, показатели липидного обмена – общий хо*
лестерин, триглицериды, β*липопротеиды. Оценка ВСР
производилась во временной и частотной областях в со*
ответствии с международными стандартами (1996г) [10].
При этом регистрировали следующие показатели: RR
(средняя длительность RR интервала); показатели, отра*
жающие общую изменчивость синусового ритма (SD –
стандартное отклонение для всех RR интервалов, ТР –
общая мощность спектра); показатели симпатического
тонуса (LFnu – мощность низких частот в нормализован*
ных единицах, LF/HF – отношение мощности в диапазо*
не низких частот к мощности в диапазоне высоких частот,
Амо – амплитуда моды) и тонуса вагуса (dRR – вариаци*
онный размах, RMSSD – корень квадратный из среднего
значения суммы квадратов разностей между соседними
RR интервалами, HFnu – мощность высоких частот в
нормализованных единицах). Использовали процентный
вклад спектральных величин в ТР: %LF, %HF, %VLF и
%SF (сумма %HF и %LF). 

Ежегодно больные проходили повторное обследова*
ние, включавшее набор клинико*инструментальных ме*
тодов, в т.ч.: оценку жалоб и характера течения заболева*
ния на протяжении года, физикальное обследование,
ЭКГ, ЭхоКГ, определение ВСР в покое и при выполнении
вегетативных проб, выявление ППЖ, СМ ЭКГ, изучение
dQТ, психологическое обследование, по показаниям – ве*
лоэргометрию. В случае летального исхода информацию
об обстоятельствах смерти получали от родственников
пациента и из медицинской документации (патолого*
анатомические заключения, амбулаторные карты, посме*
ртные справки). 

Статистическая обработка материала выполнялась
на персональном компьютере при помощи пакетов прик*
ладных программ для статистического анализа «SPSS
10.0». Для оценки риска ВКС применяли регрессионный
анализ пропорционального риска Кокса и анализ дожи*
тия Каплана–Мейера. Цифровые значения представлены
как М±С, где М – среднее значение, С – стандартное
отклонение.

Результаты и обсуждение
Анализ частоты ВКС за время проспективного

наблюдения. В качестве конечных точек изучались
общая смертность (ОС), кардиальная смертность
(КС) и в структуре последней ВКС. За 4 года наблю*
дения среди обследованных больных, о судьбе кото*
рых имелась точная информация (n=405), ОС сос*
тавила – 66 (16,3%) случаев, от некардиальных при*
чин погибли 9 (2,2%) больных, общая КС имела
место у 57 (14,1%) пациентов, в т.ч. ВКС – у 40
(9,9%). Причины высокой частоты ВКС обсужда*
лись в предыдущей публикации [11] на страницах
данного журнала, в которой также были приведены
данные о прогностическом значении для развития
ВКС клинических факторов. 

Прогностическое значение ППЖ. Многими ис*
следованиями было доказано высокое прогностичес*
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кое значение ППЖ для предсказания нарушений
сердечного ритма [2,8,12]. Вместе с тем, в последние
годы появились публикации, что ППЖ не влияют на
риск ВКС, и объясняется это широким использова*
нием тромболизиса и ранней реваскуляризацией ми*
окарда [9,12]. При изучении распространенности
ППЖ на 10*14 день ИМ у 403 больных было показа*
но, что при первичном обследовании ППЖ диагнос*
тировали у 33,0% больных, через 1 год – у 34,4%, че*
рез 2 и 3 года – у 25% и 23% пациентов, соответствен*
но, что свидетельствует о сохранении аритмогенного
субстрата у больных после ИМ в эти сроки. В доступ*
ной литературе отсутствует информация о динамике
ППЖ в отдаленные сроки ИМ. ППЖ чаще обнару*
живали при устойчивой желудочковой тахикардии
(ЖТ) – 74,1%, сниженной ФВ – 52,5 % и аневризме
ЛЖ – 61,0%, что соответствует литературным дан*
ным [8,12]. Среди внезапно умерших (ВУ) ППЖ оп*
ределялись у 57,5% больных в отличие от группы вы*
живших (ВЖ) – 27,2% (p<0,05). По данным множе*
ственного регрессионного анализа ППЖ оказались
наиболее связанными с риском ВКС (таблица 2).

Роль систолической и диастолической дисфунк*
ции ЛЖ для ВКС. Значение ФВ для прогноза ишеми*
ческой болезни сердца (ИБС) – установленный факт,
однако, в последнее время появились данные о том,
что для прогнозирования аритмической смерти у

больных с очень низкой сократительной способ*
ностью ЛЖ последняя имеет ограниченную ценность
[13]. В настоящее время недостаточно изучен вопрос
о влиянии на риск ВКС других факторов, характери*
зующих функцию ЛЖ. С помощью множественного
регрессионного анализа было показано, что ФВ отно*
сится к группе наиболее важных предикторов ВКС
(таблица 2). Вместе с тем, существенное влияние на
прогноз имели и другие параметры ЭхоКГ: диаметр
левого предсердия (ДЛП), диастолическая дисфунк*
ция (ДД), определяемая по трансмитральному крово*
току, размеры ЛЖ в диастолу (ЛЖд) и систолу (ЛЖс),
зоны нарушения локальной сократимости (ЛС) и ги*
пертрофия ЛЖ (ГЛЖ) (таблица 3). Литературные ис*
точники последних лет содержат результаты, свиде*
тельствующие о влиянии ДД на развитие хроничес*
кой сердечной недостаточности (ХСН) и прогноз
ИБС, однако, эти данные не касаются ВКС [14,15].
Корреляционный анализ выявил достоверные взаи*
мосвязи показателей, характеризующих ДД с такими
прогностическими факторами, как ЖНР (r=0,5 для
ДД и 0,5 для ДЛП) и ППЖ (r=0,3 и 0,8 соответствен*
но). При ДД, особенно ее рестриктивном варианте,
были более существенными нарушения вегетативно*
го баланса, причем, преимущественно за счет значи*
тельного снижения парасимпатической активности:
соседние синусовые интервалы RR, которые различа*

Таблица 1
Характеристика обследованных больных

Признак Обследованные больные, n (%)

Возраст, лет 59,8±7,0

Мужчины, n 292 (69,5)

Передний ИМ 232 (55,2)

Q*ИМ 256 (60,9)

ПИМ 139 (33,1)

Аневризма ЛЖ 88 (20,9)

СН I*II ФК по NYHA 342 (81,4)

СН III*IV ФК по NYHA 78 (18,6)

ФВ <40% 101 (24)

СН по Killip II*III 85 (20,2)

РПС 42 (10)

ЖНР 323 (76,9)

Блокады ножек п. Гиса 79 (18,8)

ГБ I*II ст. 276 (65,7)

СД 55 (13,1)

Примечание: РПС – ранняя постинфарктная стенокардия; СД – сахарный диабет; ПИМ – повторный инфаркт миокарда.

Таблица 2
ОР ВКС для наиболее информативных показателей в модели Кокса

Показатель β ОР 95% ДИ р

ППЖ *0,23 22,8 3,2–84,5 0,033

ПИВС 2,02 21,5 3,9–112,2 0,001

ФВ ЛЖ 0,52 4,7 1,5–15,4 0,038

ЖНР 1,16 3,2 1,7–13,7 0,001

ПИМ 0,45 2,6 1,1–4,8 0,043

Гипотензия при АОП 0,17 1,9 1,1–3,6 0,028

Примечание: ПИМ – повторный инфаркт миокарда; ОР – относительный риск.
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ются более чем на 50 сек. (NN50), доля таких интер*
валов (рNN50). Полученные данные свидетельству*
ют, что ДД, особенно рестриктивный вариант послед*
ней, вносит свой вклад в формирование аритмоген*
ного субстрата и вегетативный дисбаланс. В литерату*
ре по этому вопросу имеются лишь отдельные работы
[16]. Таким образом, ФВ остается важным, независи*
мым предиктором ВКС, однако влияние на прогноз
оказывают и другие параметры ЭхоКГ, в т.ч. – ДД.

Влияние ГЛЖ на развитие ВКС. Изучено прог*
ностическое значение ГЛЖ у 300 обследованных
больных. О наличии ГЛЖ судили по индексу массы
ЛЖ (ИММЛЖ), определяемому по формуле
DeVereux RB 1999 [17]. У больных с повышенными
значениями индекса (n=208) по сравнению с боль*
ными без ГЛЖ (n=82) чаще встречались ППЖ – 37%
vs 21,7% (р<0,0001), неустойчивая ЖТ и желудочко*
вая экстрасистолия (ЖЭ) высоких градаций: 12% vs
3,7% (р<0,001) и 38% vs 18,5% (р<0,05) соответствен*
но, пресинкопальные состояния 54,8% vs 29,3%
(р<0,05). В этой группе наблюдались более сущест*
венные нарушения ВСР, которые не зависели от на*
личия гипертонической болезни (ГБ) – SD:
25,3±12,2 vs 29,5±17,9 (р<0,05). В этой группе по
сравнению с больными без ГЛЖ были выше показа*
тели КС (10,6% vs 5,4%) и ВКС (7,7% vs 3,2%). Таким
образом, результаты исследования позволяют счи*
тать, что ГЛЖ способствует развитию ВКС у боль*
ных, перенесших ИМ, что соответствует данным ли*
тературы [18,19]. Неблагоприятное значение ГЛЖ,
по*видимому, заключается в том, что она участвует в
формировании аритмогенного субстрата и оказывает
влияние на автономный баланс. Увеличение ММЛЖ
после ИМ связано не только с наличием ГБ, но так*
же – процессами ремоделирования миокарда, выра*
женность которых повышает вероятность ВКС [20].

Прогностическое значение для ВКС dQT. Фено*
мен dQT пока еще не получил окончательного объяс*
нения, и вопрос о его значении для прогноза ВКС ос*
тается крайне противоречивым [21]. В настоящем ис*
следовании dQT изучена у 309 больных, максималь*
ная величина dQT отмечалась в первые сутки ИМ
(108,9±37,7 мс); в дальнейшем наблюдалась тенден*
ция к ее снижению: на 10*14 сутки dQT составила
59,6±23,2 мс, через год – 40,0±16,9 мс (р<0,05), через
2 и 3 года – 40,7±12,9 и 39,6±17,6 мс соответственно,

что было достоверно ниже, чем в контрольной группе
(36,6±8,3 мс). dQT была выше при передней локали*
зации ИМ по сравнению с задненижней (61,0±23,3 vs
53,4±20,5), а также при неQ*ИМ по сравнению с Q*
ИМ (58,3±25,3 vs 62,4±24,5). Сравнение dQT у боль*
ных с различной степенью СН и ЖНР показало, что у
больных с выраженной СН и устойчивой ЖТ присут*
ствует тенденция к нарастанию величины показателя,
но разница не достигала статистической значимости.
У больных ИБС с наличием ИМ в анамнезе dQT бы*
ла достоверно выше, чем у больных со стенокардией;
после успешной ангиопластики наблюдалось сущест*
венное уменьшение dQT. В группе ВУ по сравнению с
ВЖ dQT на 10*14 дни ИМ была больше (70,0±25,3 мс
vs 58,6±27,4 мс), но разница оказалась статистически
недостоверной. Исследование прогностического зна*
чения dQT с помощью Кокс*анализа показало, что
этот показатель не имеет самостоятельного влияния
на риск ВКС и может использоваться только в комп*
лексе с другими предикторами, причем, наибольшее
прогностическое значение имеет ее величина ≥ 110
мс. Вместе с тем, как показало дальнейшее исследо*
вание, прогностическое значение в отношении раз*
вития таких конечных точек, как ОС и КС имеет дли*
тельность интервала QT, а не dQT, особенно это каса*
ется больных не Q* ИМ передней локализации.

Прогностическое значение вариабельности
сердечного ритма (ВСР). В последнее время в каче*
стве важного предиктора ВКС рассматривается ве*
гетативный дисбаланс, играющий роль триггера для
развития фатальных аритмий, однако, интимные
механизмы влияния нарушений вегетативной регу*
ляции сердца на аритмогенез остаются до конца не
изученными [22,23]. На 10*14 сутки ИМ ВСР изуче*
на у 388 больных. По сравнению с контролем у
больных наблюдалось уменьшение общих вегета*
тивных воздействий на ритм сердца и автономный
дисбаланс, заключающийся в преобладании симпа*
тических влияний и снижении вагусного тонуса, что
соответствует данным литературы [22*24]. Вегета*
тивный дисбаланс был более выражен у мужчин,
при передней локализации ИМ по сравнению с зад*
ненижней, а также при Q*ИМ. Была выявлена дос*
товерная взаимосвязь нарушений ВСР с выражен*
ностью коронарного атеросклероза, причем, наибо*
лее сильные корреляции прослеживались между

Таблица 3 
ОР некоторых показателей ЭхоКГ для ВКС в модели пропорционального риска Кокса

Показатель β ОР 95% ДИ р

ДЛП 0,02 11,6 1,8–32,4 0,01

ДД –0,4 9,3 1,66–25,5 0,008

Зоны акинезии –0,03 6,9 1,3–14,9 0,02

ФВ ЛЖ –0,6 4,3 1,2–12,1 0,005

ГЛЖ –1,6 2,2 1,09–8,3 0,02

ЛЖс 2,6 2,1 1,4–5,8 0,003

ЛЖд 1,2 1,4 1,04–2,8 0,04

Примечание: ОР – относительный риск.
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числом пораженных КА и показателями симпати*
ческого тонуса (LFnu: r=0,6 при р=0,01; LF/HF:
r=0,7 при р=0,001), что было убедительно подтве*
рждено результатами пошагового дискриминантно*
го анализа. ВСР зависела также от сократительной
функции ЛЖ (корреляции ФВ с RR: r=*0,7; p<0,01;
с SD: r=0,6; p<0,01). По мере снижения ФВ нараста*
ли явления вегетативного дисбаланса, причем, об*
ращали на себя внимание не только гиперсимпати*
котония, но и выраженное снижение вагусных вли*
яний. Сравнение временных и спектральных пока*
зателей ВСР у больных ВУ по сравнению с ВЖ по*
казало, что общая изменчивость синусового ритма
(SD – 20,2 vs 28,3; RR – 854,4 vs 934,1; ТР – 584,3 vs
883,2 соответственно) была достоверно ниже, наб*
людалось большее доминирование симпатических
влияний (Амо – 68,9 vs 52,9; LFnu – 69,7 vs 59,6) и
более значительное снижение тонуса вагуса (dRR –
136,7 vs 179,9; RMSSD – 9,6 vs 24,3; HFnu – 30,3 vs
36,3). Обращало на себя внимание статистически
значимое уменьшение у ВУ больных гуморально*
метаболических влияний (%VLF – 47,2 vs 58,8) что,
вероятно, можно объяснить нарастанием вклада
симпатического звена (%LF – 39,8 vs 26,6). ВСР у
ВЖ больных со злокачественными ЖНР имела ана*
логичный характер, но симпатическая активность в
группе ВУ была выше [25]. Таким образом, при ВКС
на фоне своеобразной вегетативной денервации
имелось чрезмерное, извращенное повышение сим*
патической активности, что согласуется с мнением
большинства исследователей [4,22,23]. При изуче*
нии влияния лекарственной терапии на ВСР было
показано, что нормализующий эффект в отноше*
нии вегетативного дисбаланса наблюдается у β*ад*
реноблокаторов и ингибиторов ангиотензин*прев*
ращающего фермента, чем в определенной степени
можно объяснить положительное влияние этих
фармпрепаратов на риск развития ВКС; вместе с
тем, нитраты и аспирин не оказывали воздействий
на ВСР [25].

Изучение ВСР при проведении вегетативных
проб позволило оценить реактивность вегетативной
нервной системы (ВНС) у больных, перенесших
ИМ, и классифицировать их по вариантам ответов
на нагрузки; при этом, было установлено, что полу*
ченная информация носила прогностический ха*
рактер [26]. Обращал на себя внимание факт, что у
ВУ больных, при проведении пробы с глубоким ды*
ханием (ПГД), и активной ортостатической пробы
(АОП) наблюдалось существенное снижение вагус*
ной активности. Описанные в литературе наблюде*
ния о прогностическом значении ВСР во время ве*
гетативных проб явно недостаточны. Довольно про*
тиворечив вопрос о сроках нормализации вегета*
тивного баланса после ИМ. Исследование ВСР еже*
годно в течение 3 лет после ИМ как в стационарных
условиях, так и во время выполнения вегетативных
проб показало, что повышение ВСР начинается не

ранее, чем через год после ИМ, и продолжается в
течение 2 лет, что ассоциируется с высокой частотой
ВКС в эти сроки; причем восстановление симпати*
ческой активности происходило в более ранние
сроки по сравнению с вагусной [26]. Следует подче*
ркнуть, что вегетативные пробы были более
чувствительным маркером изменений вегетативных
влияний, чем ВСР, определяемая в покое; информа*
ция о динамике ВСР во время вегетативных проб в
течение нескольких лет после ИМ отсутствует. 

До настоящего времени нет единого мнения,
какие из множества параметров ВСР имеют наи*
большее прогностическое значение. По данным по*
шагового регрессионного анализа наибольшей
прогностической ценностью обладала комбинация
показателей ВСР, измеряемой в покое и при вегета*
тивных пробах, благодаря которой был рассчитан
прогностический индекс ВКС (ПИВС): ПИВС = *
0,03*Х1 – 0,23*Х2 + 3*Х3 + 1,44*Х4 + 4,65*Х5 +
5,05*Х6, где Х1 – dRR, Х2 – SD, Х3 – RMSSD при
АОП, Х4 – %VLF при АОП, Х5 – %VLF при ПГД,
Х6 – %SF (сумма %HF и %LF) при ПГД. Положи*
тельная предсказательная ценность (ППЦ) такой
модели довольно высока – 46%, что было подтверж*
дено при многофакторном Кокс*анализе (таблица
2) и с помощью кривых выживаемости Капла*
на–Мейера (рисунок 1). Полученный ПИВС обла*
дал достаточной информативностью: критерий Фи*
шера F = 12,3 при р=0,021, ПИВС у больных ВУ и
ВЖ – 13,4 vs 9,53 при p=0,003. Среднее значение
ПИВС=11,47, составляющее половину от суммы
указанных средних, было принято за уровень «раз*
деляющей плоскости». Обращает на себя внимание
тот факт, что из 6 выделенных параметров ВСР, 4 от*
ражают вагусную активность и 2 указывают на сос*
тояние гуморально*метаболического звена регуля*
ции, сниженного за счет повышения симпатичес*
ких влияний. 

Прогностическое значение чувствительности ба*
рорефлекса (ЧБР). Несмотря на то, что ЧБР призна*
на надежным маркером ВКС [28,29], этот показатель
редко применяется в клинической практике, т.к. для
его измерения по существующим стандартам исполь*
зуется внутривенное введение вазоактивных веществ

Рис. 1 Кривые выживаемости Каплана–Мейера для ВКС в за*
висимости от величины ПИВС.
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(мезатон или нитропруссид), что не всегда возможно
у больных ОИМ. ЧБР в настоящем исследовании
изучена у 90 больных в первые сутки ИМ, в т.ч. у 34
пациентов в острейшем периоде, на 10*14 день ИМ и
через 3 месяца. Значения ЧБР у больных ИМ были
существенно снижены, причем у ВУ по сравнению с
ВЖ величина ЧБР была достоверно ниже при изме*
рении в любые сроки: в 1 сутки 6,5±1,9 мс/мм рт.ст. у
ВЖ и 1,4±0,9 у ВУ (р< 0,01); на 10*14 день 7,2±1,6
мс/мм рт.ст. vs 1,7±0,8 соответственно; это соответ*
ствует данным литературы [28]. В настоящее время
недостаточно изучен вопрос о том, в какие сроки ИМ
начинается подавление ЧБР и когда наступает его
восстановление. Изучение ЧБР в острую фазу ИМ
показало, что угнетение ЧБР начинается спустя 2 ча*
са от начала ИМ, достигая максимальных изменений
к 6 часам, что свидетельствует о том, что ведущее зна*
чение в снижении ЧБР имеет не столько ишемия,
сколько ишемическое повреждение миокарда, что
было подробно описано ранее [30]. К 10*14 дню ИМ
наблюдается некоторое восстановление ЧБР, которое
продолжается, по меньшей мере, в течение 3 месяцев,
но и к этим срокам не достигает нормальных значе*
ний. ЧБР, определяемая в первые часы ИМ, позволя*
ла прогнозировать внутригоспитальную летальность,
в т.ч. в первые сутки ИМ (r=0,95, p=0,0001). Прогнос*
тическая ценность ЧБР для отдаленной смертности в
течение года была также очень высокой и для КС и
ВКС (ППЦ 75% и 50% соответственно). В многофак*
торной регрессионной модели Кокса прогностичес*
кая значимость ЧБР не исследовалась из*за того, что
этот метод применялся не во всей выборке обследо*
ванных больных.

Значение ЖНР для прогноза ВКС. ЖНР – тра*
диционный маркер ВКС, однако, если высокое
прогностическое значение фибрилляции желудоч*
ков (ФЖ) и устойчивой ЖТ не вызывает сомнений,
то вопрос о влиянии на прогноз других форм ЖНР
при ИМ остается дискутабельным. Прогностичес*
кое значение ЖНР различного вида изучено у 252
больных. По степени ЖНР обследованные были
разделены на 5 групп: I – пациенты с пароксизмами
устойчивой ЖТ/ФЖ – 27 (7,0%) человек, II – с не*
устойчивой ЖТ – 25 (6,4%); III – с парными и/или
полиморфными ЖЭ – 99 (25,5%); IV – с ЖЭ > 10 в
час – 67 (17,3%); V – с ЖЭ < 10 в час – 101 (26,0%).
Частота ВКС после ИМ нарастала по мере увеличе*
ния степени выраженности ЖНР, однако, статисти*
ческие различия от других имела только группа
ЖТ/ФЖ, где частота ВКС в течение года после ИМ
составила 29,6%. Среди умерших в этой группе поч*
ти у половины эпизоды ЖТ/ФЖ развивались в пер*
вые сутки ИМ. Подтверждение этому содержит ра*
бота [31], однако, полученные данные противоречат
существующему, общепринятому мнению о благоп*
риятном прогнозе ЖНР в первые сутки ИМ. Иссле*
дование прогностического значения ЖНР показа*

ло, что все варианты, за исключением группы
ЖТ/ФЖ имели низкую чувствительность 37*11%, а
также ППЦ 5*12% в отношении ВКС. Как было по*
казано ранее, предсказательное значение ЖНР по*
вышалось при их использовании в сочетании с та*
кими предикторами ВКС, как ВСР, ППЖ и ФВ [32]. 

Прогнозирование ВКС с помощью многофак*
торного математического анализа. Изучено предска*
зательное значение 192 признаков, включающих в
себя клинические, эпидемиологические, функцио*
нальные и психологические факторы. По данным
однофакторного анализа с риском ВКС были связа*
ны 34 признака. Среди этих факторов по результатам
множественного регрессионного анализа Кокса наи*
более ценными для прогноза оказались 6 (таблица 2):
наличие ППЖ минимум по двум критериям, сни*
женная ВСР (значение ПИВС > 11,47), ФВ < 40%,
ЖНР (устойчивая ЖТ или ФЖ, неустойчивая ЖТ,
парные и/или полиморфные ЖЭ и мономорфные
ЖЭ > 10 в час.), повторный ИМ, гипотензия при
АОП. Предсказательная точность и ППЦ данной мо*
дели были весьма существенными – 99,2% и 78,8%
соответственно. В дальнейшем, с учетом полученной
информации о предикторах ВКС, был разработан ал*
горитм обследования больных, перенесших ИМ и их
стратификация на группы риска ВКС [33]. Разрабо*
танная модель стратификации была апробирована в
контрольной группе больных, перенесших ИМ. В
рамках данной статьи не представляется возможным
изложить всю полученную информацию, однако
следует подчеркнуть, что частота ВКС в течение года
в контрольной группе достоверно уменьшилась
(4,3%), что, в первую очередь было связано с тем, что
эти больные после первичного обследования на 10*
14 дни ИМ были стратифицированы на группы рис*
ка ВКС, в зависимости от чего им проводились ин*
дивидуальные мероприятия по профилактике ВКС.

Заключение
Поскольку ВКС в подавляющем большинстве

случаев является внегоспитальной смертью и остав*
ляет мало времени для проведения лечебных мероп*
риятий, основные усилия должны быть сконцент*
рированы на ее профилактике, что для больных, пе*
ренесших ИМ, заключается, прежде всего, в выде*
лении групп пациентов с высоким риском развития
жизнеугрожающих аритмий. В настоящее время из*
вестен целый ряд предикторов ВКС, каждый из ко*
торых поодиночке имеет небольшое предсказатель*
ное значение, но при совместном использовании
может обеспечить довольно точную прогностичес*
кую информацию. Процесс ведения больного ИМ
должен заключаться не только в адекватных спосо*
бах лечения в стационаре, но и в разработке инди*
видуальной для данного пациента стратегии профи*
лактики ВКС, которая должна начинаться со стра*
тификации риска фатальных аритмий.
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Диагностическая и прогностическая значимость
гликемии в остром периоде инфаркта миокарда 
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Diagnostic and prognostic role of hyperglycemia in acute phase
of myocardial infarction 

I.L. Telkova, R.S. Karpov

Research Institute of Cardiology, Tomsk Scientific Center, Siberian Branch, Russian Academy of Medical

Sciences. Tomsk, Russia 

Цель. Изучить диагностическую и прогностическую значимость гипергликемии у больных в остром пе(
риоде инфаркта миокарда (ИМ) по данным проспективного 5(летнего наблюдения. 
Материал и методы. Обследованы 130 мужчин в возрасте 47,1±1,7 лет. У 75 больных в остром периоде
ИМ, спустя неделю и на 21(26 день заболевания исследовали содержание глюкозы в венозной крови. Че(
рез 5 лет прослежены исходы у 85,3% участников. 
Результаты. Участников разделили на 2 группы в зависимости от уровня глюкозы в остром периоде ИМ:
I (n=43) и II (n=32), с уровнями глюкозы 4,74±0,85 мМ/л и 8,35±2,50 мМ/л соответственно (p<0,00001).
Доля умерших спустя 5 лет во II группе составила 66,6% vs 48,6% в I (χ2=2,79; p>0,05). В число неблагоп(
риятных исходов вошла большая часть больных с гипогликемией в остром периоде ИМ (14,3% vs 7,1% в
I). Наиболее высокие показатели выживания спустя 5 лет ассоциированы с изогликемией и/или умерен(
ным повышением глюкозы. У больных с уровнем глюкозы > 7 мМ/л, ОР летальности составило 1,56 (ДИ
1,14:3,46; p<0,05). При гипогликемии (< 3,9 мМ/л) ОР летальности был наиболее высоким – 1,74 (ДИ
1,14:3,46; p<0,05). 
Заключение. В остром периоде ИМ у 44,4% больных манифестирует транзиторная гипергликемия, у
11,3% – гипогликемия, у 44,3% сохраняется изогликемия. Гипер( и гипогликемия сопряжены с тяжестью
клинических проявлений заболевания, структурных и метаболических нарушений в миокарде и имеют
неблагоприятное прогностическое значение.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, гипергликемия, диагностическая ценность, прогноз.

Aim. To study diagnostic and prognostic role of hyperglycemia in patients with acute phase of myocardial infarc(
tion (MI), according to five(year follow(up results.
Material and methods. In total, 130 men aged 47,1±1,7 years were examined. In 75 patients, glucose level in
venous blood was measured during acute MI phase, one week later, and after 21(26 days. Five(year follow(up data
were available for 85,3% of the participants. 
Results. All patients were divided into two clinical groups (cG), according to glucose level in acute MI phase: cG
I (n=43) and cG II (n=32), with glucose levels of 4,74±0,85 mM/l and 8,35±2,50 mM/l, respectively
(p<0,00001). Five(year death rates in cG II and cG I were 66,6% and 48,6%, respectively (χ2=2,79; p>0,05).
Among patients with adverse outcomes, individuals with hypoglycemia during acute MI phase were prevalent
(14,3% vs 7,1% in cG I). Maximal five(year survival was associated with isoglycemia and/or mild hyperglycemia.
In patients with glucose level >7 mM/l, death HR was 1,56 (CI 1,14:3,46; p<0,05). For hypoglycaemia (<3,9
mM/l), death HR was maximal ( 1,74 (CI 1,14:3,46; p<0,05). 
Conclusion. In acute MI phase, transitory hyperglycemia was registered in 44,4% of the patients, hypoglycemia –
in 11,3%, and isoglycemia – in 44,3%. Hyper( and hypoglycemia were associated with aggravated clinical course,
structural and metabolic myocardial disturbances, and adverse prognosis.

Key words: Myocardial infarction, hyperglycemia, diagnostic value, prognosis.
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Введение
Предпосылкой к настоящему исследованию

послужила потребность анализа причин и след(
ствий умеренно выраженной и не продолжительной
по времени гипергликемии, которая имеет место у
части больных ишемической болезнью сердца
(ИБС) при развитии острого коронарного синдрома
(ОКС) и инфаркта миокарда (ИМ). В клинической
практике на вопрос, насколько важна в диагности(
ческом и прогностическом плане такая преходящая
гипергликемия при ОКС, пока однозначного ответа
нет. Об этом свидетельствуют публикации преиму(
щественно зарубежных коллег, в которых сообщает(
ся о неблагоприятном прогностическом значении
гипергликемии для отдаленных последствий ИМ
[17,26,29,30], либо о ее индиферентности для прог(
ноза заболевания [23]. В частности, в клиническом
исследовании CARDINAL (the Complement And
ReDuction of INfarct size after Angioplasty or Lytiсs) с
участием 1469 больных, наблюдавшихся в течение
30(180 дней от развития острого ИМ (ОИМ), подт(
вержден неблагоприятный прогноз высоких уров(
ней глюкозы, начиная с первых 24 часов заболева(
ния [17]. Но такие долгосрочные клинические ис(
следования, подтверждающие значимость гиперг(
ликемии для прогноза исходов ИМ у больных, не
страдающих сахарным диабетом (СД), весьма нем(
ногочисленными [12,16]. Они по(своему уникальны
во всем мире, в т.ч. и России. Остается не совсем яс(
ной и диагностическая роль кратковременного по(
вышения уровня глюкозы в клинических проявле(
ниях острого и восстановительного периодов ИМ,
как и механизмы ее формирования. Поэтому вопро(
сы о том, надо ли нормализовать гипергликемию в
остром периоде ИМ у лиц, не страдающих СД, а тем
более, у имевших таковой в анамнезе, как и чем луч(
ше это делать, остаются не решенными. Таким об(
разом, обсуждаемая проблема актуальна, важна в
теоретическом и практическом плане для врачей и
патофизиологов, и ждет своего решения. 

Цель настоящей работы – изучить диагности(
ческую ценность гипергликемии в остром периоде
заболевания ИМ и ее прогностическую значимость
в процессе проспективного 5(летнего наблюдения
больных после его развития.

Материал и методы
Настоящее исследование было когортным, проспек(

тивным и включало 130 мужчин в возрасте 47,1±1,7 лет,
находившихся на лечении в отделении реабилитации по
поводу ОИМ и далее наблюдавшихся в течение 5 лет с
контрольными обследованиями в течение первого года
заболевания и через 1 и 5 лет после перенесенного ИМ.
Диагноз ИБС и ИМ верифицировался по клиническим
признакам и стандартным набором диагностических ис(
следований. Последние включали регистрацию электро(
кардиограммы в динамике, ультразвуковое исследование
сердца, у части больных – коронароангиографию и вент(

рикулографию, лабораторные исследования крови, в т.ч.
общеклинические и биохимические: уровни трансаминаз
– аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансфера(
зы, креатинфосфокиназы (КФК) и мышечной КФК, би(
лирубина, мочевины, креатинина, глюкозы, мониторинг
показателей коагулограммы. Лечение проводили соглас(
но принятым Рекомендациям по лечению ОКС и ИМ. За
время нахождения в стационаре содержание глюкозы в
венозной крови исследовалось в остром периоде ИМ,
второе – спустя неделю от начала заболевания, третье –
на 21(26 сутки. Во всех случаях, кроме первого, кровь за(
бирали натощак утром с 8 до 9 час из кубитальной вены.
Содержание глюкозы определяли глюкозурическим ме(
тодом. На 21(26 день заболевания ИМ и спустя 5 лет од(
новременно с повторным определением уровня сахара в
крови радиоиммунным анализом оценивали содержание
инсулина. Образцы крови забирались во время выполне(
ния велоэргометрического теста на толерантность к фи(
зической нагрузке при достижении пороговой мощности
и появлении критериев ее прекращения. У части больных
с повышенным уровнем глюкозы выполняли тест толера(
нтности к глюкозе – нагрузка водным раствором 75 г глю(
козы per os. Таким образом, была возможность анализи(
ровать как тяжесть клинических проявлений ИМ, так и
его отдаленные исходы в зависимости от состояния пока(
зателя гликемии на момент манифестации заболевания.
Кроме того, это позволило выявить и исключить из ис(
следования пациентов с нарушенным углеводным обме(
ном и страдавших СД. Из этой группы обследованных в
остром периоде ИМ уровни глюкозы были определены у
75 больных. Из них проследить исходы до конечной точ(
ки (5(летний контроль) удалось у 64 участников (85,3%).
Критериями исключения из группы наблюдения служи(
ли: СД в анамнезе и/или другие эндокринопатии, а также
отказ пациента от участия в программе. Протокол иссле(
дований был согласован с этическим комитетом ГНИИ
кардиологии ТНЦ СО РАМН. 

Статистическая обработка осуществлялась методами
параметрической и непараметрической статистики с ис(
пользованием пакета прикладных программ STATISTICA
[5]. Рассчитывалась достоверность различий по t(крите(
рию Стьюдента и – при неправильном распределении –
по Колмогорову(Смирнову и/или Вилкоксону для неза(
висимых количественных переменных. Качественные по(
казатели сравнивались по таблицам сопряженности с рас(
четом критерия Пирсона [1]. За достоверность различий
принимали p<0,05. Данные представлены в виде значе(
ний среднего и стандартного отклонения (M±SD). 

Результаты 
Первоначально всех участников разделили на 2

клинические группы (кГ) в зависимости от уровня
глюкозы в остром периоде ИМ. Их клиническая ха(
рактеристика представлена в таблице 1. 

Диагностическая значимость гипергликемии.
В I кГ вошли 43 пациента, с уровнем глюкозы от
2,4 до 5,9 мМоль/л (в среднем 4,74±0,85 мМ/л). Во
II кГ (n=32) содержание глюкозы ранжировано от
5,9 до 15,5 мМоль/л (в среднем 8,35±2,50 мМ/л);
(p<0,00001). Обращало внимание, что пациенты II
кГ были старше по возрасту и имели избыточную
массу тела (МТ). У них чаще отмечали повторный
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ИМ – у 4 vs 2 пациентов в I кГ. Более длительным
был анамнез стенокардии – 1,38±1,2 и 1,56±1,15
лет, соответственно (р>0,05). Острый период забо(
левания у пациентов с гипергликемией отличался
большим числом тяжелых форм ИМ – крупнооча(
говой (с подъемом ST) и трансмуральной, Q(обра(
зующий (Q(ИМ), хотя статистическая значимость
между подгруппами не была достигнута (р=0,08).
Во II кГ чаще формировались хронические анев(
ризмы левого желудочка (ЛЖ) сердца (χ2=8,7,
р<0,05), диагностировались тяжелые проявления
острой сердечной недостаточности (ОСН) (χ2=5,5,
р<0,05). Содержание глюкозы в сыворотке веноз(
ной крови в зависимости от тяжести повреждения
миокарда в остром периоде заболевания оказалось
неравномерным, колеблясь при каждой форме
ИМ в достаточно широком диапазоне (рисунок 1).
Однако среднее значение уровней глюкозы было
статистически значимо выше у больных с Q(ИМ,
составив 6,98±3,62 мМ/л vs 6,14±3,0 и 6,04±2,35
мМ/л при мелко( и крупноочаговой формах ИМ,
соответственно (p1(3–p2(3<0,05). Размер ИМ кор(
релировал с уровнем глюкозы в остром периоде
заболевания (r=0,22), наряду с возрастом (r=0,30),
сопутствующей артериальной гипертензией (АГ)
(r=0,22) и индексом МТ (ИМТ) (r=0,26). 

Значение гипергликемии для 5(летнего прог(
ноза заболевания. Доля умерших спустя 5 лет во II
кГ составила 66,6% vs 48,6% в I rГ (χ2=2,79, p>0,05).
Была проанализирована зависимость 5(летнего вы(
живания больных от показателя уровня гликемии в
остром периоде заболевания, используя принцип
метода Каплана(Мейера (рисунок 2). Анализ соот(
ношений выживания не выявил статистически зна(
чимых различий между I и II кГ. Между тем, ретрос(
пективный анализ содержания глюкозы в группах

выживших и умерших больных спустя 5 лет также
показал, что у 59,3% выживших пациентов в остром
периоде заболевания преобладала нормогликемия,
тогда как среди умерших в течение ближайших 5 лет
ее доля составила только 37,1% (χ2=9,0, p<0,01). Ин(
тересно, что в группу неблагоприятных исходов
вошла большая часть больных, у которых в остром
периоде ИМ имела место гипогликемия (14,3% vs
7,1% в I кГ). Это позволяет рассматривать показа(
тель гликемии как самостоятельный прогностичес(
кий фактор, независимо от качества и характера
проводившейся медикаментозной терапии, которая
у всех участников была сопоставима. Был выполнен
анализ относительного риска (ОР) и отношения
шансов (ОШ) неблагоприятного исхода у пациен(
тов I и II кГ в отдаленном периоде заболевания [5].
Оказалось, что ОР во II кГ (с гипергликемией) сос(
тавил 1,45 vs I кГ – доверительный интервал (ДИ)
1,08:2,27 (p<0,05), а ОШ летального исхода в группе
гипергликемии составило 2,36 – ДИ 1,21:6,63
(p<0,05). 

Оценивались линейные риски летальности и
выживания в зависимости от содержания глюкозы в
остром периоде ИМ (рисунок 3). Для этого страти(
фицировали больных по 3 уровням глюкозы: 2,4(3,9
мМ/л; 4(6,9 мМ/л и > 7 мМ/л, в которых распреде(
лили больных 8, 28 и 27 соответственно. Установле(
но, что наиболее высокие показатели выживания
пациентов в отдаленном периоде ИМ ассоциирова(
ны с изогликемией и/или умеренным повышением
глюкозы. ОР летальности у таких больных оказался
< 1 (ОР=0,63, ДИ (1,04:1,75). В то же время у боль(
ных с уровнем глюкозы > 7 мМ/л ОР летальности
оказался в 1,56 раз выше такового при изогликемии
(ДИ 1,14:3,46, p<0,05), что практически соответ(
ствовало общегрупповому показателю 1,45. Нашел

Таблица 1 
Характеристика клинических групп в зависимости от уровня глюкозы

в сыворотке венозной крови у больных в остром периоде ИМ

Показатели Нормогликемия (I кГ) Гипергликемия (II кГ)

Количество обследованных, n 43 32

Возраст, годы 48,7±6,5 45,6±7,7 *

ИМТ, кг/м2 27,5±2,8 29,9±3,4*

Длительность стенокардии до ИМ, лет 1,38±1,20 1,56±1,15

Число лиц с повторными ИМ, n (%) 2 (5,1%) 4(12,5%)

Сопутствующая АГ, n (%) 21(48,8%) 18 (56,2%)

Курильщики, n (%) 35 (81,5%) 26 (81,2%)

Формы ИМ 

Мелкоочаговый, % 14,8 (

С подъемом ST, % 51,9 68,8

Q(образующий, % 33,3 31,2

Нарушения ритма сердца, n (%) 12 (29,6%) 8 (25%)

Функциональный класс ОСН, у.е. 0,81±0,74 1,0±0,26

Развитие острой аневризмы, n (%) 6 (14,7%) 9 (29,4%)

Ранняя стенокардия, n (%) 13 (30,8%) 8 (25%)

Доля умерших больных, спустя 5 лет, % 48,6% 66,7%

Примечание: абсолютные значения представлены в виде среднего и стандартного отклонения (M±SD); * ( p<0,05.
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подтверждение выявленный факт, что гипоглике(
мия (< 3,9 мМ/л) также связана с ухудшением прог(
ноза выживания. Причем ОР летальности у этих па(
циентов был наиболее высоким и составил 1,74 (ДИ
1,14:3,46, p<0,05). Справедливости ради следует от(
метить, что число пациентов с низким содержанием
глюкозы было небольшим (n=8), а потому делать
категорические выводы представляется не коррект(
ным, хотя подобные результаты получены и в дру(
гих исследованиях [17].

Обсуждение 
Раннее было показано, что клиническая мани(

фестация ИБС происходит тогда, когда уровень пот(
ребляемого миокардом кислорода (О2) снижается на
~ 40(45% [8]. Благодаря данным экспериментальных
и клинических исследований особенностей метабо(
лизма миокарда, обобщенным в обзоре [7], в настоя(
щее время сложилось представление, что в здоровом
миокарде для удовлетворения его энергетических
потребностей основной объем потребляемого О2

(70%) расходуется на окисление свободных жирных
кислот (СЖК), несколько меньше – на утилизацию
глюкозы. Менее чем 10% доставляемого к сердцу О2

используется митохондриями для окисления продук(
тов, образуемых в процессе промежуточного метабо(
лизма (лактата, пирувата, глицерола, кетоновых тел и
т.д.), либо поступающих в миокард извне (например,
аминокислот). В связи с тем, что момент манифеста(
ции ИБС обусловлен снижением доставки в миокард
адекватного потребностям сердца количества О2, ло(
гично предположить, что в результате развивающейся
ишемии общая эффективность метаболизма миокар(
да сокращается настолько, что вырабатываемый кар(
диомиоцитами (КМЦ) объем аденозинтрифосфата
(АТФ) перестает удовлетворять его энергетическим
потребностям. В исследованиях метаболизма мио(
карда методом позитронно(эмиссионной томогра(

фии с [18F](флуородиоксиглюкозой, [11C](пальмита(
том, рядом других маркеров в условиях кратковре(
менных, но повторяющихся эпизодов ишемии, тем
более после окклюзии инфаркт(связанной коронар(
ной артерии (КА) показано, что миокардиальный ко(
ронарный кровоток в инфарцированной зоне пол(
ностью не прекращается, но резко снижается его объ(
емная скорость. При этом окисление СЖК сокраща(
ется вследствие гипоксического «ареста» реакции β(
окисления в митохондриях [13,20(22,25,27,28]. Од(
новременно активизируется гликолитический путь
синтеза энергии как более экономный в потреблении
О2, но менее эффективный по производительности
АТФ. Вероятно, благодаря этому, в условиях острой
коронарной/кислородной недостаточности миокард
в той или иной степени сохраняет свою жизнеспособ(
ность и функции [14,28]. Таким образом, при разви(
тии ИБС глюкоза становится наиболее приоритет(
ным источником АТФ для миокарда, т.к. способна
окисляться как с участием О2 (аэробный пентозо(
фосфатный путь), так и без него (анаэробное окисле(
ние по пути Эмбдена(Мейергофа(Парнаса)
[2,6,25,27,33]. Уровень глюкозы в крови регулируется
многими гормонами, включая инсулин, кортизол,
тиреоидные, соматотропин, глюкагон, адреналин и
ряд других, а также их медиаторами [2,6,31]. В послед(
ние годы признано, что инсулин является одним из
ведущих гормонов, отвечающих за транспорт глюко(
зы внутрь клеток [14,18,19]. Между тем установлено,
что у больных ИБС уже на ранних стадиях заболева(
ния формируется состояние латентной инсулиноре(
зистентности (ИР), связанное, вероятно, с ремодели(
рованием структуры венечных сосудов (их обменного
звена) и развитием эндотелиальной дисфункции [7(
9]. При стрессовых ситуациях, потенцирующих не(
достаток О2 в миокарде, ИР проявляется базальной
гиперинсулинемией (ГИ) [10]. В условиях стойкой
либо преходящей повторяющейся ишемии ИР стано(

Примечание: Статистически значимо более высоким оказалось
содержание глюкозы в подгруппе пациентов с Q(
ИМ (p 0,05).

Рис. 1 Индивидуальное распределение уровней глюкозы в
сыворотке венозной крови в остром периоде ИМ в
зависимости от размера ИМ (мелкоочаговый, с
подъемом интервала ST, Q(ИМ).

Примечание: Доля летальных исходов в группе нормогликемии
составила 48,6%, тогда как в группе
гипергликемии ( 66,7% (p>0,05). Число пациентов
с нормогликемией и гипергликемией (n=43 и n=32
соответственно).

Рис. 2 Распределение выживаемости в зависимости от уровня
глюкозы в остром периоде ИМ спустя 5 лет после
развития ИМ.
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вится на какое(то время перманентной, что наблюда(
ли в настоящем исследовании (данные были частич(
но опубликованы [10]). В ходе анализа результатов ра(
боты отмечено, что индивидуальная реакция гормо(
нов, регулирующих, в частности, миокардиальный
метаболизм, в условиях ОИМ весьма неоднородна,
что также подтверждается данными литературы [3,4].
Возможно, это связано с тем, что у каждого больного
состояние гормонального гомеостаза, управляющего
процессами метаболизма, определяется преморбид(
ными условиями жизни, прежде всего конституцио(
нальными и анамнестическими «факторами риска»
и, как следствие, метаболическим резервом организ(
ма на момент возникновения ИМ. 

Хотя некроз миокарда чаще развивается при
прекращении коронарного кровотока в бассейне
инфаркт(связанной КА, однако не только калибр
артерии и уровень окклюзии детерминируют фор(
мирование глубины и площади ИМ [28]. В не мень(
шей степени в развитии ИМ участвует микроцирку(
ляторное (МЦ) звено коронарного русла. В зависи(
мости от преобладания уровня нарушений – прок(
симальная окклюзия КА, МЦ звено и/или смешан(
ные, – зона ИМ характеризуется разной степенью
«мозаичности» своей структуры [11] и метаболичес(
кой активности [15,19,20,25]. Получены доказатель(
ства, подтверждающие, что при ИМ энергетичес(
кий баланс КМЦ поддерживается именно благода(
ря гиперфункции аэробного и/или анаэробного
гликолиза [13,18(20,22,24,27]. В ишемизированных
зонах миокарда увеличивается потребление глюко(
зы; соответственно возрастает необходимость ее
доставки к КМЦ, а значит – и потребность в инсу(
лине. В свете этих новых данных правомерно ожи(
дать определенных взаимосвязей между тяжестью
повреждений миокарда и теми метаболическими
показателями, которые обеспечивают его энергети(

ческую поддержку. Действительно, в исследованиях
такая взаимосвязь наблюдается. В условиях острой
коронарной недостаточности, приведшей к разви(
тию ИМ, у 44,4% пациентов манифестировала ги(
пергликемия, особенно значимая у больных с тяже(
лыми формами заболевания и формированием зуб(
ца Q (рисунок 1). Данные КАГ свидетельствуют, что
Q(ИМ чаще всего формируется при окклюзии субэ(
пикардиальных КА в проксимальных отделах. Это
сразу выключает из кровоснабжения значительную
площадь миокарда. Возникающий в КМЦ дефицит
О2 сам по себе индуцирует компенсаторную гиперг(
ликемию и ГИ, т.к. в случае недостаточного поступ(
ления глюкозы развивается энергетический дефи(
цит миокарда, сердечная слабость и несостоятель(
ность его функций. В настоящем исследовании вы(
раженная гипергликемия (≥7 мМ/л) была установ(
лена у 25,8% обследованных; она оказалась связан(
ной не столько с размером ИМ, сколько с уровнем
ГИ из(за развившейся ИР. Только у 1/5 больных об(
ширность миокардиальных повреждений имела
прямую корреляционную взаимосвязь с уровнем
глюкозы (r=0,22). В то же время у 11,3% больных
наблюдалось снижение содержания глюкозы крови
< 3,9 мМ/л, что также не зависело от формы ИМ;
однако и то, и другое состояние оказалось небла(
гоприятным прогностическим фактором выжива(
ния в ближайшие 1(5 лет, хотя механизмы таких из(
менений, вероятно, различны. 

Заключение 
Таким образом, в остром периоде ИМ у 44,4%

больных манифестирует транзиторная гиперглике(
мия (≥6,1мМ/л), еще у 11,3% имеет место гипогли(
кемия (< 3,9 мМ/л) и лишь у 44,3% сохраняется
изогликемия. Показатели гипер( и гипогликемии
сопряжены со степенью клинической выраженнос(
ти заболевания, а также структурных и метаболи(
ческих нарушений в миокарде, а потому могут слу(
жить маркерами тяжести последних. Нарушения уг(
леводного метаболизма в остром периоде ИМ име(
ют неблагоприятное прогностическое значение для
выживания у 66,6% больных в ближайшие 1(5 лет
после его развития, не зависимо от проводимой
стандартной терапии. Правильная оценка роли как
гипергликемии, так и гипогликемии у больных
ОКС, ИМ, их своевременное определение могли бы
стать предпосылками для разработки патогномо(
ничной лечебной тактики коррекции нарушений
миокардиального метаболизма в остром периоде за(
болевания. Необходимы изучение механизмов воз(
никновения и учет этих состояний при создании
адекватных реабилитационных программ на ранних
и последующих этапах восстановительного лече(
ния, что, возможно, поможет максимально сохра(
нить жизнеспособность и функции миокарда у
больных, перенесших ИМ, и продлить их жизнь.

Примечание: Наиболее высокими оказались ОР летальности у
больных с низкими (3) и высокими (1) уровнями
глюкозы (n=8 и n=26 соответственно). Наиболее
благоприятный прогноз имел место во 2 подгруппе
больных (n=38 чел), в которой ОР < 1 (0,63).

Рис. 3 Оценка выживания и распределения ОР летальности
больных ОИМ в зависимости от уровней глюкозы в
остром периоде заболевания.
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Сравнительный анализ интрамиокардиальной
аутологичной трансплантации постнатальных
стволовых клеток из периферической крови и жировой
ткани у больных в остром периоде инфаркта миокарда
с подъемом сегмента ST после эффективной
тромболитической реперфузии и стентирования
коронарных артерий

А.Н. Харламов, О.Г. Смоленская1, Я.Л. Габинский, Э.К. Бос2
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Comparative analysis of intramyocardial autotransplantation
of postnatal stem cells from peripheral blood and adipose tissue
in patients with acute phase of myocardial infarction, ST segment
elevation, after effective thrombolytic reperfusion and coronary
artery stenting

A.N. Kharlamov, O.G. Smolenskaya1, Ya.L. Gabinsky, E.K. Bos2

Clinical and Diagnostic Center “Cardiology”. Yekaterinburg; Russia; 1City Clinical Hospital No. 41.

Yekaterinburg, Russia; 2Medical Center, Groningen University. Groningen, the Netherlands.

Цель. Сравнительный анализ различных техник трансплантации стволовых клеток (СК) из перифери-
ческой крови и жировой ткани для определения наиболее оптимального метода в остром периоде инфа-
ркта миокарда (ИМ).
Материал и методы. В исследование включены 90 больных с острым ИМ. Пациенты были рандомизиро-
ваны на 3 группы: основная (n=31), группа сравнения (n=27) и группа контроля (n=32). Пациенты ос-
новной группы через 1 сутки после рандомизации в течение 5 дней получали комбинированную терапию
цитокинами, трансплантацию СК путем зондирования артерий на 6-9 сутки после рандомизации. Боль-
ным из группы сравнения трансплантировали мезенхимальные СК, полученные из жировой ткани. В
группе контроля пациенты получали только стандартную терапию. Контроль исследуемых показателей
осуществляли до трансплантации, через 1, 3, 6 и 12 месяцев после рандомизации. 
Результаты. В группе сравнения более быстро увеличилась сократительная способность миокарда, одна-
ко в отдаленном периоде это преимущество отсутствовало. Глобальная сократимость миокарда увеличи-
лась в среднем на 25,2% (p<0,05) в основной группе и группе сравнения; в группе контроля она умень-
шилась в среднем на 29,4% (p<0,05). За 12 месяцев после острого ИМ изменился ФК ХСН в среднем с
2,8 до 1,1 в основной группе (p<0,05); с 2,9 до 1,3 в группе сравнения (p<0,05); в группе контроля – с 2,7
до 2,2 (p<0,05). Через 12 месяцев в основной группе случаи смертельного исхода отсутствовали, в группе
сравнения – 1 случай; в группе контроля – 10 (p<0,05). Через 12 месяцев объем рубца в основной группе
составлял 5,7% массы левого желудочка, в группе сравнения – 7,5%, в группе контроля – 42,3%. 
Заключение. Аутологичная трансплантация СК из периферической крови и жировой ткани является вы-
соко эффективным и безопасным методом лечения острого ИМ. 

Ключевые слова: стволовые клетки, антитромботическая терапия, острый инфаркт миокарда.
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Несмотря на эффективность современных ме-
тодов лечения, по-прежнему существует необходи-
мость в разработке принципиально новых подходов
к лечению острого инфаркта миокарда (ОИМ) как
одной из наиболее грозных форм ишемической бо-
лезни сердца (ИБС). Отсутствие репродуктивной
способности кардиомиоцитов (КМЦ) взрослых
млекопитающих давно стало общепризнанным
фактом: КМЦ не пролиферируют; замещение де-
фекта сердечной мышцы происходит без их учас-
тия, в основном за счет пролиферации клеток стро-
мы (фибробластов) [19,36]. Существовало мнение,
что если возникло повреждение сердечной мышцы,
то оно необратимо и проявляется ремоделировани-
ем миокарда, часто закономерно заканчиваясь раз-
витием сердечной недостаточности (СН) в течение
нескольких месяцев или лет [9]. Однако еще в 60-х
годах прошлого века было показано, что можно сти-
мулировать образование бластоподобных клеток в
поврежденном миокарде [19]. Сравнительно недав-
ние исследования показали наличие в миокарде
млекопитающих популяции незрелых регионарных
клеток со свойствами стволовых [13,15,20,21]. В
2003г были обнаружены С-kit+ клетки в биоптатах
сердец пожилых людей с гипертрофией миокарда и
у больных идиопатической дилатационной кардио-
миопатией [23,26]. В 2004г были выделены и описа-
ны регионарные стволовые клетки (СК) из миокар-
да человека [24]. По всей видимости, эти клетки ак-
тивно принимают участие в регенерации миокарда,
однако их объем в ткани сердца настолько мал, что
не имеет большого клинического значения. В то же
время в реальной практике могут оказаться полез-
ными аутологичная донация СК миокарду и цито-

киновая стимуляция регенерации и миграции реги-
онарных СК сердца, а также СК сторонней популя-
ции костного мозга к очагу поражения [30,38]. 

Немногочисленные пилотные исследования
показали, что интракоронарная аутологичная тран-
сплантация клеток-предшественников костного
мозга или периферической крови может улучшить
функцию левого желудочка (ЛЖ) в острую фазу и
после ОИМ [15,20,21,23,24,31]. Эффект СК связы-
вают с поставкой миокарду сократительных и про-
водниковых элементов (за счет трансдифференциа-
ции и слияния клеток), в т.ч. донацией митохонд-
рий, стимуляцией регионарных репаративных про-
цессов, секрецией цитокинов, а также стимуляцией
неоангогенеза и развития коллатерального кровото-
ка [3,4,8,12,19]. В настоящее время требуются до-
полнительные исследования, направленные на по-
иск оптимального метода трансплантации СК при
ОИМ.

Целью исследования было провести сравни-
тельный анализ различных техник трансплантации
СК из периферической крови и жировой ткани для
выявления наиболее оптимального метода в остром
периоде ИМ после эффективного тромболизиса те-
нектеплазой и стентирования коронарных артерий
(СКА) на фоне комбинированной антитромботи-
ческой, антигипертензивной и гиполипидемичес-
кой терапии.

Материал и методы 
В исследование включены 390 пациентов с ОИМ,

проходящих лечение в Медицинском центре Университе-
та Гронинген (Нидерланды) и нескольких лечебно-про-
филактических учреждениях г. Екатеринбурга (Россия).
Пациенты были рандомизированы в 3 группы: основная

Aim. To compare various techniques of peripheral blood and adipose tissue stem cell (SC) transplantation and
identify its optimal method for acute phase of myocardial infarction (MI).
Material and methods. The study included 90 patients with acute MI. The participants were randomized into three
groups: main group (n=31), comparison group (n=27), and control group (n=32). Main group received five-day
combined cytokine therapy, starting 24 hours after randomization; at Day 6-9 after randomization, SC transplan-
tation was performed by artery catheterization. Comparison group received adipose tissue mesenchymal SC.
Control group was administered standard therapy only. All assessed parameters were measured before transplanta-
tion, and 1, 3, 6, and 12 months after randomization.
Results. In comparison group, myocardial contractility increased more rapidly in the short term, but not in the
long-term follow-up. Global myocardial contractility increased by 25,2% (p<0,05) in main and comparison
groups; in control group, it decreased by 29,4% (p<0,05). During 12 months after acute MI, КС of CHF had
increased from 2,8 to 1,1 in main group (p<0,05), from 2,9 to 1,3 in comparison group (p<0,05), and from 2,7 to
2,2 in control group (p<0,05). At 12 months, no deaths were registered in main group, with one death in compar-
ison group and 10 deaths in control group (p<0,05). At 12 months, scar volume was 5,7% of left ventricular
myocardial mass in main group, 7,5% in comparison group, and 42,3% in control group. 
Conclusion. Peripheral blood and adipose tissue SC autotransplantation was a highly effective and safe method for
acute MI treatment. 

Key words: Stem cells, antithrombotic therapy, acute myocardial infarction.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(8)54

Инфаркт миокарда 

(n=131), группа сравнения (n=127) и группа контроля
(n=132).

Критериями включения служили: возраст 45-70 лет,
лица обоего пола, масса тела (МТ) – 65-90 кг; первичный
ОИМ передней стенки ЛЖ с зубцом Q и подъемом сег-
мента ST; 3 или более сегментов гипокинеза по данным
эхокардиографии (ЭхоКГ); диагностически достоверный
подъем уровня МВ-фракции креатинфосфокиназы
(КФК) и Т-тропонинов; ультразвуковое исследование
(УЗИ) с обнаружением признаков диастолической дисфу-
нкции ЛЖ; дислипидемия (ДЛП) любого типа; уровень
интерлейкина-2 (ИЛ-2) сыворотки < 2,5 МЕ/мл. 

Критерии исключения: поздняя госпитализация,
полная атриовентрикулярная (АВ) блокада, кардиоген-
ный шок, а также тяжелые состояния, препятствующие
включению пациентов в протокол; лица с заболеваниями
печени/ с высоким уровнем печеночных ферментов; па-
циенты, перенесшие острые состояния (инфекции, трав-
мы, операции) в период < 2 месяцев до начала исследова-
ния; лица, злоупотребляющие алкоголем; беременные и
кормящие женщины; лица, принимающие препараты,
плохо сочетающиеся с использованной медикаментозной
терапией; пациенты, решившие выйти из исследования;
неоправданное несоблюдение плана исследования. 

Рандомизация проводилась при поступлении среди
пациентов с электрокардиографическими (ЭКГ)-измене-
ниями, характерными для ОИМ, а также с продолжитель-
ностью болевого приступа не более 6 часов и показания-
ми для тромболизиса, а также последующего СКА с уста-
новкой «покрытых» стентов CYPHER [7,14,37]. Пациен-
ты основной группы через 1-3 дня после рандомизации в

течение 5 дней получали комбинированную терапию ци-
токинами, стимулирующими мобилизацию СК из кост-
ного мозга и других тканевых депо. Использовались: ле-
нограстим из расчета 5 мкг/кг/сут. утром и вечером под-
кожно (п/к) по полдозы; алдеслейкин 18 млн МЕ/сут. п/к
и молграмостим из расчета 10 мкг/кг/сут. п/к [15,30]. Да-
лее получали СК путем цитафереза периферической кро-
ви методом большого объема с обработкой до 4-6 ОЦК =
10-15 л, 2-6 часов. Использовалась аферезная система
cobeSpectra фирмы Gambro BCT. Далее для более чистого
отбора проводилась флуорисцентно-активированная сор-
тировка SP+ СК (FACS), с витальным красителем Hoechst
(аппарат Dako Cytomation: MoFlo) [23,24]. Таким обра-
зом, получали гетерогенный микст СК сторонней попу-
ляции (side population) костного мозга, периферической
крови и других тканевых депо, в т.ч. гематопоэтические
СК, мезенхимальные СК, мультипотентные взрослые СК
и эндотелиальные клетки-предшественники [30,31,38].
Далее выполнялись очистка, терапевтическое клонирова-
ние [6,11,19], обработка, культивирование, криохране-
ние, генетический и онкоконтроль. От каждого пациента
было получено 40-50•106 СК. Трансплантация проводи-
лась в Нидерландах путем зондирования артерий (рентге-
нохирургически) на 6-9 сутки после рандомизации с ин-
фузией 2-3 раза по 2-3 мл через каждые 2-3 минуты. Ис-
пользовалась система электро-анатомического картиро-
вания и интрамиокардиального инъецирования NOGA и
CARTO XP (Biosense Webster).

Больным из группы сравнения трансплантировали
мезенхимальные СК, полученных из жировой ткани с ис-
пользованием системы Celution System (Cytori

Таблица 1 
Медикаментозная терапия в группах больных (n=390)

Лекарственные средства Основная группа Группа сравнения Группа контроля 
(n=131) (n=127) (n=132)

Аспирин 125 мг вечером*, 325 мг при поступлении 100% 97% 100%

Клопидогрел 75 мг 1 раз в сутки после 100% 100% 100%

инфузии эптифибатида в течение 6-12 месяцев

Гепарин по схеме 5000ЕД болюсно, далее инфузия 97% 97% 100%  

со скоростью 1000ЕД/час

Тенектеплаза 1000МЕ/ 10 кг в/в болюсно при поступлении 100% 100% 100%

Эптифибатид 250 мкг/кг болюсно через 3 часа после 100% 100% 100%

введения тенектеплазы/ за 10-60 минут до стентирования; 

далее 3 мкг/кг/мин в течение 24 часов [34, 37] 

Изосорбид-5-мононитрат МВ 40 мг утром 62% 51% 78%

Розувастатин 40-80 мг вечером* 100% 100% 100%

Телмисартан 40 мг 2 раза в сутки 100% 100% 100%

Беназеприл 10-20 мг утром 94% 100% 97%

Гидрохлортиазид 25 мг утром* 100% 100% 100%

Торасемид 10-20 мг утром 56% 67% 43%

Спиронолактон 25 мг 3 раза в сутки 58% 74% 58%

Метопролола сукцинат 25-50 мг 2 раза в сутки* 100% 100% 100%

Метформин 500 мг 1 раз в сутки* 97% 100% 97%

Концентрат ω-3-кислот этиловых эфиров 1,0 г

2 раза в сутки* 100% 100% 100%

Сибутрамин 10 мг 1 раз в сутки 68% 85% 49%

Винпоцетин форте 10 мг 3 раза в сутки* 100% 100% 87%

Фенотропил 100 мг 3 раза в сутки* 100% 100% 97%

Флувоксамин 50-100 мг вечером 100% 100% 100%

Другие 24% 10% 9%

Примечание: *p>0,05. Различия между группами недостоверны.
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Therapeutics) [5,17,27]. Система позволила в течение одно-
го часа, без процедуры цитокиновой стимуляции и куль-
тивирования, получить объем СК из расчета 0,5-2•106/ кг
МТ. Трансплантацию проводили во время процедуры СКА
с использованием систем NOGA и CARTO XP (Biosense
Webster) в Нидерландах. В группе контроля пациенты по-
лучали только стандартную терапию; трансплантация СК
и цитокиновая стимуляция не проводились.

Первичная конечная точка: фракция выброса ЛЖ
(ФВ ЛЖ). Вторичные конечные точки: функциональный
класс (ФК) хронической СН (ХСН) по классификации
Нью-йоркской ассоциации сердца (NYHA); ФК стено-
кардии по классификации Канадской ассоциации карди-
ологов; смерть от сердечно-сосудистых катастроф; часто-
та повторного ИМ; размер некроза (по данным ОФЭКТ,
GE Medical Systems), конечное диастолическое давление
(КДД) по данным ЭхоКГ; рестеноз внутри стента; «боль-
шие» кровотечения; уровень систолического артериаль-
ного давления (САД); холестерин (ХС) липопротеидов
низкой плотности (ЛНП), высокой плотности (ЛВП) и
триглицериды (ТГ).

Исследуемые показатели контролировали до тран-
сплантации, через 1, 3, 6 и 12 месяцев после рандомиза-
ции. Все пациенты получали лечение в соответствие с ре-
комендациями Американского общества кардиологов
[7,14,22,25,28,29,34,35,37], включая стандартные прог-
раммы реабилитации, основанные на изменении диеты,
образа жизни и отказа от курения, а также медикаментоз-
ную терапию, представленную в таблице 1.

Ожидаемые побочные эффекты: головная боль, го-
ловокружение, снижение концентрации внимания, тош-
нота, симптомы желудочной диспепсии, боли в животе,

общая слабость, диарея, боли в грудной клетке, сердцеби-
ения, полиурия; изменения в содержании печеночных
ферментов, в т.ч. КФК, аспартатаминотрансферазы
(АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ) и др.

Статистический анализ. Результаты исследования
представлены с учетом среднего отклонения (M±m). Для
анализа двух групп использовались t-критерий Стьюден-
та и u-критерий Манна-Уитни.

Результаты 
С целью оценки динамики исследуемых пока-

зателей ниже приводится исходная характеристика
обеих групп (таблица 2).

Тромболизис мутантным тканевым активато-
ром плазминогена проводился всем пациентам,
участвовавшим в исследовании, на фоне терапии
гепарином (таблица 1). С целью улучшения сверты-
ваемости крови при процедуре СКА использовали
антагонист рецепторов IIb/IIIa эптифибатид. На
протяжении 6-12 месяцев после СКА все больные
получали клопидогрел. За время лечения антитром-
ботическими средствами не было зарегистрировано
ни одного случая «большого» кровотечения, в част-
ности внутричерепных кровоизлияний и системных
кровотечений. Отсутствовали иммунологические
нарушения, артериальная гипотония и случаи раз-
рыва миокарда как побочные эффекты тромболити-
ческой терапии (ТЛТ). В 46% случаев наблюдались
подкожные гематомы, в т.ч. в месте пункции. Эф-

Таблица 2 
Исходные характеристики пациентов (n=390)*

Показатели Основная группа (n=131) Группа сравнения (n=127) Группа контроля (n=132)

Клинические данные

Возраст, лет 58,32±9,12 59,44±10,26 57,25±7,68

Мужской пол, n (%) 123 (93,9%) 119 (93,7%) 107 (81,1%)

Степень АГ (по рекомендациям Joint National Committee - JNC7, США): 

I ст., n (%) 20 (15,3%) 24 (18,9%) 27 (20,5%)

II ст., n (%) 111 (84,7%) 103 (81,1%) 105 (79,5%)

САД, мм рт.ст. 165,22±12,68 169,35±10,25 162,74±7,84

ДАД, мм рт.ст. 101,25±11,25 102,27±12,96 100,94±9,47

Наследственная предрасположенность по ИБС, n (%) 77 (58,8%) 84 (66,1%) 94 (71,2%)

Коронарный анамнез, n (%) 49 (37,4%) 43 (33,8%) 58 (43,9%)

СН, n (%) 55 (41,9%) 65 (51,2%) 64 (48,5%)

Инсульт в анамнезе, n (%) 16 (12,2%) 19 (14,9%) 9 (6,8%)

СД, n (%) 45 (34,4%) 48 (37,8%) 55 (41,7%)

ИМТ, кг/м2 29,35±3,96 27,59±3,95 29,95±7,89

Ожирение, n (%) 56 (42,7%) 44 (34,6%) 51 (38,6%)

Нарушения ЛС, n (%) 97 (74,1%) 91 (71,7%) 94 (71,2%)

МС, n (%) 68 (51,9%) 76 (59,8%) 84 (63,6%)

Курение, n (%) 95 (72,5%) 91 (71,7%) 99 (75%)

Хронические сопутствующие заболевания, n (%) 81 (61,8%) 87 (68,5%) 96 (72,7%)

ТДР, n (%) 115 (87,8%) 125 (98,4%) 119 (90,2%)

Лабораторные и ангиографические данные

Общий ХС (ОХС), ммоль/л 6,25±2,11 6,11±3,28 7,22±3,68

ХС ЛВП, ммоль/л 1,04±0,34 1,03±0,17 1,01±0,62

ХС ЛНП, ммоль/л 3,74±1,07 3,78±1,08 3,11±1,86

ТГ, ммоль/л 1,91±0,94 2,12±0,92 3,04±1,48

Примечание: * статистические различия в обеих группах недостоверны (р>0,05); ДАД – диастолическое АД; ИМТ – индекс МТ; ЛС –
липидный спектр.
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фективность ТЛТ подтверждена динамикой ЭКГ и
последующей коронароангиографией с восстанов-
лением кровотока до степени TIMI III (Thrombolysis
in Myorardial Ischemia, PhaseIII). Частота рестеноза
внутри стента в течение 12 месяцев во всех группах
составила 2,3% (n=9). Повторное инвазивное вме-
шательство было необходимо в 3,8% случаев (n=15).
Случаев стент-тромбоза в течение 12 месяцев иссле-
дования не зафиксировано.

Не было отмечено тяжелых осложнений цито-
киновой терапии, в частности отсутствовали кли-
нические и лабораторные проявления наиболее
опасного синдрома повышенной сосудистой про-
ницаемости. 12 больных основной группы (9,2%)
жаловались на тошноту, головную боль, боль в груд-
ной клетке, общую слабость, полиурию, желудоч-
ную и кишечную диспепсию, по всей видимости,
непосредственно связанные с приемом комбиниро-
ванной цитокиновой терапии.

Анализ изменения ФВ ЛЖ представлен на ри-
сунке 1. Тактика лечения, использованная в группе
сравнения, приводит к более быстрому увеличению
сократительной способности миокарда, однако, при
анализе отдаленных результатов (через 12 месяцев)
не было обнаружено преимуществ метода перед ос-
новной группой. Следует также указать на наличие
выраженного эффекта влияния обеих методик в ос-
новной группе и группе сравнения на глобальную
сократимость миокарда – увеличение в среднем на
25,2% (p<0,05) по сравнению с группой контроля –
уменьшение в среднем на 29,4% (p<0,05).

Изменение ФК ХСН также происходило в со-
ответствии с изменениями ФВ ЛЖ. За 12 месяцев
после ОИМ ФК изменился в среднем с 2,8 до 1,1 в
основной группе (p<0,0001); с 2,9 до 1,3 в группе
сравнения (p<0,0001); в группе контроля – с 2,7 до
2,2 (p<0,05). К сожалению, статистическая разница
конечной точки между основной и сравниваемой
группами недостоверна, однако имеется тенденция
к более высокой эффективности техники, исполь-
зуемой в основной группе. При анализе динамики
ФК стенокардии, следует указать, что через 12 меся-

цев этот показатель в основной группе изменился с
2,4 до 1,4 (p<0,001); в группе сравнения с 2,5 до 1,6
(р<0,01); в группе контроля – с 2,3 до 2,1 (р<0,05).
Указанные изменения полностью соответствуют
имеющимся тенденциям в динамике ФК ХСН.
Число случаев повторного ОИМ в течение 12 меся-
цев после рандомизации в основной группе соста-
вило 3,1% (n=4), в группе сравнения – 5,5% (n=7), в
группе контроля – 21,2% (n=28). 

Очень важным результатом трансплантации
СК является положительное влияние такой терапии
на уровень сердечно-сосудистой смертности. В
частности, через 12 месяцев в основной группе слу-
чаев смертельного исхода не было, в группе сравне-
ния – 1 случай смерти и в группе контроля – 17
(p<0,05). Основные причины смерти: внезапная
сердечная смерть (36,4%), осложненный повторный
ИМ (54,6%), геморрагический инсульт (9,0%).

Результаты однофотонной эмиссионной
компьютерной томографии миокарда позволяют
говорить о положительном и более быстром влия-
нии методики, используемой в группе сравнения,
на объем некроза в ближайшем периоде, однако
статистической разницы влияния на размеры рубца
в отдаленном периоде не выявлено. Например, в ос-
новной группе объем некроза в остром периоде сос-
тавлял в среднем 37,2% массы ЛЖ, в группе сравне-
ния ~ 35,9% и в группе контроля – 39,5%. Через 12
месяцев объем рубца в основной группе составлял
5,7% массы ЛЖ, в группе сравнения – 7,5%, в груп-
пе контроля – 42,3%. Фактически можно сделать
вывод о том, что при более обширном ИМ более эф-
фективной с целью ограничения зоны некроза, уве-
личения сократимости миокарда и профилактики
осложнений является метод, использованный в
группе сравнения. При меньших размерах ИМ обе
техники трансплантации имеют одинаковую эф-
фективность.

По данным ЭхоКГ отмечено увеличение сокра-
тимости акинетичных сегментов ЛЖ на 21,2%
(p<0,05) и снижение КДД в среднем на 28,7%
(p<0,05). Статистическая разница между основной

Рис. 1 Изменение ФВ ЛЖ через 6 месяцев после рандомизации.
Рис. 2 Динамика изменения САД и показателей ЛС в течение

исследования.
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и сравниваемой группами недостоверна (p>0,05).
Учитывая последние данные можно говорить о по-
ложительном влиянии обоих методов транспланта-
ции СК на систолическую дисфункцию ЛЖ и про-
цессы ремоделирования миокарда.

Результаты анализа безопасности транспланта-
ции СК показывают, что случаи «закупоривания»
клетками сосудов с развитием эмболии, тромбоза
или ишемии миокарда не зарегистрированы. Не вы-
явлено никаких типичных осложнений: тошнота и
рвота, аллергические реакции, тромбоэмболичес-
кие осложнения, резкие перепады АД, гемолиз, ге-
моррагические осложнения, инфекции, острая по-
чечная недостаточность и др. Побочных реакций
цитокиновой терапии, в т.ч. синдрома повышенной
сосудистой проницаемости, дестабилизации гемо-
динамики, признаков токсичности для печени, по-
чек и кроветворения не обнаружено.

Результаты эффективности антигипертензив-
ной и гиполипидемической терапии представлены
на рисунке 2. Говоря о безопасности фармакотера-
пии, обращает на себя внимание, что статистически
достоверные изменения средних значений (p>0,05)
основных ферментов КФК, АСТ, АЛТ, щелочной
фосфатазы и креатинина отсутствовали. Это свиде-
тельствует о минимальном влиянии сочетанной те-
рапии на работу печени и почек, т.е. высокой безо-
пасности препаратов. Не было обнаружено призна-
ков инфильтративного гепатоза при УЗИ печени, а
также не было зарегистрировано ни одного случая
рабдомиолиза. Нежелательные явления, не потре-
бовавшие отмены терапии, но, весьма вероятно,
связанные с приемом препаратов, имели место в
2,8% случаев, возможно связанные – 6,2%, не свя-
занные – у 7,9% больных. Во время исследования в
обеих группах наблюдались следующие нежелатель-
ные явления: диспепсия, бессонница, тошнота, бо-
ли в животе, головная боль и головокружение.

Обсуждение
При анализе таблицы 2 можно сформулировать

следующий среднестатистический портрет больно-
го. Это – интенсивно курящий мужчина, многолет-
ний гипертоник с отягощенной наследственностью
по ИБС и с метаболическим синдромом (МС). Об-
ращает на себя внимание также высокая распрост-
раненность тревожно-депрессивных расстройств
(ТДР) в исследуемых группах, что требует специфи-
ческого медикаментозного и психотерапевтическо-
го лечения. 

Анализируя медикаментозную терапию антит-
ромботическими средствами и цитокинами следует
сделать вывод о высокой эффективности и безопас-
ности указанных лекарственных средств в остром пе-
риоде ИМ, в т.ч. при СКА. Следует указать, что, нес-
мотря на показавшую себя в этом исследовании вы-
сокую безопасность цитокиновой стимуляции в ост-
ром периоде ИМ, необходимо помнить о наличии оп-

ределенной вероятности развития синдрома повы-
шенной сосудистой проницаемости, что может проя-
виться острым коронарным синдромом (ОКС), нару-
шением мозгового кровообращения и другими сосу-
дистыми катастрофами; это диктует необходимость
наблюдения за пациентом в условиях отделения реа-
нимации и интенсивной терапии. Известно, что ис-
пользование «покрытых» стентов решает проблему
рестеноза внутри стента (в настоящем исследовании
всего 2%), однако увеличивает тромбогенность в мес-
те имплантации. Использованная в исследовании те-
рапия современным тромболитиком тенектеплазой и
ингибитором рецепторов IIb/IIIa эптифибатидом на
фоне инфузии гепарина и последующего приема кло-
пидогрела с аспирином показала высокую эффектив-
ность ТЛТ и профилактики стент-тромбоза. Данные
по эффективности тенектеплазы совпадают с резуль-
татами исследования ASSENT-2 (Assessment of the
Safety and Efficacy of a New Thrombolytic – 2) [37], где
была показана более высокая эффективность по
сравнению с алтеплазой, меньшие смертность и риск
кровотечений. Результаты использования эптифиба-
тида также соотносятся с данными таких исследова-
ний как IMPACT-II (Integrilin to Minimise Platelet
Aggregation and Coronary Thrombosis – II), PRIDE
(Platelet Receptor Inhibition with eptifibatide – a phar-
maco-Dynamic Evaluation), PURSUIT (Platelet glyco-
protein IIb/IIIa in Unstable angina: Receptor Suppression
Using Integrilin Therapy) [14,34], которые показали хо-
роший эффект при применении этого дезинтегрина
при СКА, снижение летальности и частоты развития
ОИМ. Влияние использованной методики ТЛТ (эф-
фекта станнирующего миокарда) и медикаментозной
терапии на эффективность лечения СК установить в
рамках этого исследования невозможно, однако клю-
чевым выводом является минимальность негативного
воздействия указанных лекарственных средств на те-
рапевтическую активность СК. При этом следует
помнить о наличии возможных цитолитического и
дисметаболического эффектов ТЛТ по отношению к
СК, связанных больше с морфологическими измене-
ниями самого станнирующего миокарда. 

Снижение частоты смертельных исходов от
сердечно-сосудистых катастроф и случаев повтор-
ного ИМ может быть связано как с эффективной
реваскуляризацией и регенерацией миокарда, так и
с адекватной комбинированной антитромботичес-
кой терапией. Следует учитывать использование в
данном исследовании высоких доз одного из самых
«сильных» статинов розувастатина и препарата по-
линенасыщенных жирных кислот, что в купе с дру-
гими лекарственными средствами могло способ-
ствовать стабилизации бляшек, положительному
влиянию на атеро- и тромбогенез, улучшению
функционирования эндотелия и даже регрессу ате-
росклероза. Данные результаты полностью соответ-
ствуют заключению многих международных, круп-
ных исследований, в частности в исследовании
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MIRACL (Myocardial Ischaemia Reduction with
Aggressive Cholesterol Lowering) [14,37], посвящен-
ном ОКС, уже через 16 недель у больных, прини-
мавших максимальную дозу аторвастатина (80
мг/сут.), было обнаружено снижение на 16% комби-
нированных «суррогатных» точек, в т.ч. смерти, не-
фатального ОИМ, фатального и нефатального ин-
сульта. Исследование PROVE IT (Pravastatin or
AtorVastatin Evaluation Infarction Therapy) [14] также
продемонстрировало большую эффективность при
ОКС «агрессивной» тактики снижения ХС ЛНП, в
частности отмечено снижение всех сердечно-сосу-
дистых событий на 35%.

В настоящем исследовании были проанализиро-
ваны два типа постнатальных СК и две новые техни-
ки трансплантации. В основной группе использовал-
ся относительно технически трудоемкий и продолжи-
тельный по времени метод получения СК из перифе-
рической крови, а в группе сравнения – экспресс-
техника получения СК из жировой ткани с последую-
щей интрамиокардиальной инфузией. Первый метод
обеспечивает получение СК из разных тканевых за-
чатков со свойствами плюрипотенциальных, при
этом достичь этого удается только путем цитокино-
вой стимуляции с последующей высокоспецифичной
очисткой и методом терапевтического клонирования.
Второй метод полностью автоматизирован и техни-
чески прост, однако обеспечивает получение мезен-
химальных СК с более низкой степенью потенции.
Оба метода показали свою равноценность по всем ис-
следуемым показателям, в частности трансплантация
СК способствовала достоверному повышению ФВ
ЛЖ, снижению ФК ХСН и стенокардии, уменьше-
нию размера некроза, очагов гипо- и акинезии, КДД.
Однако наметилась тенденция к определенному пре-
имуществу трансплантации мезенхимальных СК жи-
ровой ткани. Указанный метод является более пред-
почтительным в реальной клинической практике по
причине более коротких сроков получения СК, отсу-
тствия необходимости цитокиновой стимуляции, а
также меньших затрат. Полученные данные соответ-
ствуют результатам исследований TOPCARE-AMI
(Transplantation of Progenitor Cells and Regeneration
Enhancement in Acute Myocardial Infarction) [16,18,32]
и BOOST (BOne marrOw transfer to enhance ST-elevtion
infarct regeneration trial) [39], показавшим высокую
эффективность трансплантации клеток-предшест-
венников и СК костного мозга при ОИМ. К сожале-
нию, внедрение СК в широкую клиническую практи-
ку тормозится относительно небольшой доказатель-
ной базой [1,2,10]. Дополнительных исследований
требуют вопросы типа СК, используемая методика
получения и трансплантации СК, необходимость до-
полнительной цитокиновой стимуляции и примене-
ния факторов роста. Отдельного решения требует
проблема эмбриональных СК и терапевтического
клонирования. Значительную помощь может оказать
проводимое в настоящее время исследование

REPAIR-AMI (the Reinfusion of Enriched Progenitor
Cells and Infarct Remodeling in Acute Myocardial
Infarction) [33], целью которого является выяснить
клиническое значение и возможности клеток-проге-
ниторов костного мозга при ОИМ.

Большое значение имеет использованная тех-
ника интрамиокардиальной трансплантации с
предшествующим электро-анатомическим карти-
рованием миокарда. Картирование позволяет точно
определить локализацию ИМ, зон ишемического
повреждения, гибернации, т.е. наилучшее место
трансплантации. Известно, что при внутрисосудис-
той инфузии СК может вымываться > 50% биологи-
ческой массы, а использование инжектора дает воз-
можность доставить весь объем СК прямо к очагу
путем трансэндокардиальной инъекции, что увели-
чивает эффективность трансплантации.

Необходимо напомнить также о том, что важ-
ным и обязательным условием высокой эффектив-
ности трансплантации СК в настоящем исследова-
нии следует считать адекватную реперфузию и мало-
инвазивную реваскуляризацию миокарда, которые
устраняют непосредственный морфологический
субстрат ишемии и обеспечивают благополучные ме-
таболические условия для жизнедеятельности СК и
процессов физиологической регенерации. Обращает
на себя внимание высокая эффективность и безопас-
ность комбинированной антигипертензивной нор-
мализации АД до оптимальных цифр < 115/75 мм
рт.ст. у 96,9% пациентов, и гиполипидемической те-
рапии – изменение каждого параметра в среднем на
31,2% до нормальных значений у 97,2% больных. 

Заключение
Аутологичная трансплантация СК из перифе-

рической крови и жировой ткани является высоко
эффективным и безопасным методом лечения
ОИМ. Использование Celution System позволяет в
короткие сроки (в течение 1 часа) получить необхо-
димый объем мезенхимальных СК, трансплантация
которых в течение первых суток острого периода
ИМ увеличивает сократительную способность мио-
карда, способствует предупреждению осложнений,
а также улучшает прогноз. Трансплантация мобили-
зированных СК периферической крови имеет свои
преимущества, связанные со стимуляцией естест-
венных процессов регенерации, в т.ч. на уровне ор-
ганизма и получении микста СК с высокой сте-
пенью потенциала. Использование систем NOGA и
CARTO XP позволяет избежать проблемы «вымыва-
ния» СК при интракоронарном введении и доста-
вить СК в наиболее нуждающиеся участки миокар-
да. Использованные методы трансплантации СК
периферической крови и жировой ткани являются
равноценными по своей эффективности. Прове-
денная комбинированная антитромботическая, ан-
тигипертензивная и гиполипидемическая терапия
высоко эффективна и безопасна.
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Эффективность терапии пропафеноном в сочетании
с лизиноприлом при сохранении синусового ритма
у больных с персистирующей формой фибрилляции
предсердий и артериальной гипертензией
(ПРОМЕТЕЙ�III)
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Propafenone and lisinopril therapy effectiveness for sinus rhythm
maintenance in patients with persistent atrial fibrillation and arteri�
al hypertension (PROMETEY�III)
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Цель. Изучить эффективность и безопасность комбинированной терапии пропафеноном с лизинопри�
лом при сохранении синусового ритма (СР) у больных с персистирующей формой фибрилляции пред�
сердий (ФП) и артериальной гипертензией (АГ). 
Материал и методы. В исследование включены 134 пациента с персистирующей формой ФП и АГ из 4 ре�
гионов России, в возрасте 41�62 лет (средний возраст 52,8±3,2). Для профилактики пароксизмов ФП все
пациенты получали пропафенон в дозе 450 мг/сут. per os в три приема и лизиноприл в дозе 5�10 мг/сут.
Контрольную группу составил 71 больной (средний возраст 52,1±5,6 года) с персистирующей формой
ФП и АГ, которые для профилактики пароксизмов ФП получали монотерапию пропафеноном в дозе 450
мг/сут. per os.
Результаты. Через 3 месяца лечения пропафеноном в сочетании с лизиноприлом СР сохранили 114 (85%)
больных и 53 (75%) пациента контрольной группы, через 12 месяцев лечения 80 (60%) и 32 (45%) боль�
ных, соответственно. Передне�задний размер левого предсердия (ЛП) через 12 месяцев лечения пропа�
феноном с лизиноприлом достоверно уменьшился (р<0,05) с 44,3±3 до 33,4±2 мм. Через 3 месяца лече�
ния лизиноприлом у пациентов наблюдалось достоверное уменьшение систолического и диастолическо�
го артериального давления (АД) со 168±10,8 до 130±8,6 мм рт.ст. и со 118±8,7 до 86±5,3 мм рт.ст., соот�
ветственно (р<0,05). Целевые уровни АД сохранялись на протяжении всего времени лечения.
Заключение. Прием пропафенона в сочетании с лизиноприлом – эффективный метод профилактики
аритмии у больных с персистирующей формой ФП и АГ. Раннее назначение лизиноприла приводит к
уменьшению размеров ЛП и достижению целевых уровней АД. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, артериальная гипертензия, лечение, пропафенон, лизиноп�
рил.

Aim. To study effectiveness and safety of combined propafenone and lisinopril therapy for sinus rhythm (SR) main�
tenance in patients with persistent atrial fibrillation (AF) and arterial hypertension (AH).
Material and methods. The study included 134 patients with persistent AF ad AH (age 41�62 years; mean age 52,8
±3,2 years) from 4 Russian regions. To prevent AF paroxysms, all participants received propafenone (450 mg/d, 3
times per day) and lisinopril (5�10 mg/d). The control group included 71 individuals (mean age 52,1±5,6 years)
with persistent AF ad AH, who received propafenone monotherapy (450 mg/d per os).
Results. After 3 months of propafenone and lisinopril therapy, SR was maintained in 114 (85%) patients and 53
(75%) controls, after 12 months of the treatment � in 80 (60%) and 32 (45%), respectively. According to echocar�
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Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из наи�
более распространенных нарушений сердечного
ритма. Возникновение ФП сопровождается выра�
женными субъективными расстройствами и ведет к
ухудшению качества жизни, увеличению заболевае�
мости, уменьшению ожидаемой продолжительнос�
ти жизни, росту смертности [1]. 

Персистирующая форма встречается примерно
в 40% всех случаев ФП. Наиболее частой причиной
ФП служит артериальная гипертензия (АГ). Пато�
логия предсердий – ведущий фактор поддержания
аритмии [2]. В большинстве случаев увеличение
размеров полости левого предсердия (ЛП) опосре�
довано диастолической дисфункцией миокарда у
больных АГ с гипертрофией левого желудочка
(ГЛЖ). Степень ГЛЖ определяет форму ФП и час�
тоту ее рецидивов [3]. Удержание синусового ритма
(СР) у больных АГ с ФП снижает риск тромбоэмбо�
лических осложнений и препятствует прогрессиро�
ванию хронической сердечной недостаточности [1].
Несмотря на широкий спектр антиаритмических
препаратов, используемых для профилактики па�
роксизмов ФП, эффективность терапии остается
достаточно низкой и ограничивается большим ко�
личеством их проаритмических действий. Таким об�
разом, высокая распространенность ФП и низкая
эффективность антиаритмической терапии стали
причинами поиска новой стратегии лечения.

Наиболее перспективным направлением в ле�
чении пациентов с ФП служит раннее назначение
ингибиторов ангиотензин�превращающего фер�
мента (ИАПФ) [4]. Результаты исследования
SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dysfunction) поз�
воляют утверждать, что раннее назначение ИАПФ
предупреждает появление ФП [5]. Вероятно, спо�
собность ИАПФ сдерживать нейрогуморальную ак�
тивность уменьшает развитие фиброза и препят�
ствует появлению новых эпизодов ФП. Авторы под�
черкивают отсутствие прямого антиаритмического
эффекта ИАПФ [5]. Исследования последних лет
доказывают, что ангиотензин II (АТII) – мощный
провоспалительный агент, который инициирует по�
явление активных форм кислорода и воспалитель�
ных цитокинов [6]. Блокада рецепторов АТ II пре�
пятствует развитию каскада воспалительных реак�
ций и уменьшает количество воспалительных цито�

кинов [6]. Таким образом, способность ИАПФ
уменьшать частоту рецидивов ФП, по�видимому,
связана с их противовоспалительным эффектом. 

Среди большого арсенала ИАПФ особое место
занимает лизиноприл. Это типичный представитель
ИАПФ III класса, т.е. гидрофильных препаратов; он
обладает пролонгированным действием, активен
без предварительной биотрансформации в печени
[7]. Лизиноприл, как и другие ИАПФ, вызывает об�
ратное развитие ГЛЖ у больных АГ. Длительная те�
рапия сопровождается постепенным прогрессиро�
ванием этого эффекта [7].

Среди антиаритмических препаратов, исполь�
зуемых для профилактики пароксизмов ФП у боль�
ных АГ, препаратом выбора считают пропафенон.
Результаты многоцентрового исследования ПРО�
МЕТЕЙ�I (ПРОпафенон при восстановлении си�
нусового ритМа у больных с пЕрсисТирующЕй
формой фибрилляции предсердиЙ, 2004�2007гг.)
показали высокую эффективность пропафенона в
профилактике аритмии у больных с рецидивирую�
щей формой ФП [8]. Через год лечения пропафено�
ном СР сохранили 55% пациентов с персистирую�
щей формой ФП; большинство этих больных,
включенных в исследование, страдали АГ [8]. По�
высить эффективность антиаритмической терапии
у пациентов с ФП и АГ можно при дополнительном
назначении ИАПФ. 

Таким образом, в исследовании ПРОМЕТЕЙ�
III были изучены эффективность и безопасность
комбинированной терапии пропафеноном с лизи�
ноприлом при сохранении СР у больных АГ с пер�
систирующей формой ФП. 

Материал и методы
В исследование включены 134 пациента с персистиру�

ющей формой ФП и АГ из 4 регионов России, в возрасте
41�62 года (средний возраст 52,8±3,2). Для профилактики
пароксизмов ФП все пациенты получали пропафенон
(Пропанорм®, ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о., Чешская респуб�
лика) в дозе 450 мг/сут. per os в 3 приема и лизиноприл
(Даприл®, официальный дистрибьютер ПРО.МЕД.ЦС
Прага а.о., Чешская республика) в дозе 5�10 мг/сут. Конт�
рольную группу составил 71 больной АГ (средний возраст
52,1±5,6 года) с персистирующей формой ФП, которые
для профилактики пароксизмов ФП получали монотера�
пию пропафеноном в дозе 450 мг/сут. per os. В качестве ан�

diography data, left atrium (LA) anterior�posterior size  significantly decreased after 12 months of propafenone
and lisinopril therapy: from 44,3±3 to 33,4±2 mm (p<0,05). According to 24�hour blood pressure (BP) monitor�
ing results, after 3 months of the treatment, systolic and diastolic BP levels significantly decreased: from 168±10,8
to 130±8,6 mm Hg and from 118±8,7 to 86±5,3 mm Hg, respectively (р<0,05). Target BP levels were observed
throughout the whole therapy period.
Conclusion. Propafenone and lisinopril therapy is an effective method of AF paroxysm prevention in patients with
persistent AF and AH. Early lisinopril administration is associated with LA size decrease and target BP level
achievement.

Key words: Atrial fibrillation, arterial hypertension, therapy, propafenone, lisinopril.
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тигипертензивных препаратов больные контрольной груп�
пы использовали диуретики или β�адреноблокаторы.

Критериями включения пациентов в исследование
были: наличие документированного пароксизма ФП про�
должительностью не более 48 часов, подтвержденного
при электрокардиографии (ЭКГ) или мониторировании
ЭКГ по Холтеру и эссенциальная АГ. 

Критериями исключения рассматривали: ишемичес�
кую болезнь сердца, синдром слабости синусового узла;
атриовентрикулярную блокаду I�III степеней; врожден�
ный или приобретенный синдром удлиненного интервала
QT, синдромы Вольфа�Паркинсона�Уайта, Бругады; ин�
фекционный эндокардит, перикардиты или миокардиты,
кардиомиопатии; ревматические и врожденные пороки
сердца, декомпенсированную сердечную недостаточ�
ность IIБ�III стадий по классификации Н.Д.Стражеско�
В.Х.Василенко, IV функционального класса по класси�
фикации Нью�йоркской ассоциации сердца (NYHA);
хронические обструктивные заболевания легких, любые
нарушения функции щитовидной железы, выраженную
патологию почек, печени; заболевания крови и онкологи�

ческая патология. Клиническая характеристика больных
представлена в таблице 1.

Пациенты I и II групп не имели достоверных отли�
чий по возрасту, полу, степени АГ, длительности аритмии
и частоте рецидивов ФП. 

Дизайн исследования (рисунок 1) предполагал вос�
становление СР у больных с персистирующей ФП однок�
ратной нагрузочной дозой пропафенона 600 мг per os.
После восстановления ритма назначалась терапия пропа�
феноном 450 мг/сут. в сочетании с лизиноприлом 5�10
мг/сут. Всем больным проводили клиническое и лабора�
торно�инструментальное обследования, которые включа�
ли оценку жалоб, анамнеза, выявление факторов риска
сердечно�сосудистых заболеваний, определение объек�
тивного статуса больного, лабораторные исследования.
В период лечения пациенты вели дневник, в котором от�
мечали жалобы, частоту пульса и АД. Эффективность ан�
тиаритмической и антигипертензивной терапии оценива�
лась через 3 и 12 месяцев от начала лечения при 48�часо�
вом мониторировании ЭКГ и суточном мониторирова�
нии (СМ) АД, для оценки динамики размеров ЛП и фрак�

Таблица 1 
Клиническая характеристика больных

I группа (комбинированная терапия) II группа (пропафенон) р

Количество больных, n 134 71 >0,5 (нд)

Средний возраст, годы 52,8±3,2 52,1±5,6 >0,5 (нд)

Мужчины 51 (38%) 29 (40%) >0,5 (нд)

Женщины 83 (62%) 42(60%)

АГ II ст. 72 (54%) 38(53%) >0,5 (нд)

III ст. 62 (46%) 33 (47%) >0,5 (нд)

Длительность существования ФП, годы 5,1 ±0,6 4,9±0,7 >0,5 (нд)

Частота пароксизмов ФП в месяц 4,5±1 4,1±1 >0,5 (нд)

терапия

Рис. 1 Дизайн исследования.
Рис. 2 Сохранение СР через 3 и 12 месяцев лечения при сравне�

нии комбинированной терапии и монотерапии пропафе�
ноном.

Рис. 3   Изменение передне�заднего размера (мм) ЛП через 3 и
12 месяцев лечения пропафеноном в сочетании с лизи�
ноприлом.

Рис. 4   Изменение САД и ДАД через 3 и 12 месяцев комбини�
рованной терапии по данным СМАД.

p<0,05

p<0,05

p<0,05
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ции выброса левого желудочка в те же сроки выполняли
эхокардиографию (ЭхоКГ).

Конечными точками исследования были число ре�
цидивов ФП, динамика объема ЛП, эффективность анти�
гипертензивной терапии.

Статистическая обработка полученных результатов
проведена на персональном компьютере с использованием
программы Statistica 6.0 и стандартных статистических ме�
тодов. Цифровые результаты описывались с помощью
средней арифметической и ее средне�квадратического отк�
лонения М±σ. При статистическом анализе применяли
критерий Стьюдента. Достоверными считали результаты
статистических исследований при вероятности ошибки
р<0,05, что соответствует критериям, принятым в медико�
биологических исследованиях.

Результаты и обсуждение
Через 3 месяца лечения пропафеноном в соче�

тании с лизиноприлом СР сохранили 114 (85%)
больных и 53 (75%) пациента контрольной группы,
через 12 месяцев лечения – 80 (60%) и 32 (45%)
больных, соответственно (рисунок 2).

Эффективность лечения пропафеноном в соче�
тании с лизиноприлом была достоверно выше
(р<0,05) при сравнении с показателями контрольной
группы. Совместное назначение антиаритмических
препаратов с ИАПФ увеличивает число больных, сох�
ранивших СР через 12 месяцев лечения. Аналогичные
результаты были получены в мета�анализе несколь�
ких исследований по изучению риска развития ФП у
больных АГ при назначении ИАПФ [9]. Совместное
применение антиаритмических препаратов с ИАПФ
у больных с ФП после электрической кардиоверсии
достоверно увеличивает длительность сохранения СР
[9]. Таким образом, несмотря на отсутствие прямого

антиаритмического действия на миокард предсердий,
добавление к антиаритмической терапии ИАПФ зна�
чительно уменьшает число рецидивов ФП. 

При ЭхоКГ было обнаружено, что передне�зад�
ний размер ЛП через 12 месяцев лечения пропафе�
ноном с лизиноприлом достоверно уменьшился
(р<0,05) с 44,3±3 мм до 33,4±2 мм (рисунок 3).

Таким образом, удержание СР на фоне терапии
пропафеноном в сочетании с лизиноприлом умень�
шает размеры полости ЛП и препятствует ремоде�
лированию миокарда.

По данным СМАД через 3 месяца лечения лизи�
ноприлом у пациентов с рецидивирующей формой
ФП и АГ наблюдалось достоверное уменьшение сис�
толического АД (САД) со 168±10,8 мм рт.ст. до
130±8,6 мм рт.ст. (р<0,05) и диастолического АД
(ДАД) со 118±8,7 до 86±5,3 мм рт.ст. (р<0,05). Целе�
вые значения АД сохранялись на протяжении всего
времени лечения (рисунок 4)

Таким образом, у больных АГ с персистирую�
щей формой ФП при лечении пропафеноном в со�
четании с лизиноприлом были достигнуты целевые
уровни АД. 

Выводы 
Терапия пропафеноном (Пропанормом®) в со�

четании с лизиноприлом (Даприлом®) является
эффективным методом профилактики пароксиз�
мов аритмии у больных АГ с персистирующей фор�
мой ФП.

Раннее назначение лизиноприла (Даприла®)
способствует уменьшению размеров ЛП и достиже�
нию целевых уровней АД. 
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Антиокислительный статус и степень выраженности
гипоксии при различных типах компенсаторно�
приспособительных реакций у юношей с пролапсом
митрального клапана 

С.А. Чепурненко 
ГОУ ВПО Ростовский государственный медицинский университет. Ростов�на�Дону, Россия

Antioxidant status and hypoxia severity in various compensatory�
adaptive reaction types among young men with mitral valve prolapse 

S.A. Chepurnenko 
Rostov State Medical University. Rostov�na�Donu, Russia

Цель. Оценить активность ферментов антиокислительной защиты (АОЗ) и степень выраженности ги�
поксии в эритроцитах, в зависимости от компенсаторно�адаптивных реакций у юношей с пролапсом
митрального клапана (ПМК). 
Материал и методы. У 137 юношей с ПМК в эритроцитах определяли активность каталазы (К), глутати�
онредуктазы (ГР), супероксиддисмутазы (СОД), концентрацию лактата, пирувата, коэффициент лак�
тат/пируват (Л/П) стандартными методами наряду с показателями кардиогемодинамики.
Результаты. Соотношение Л/П в I группе (с высокими компенсаторно�приспособительными возмож�
ностями) превышало значения в контроле в 2,22 раза (р<0,05). У больных II группы со сниженными ком�
пенсаторно�приспособительными возможностями Л/П было выше на 14,6%, чем в группе контроля
(p<0,05). Установлено превышение коэффициента Л/П у больных I группы по сравнению со II на 93,8%
(р<0,05). В I группе активность К была в 3,26 раза ниже, а активность СОД и ГР выше в 3,99 и 2,03 раза,
соответственно, по сравнению с контролем (p<0,05). Во II группе активность К была ниже в 4,59 раза,
активность СОД и ГР выше в 6,23 и 1,85 раза, соответственно, чем в контроле (p<0,05). В I группе по
сравнению со II активность К и СОД были выше на 40,6% и 58,5% соответственно (p<0,05). 
Заключение. У больных с ПМК имеет место дисбаланс первой линии АОЗ и напряженное функциониро�
вание глутатионзависимого звена. Преобладание анаэробного метаболизма в эритроцитах в I группе слу�
жило проявлением защитных реакций, а во II группе – фактором повреждения клеток и тканей.

Ключевые слова: лактат, пируват, пролапс митрального клапана, супероксиддисмутаза, глутатионредукта�
за, каталаза.

Aim. To assess antioxidant system (AOS) enzyme activity and red blood cell hypoxia severity, according to com�
pensatory�adaptive reaction type in young men with mitral valve prolapse (MVP). 
Material and methods. In 137 young men with MVP, red blood cell activity of catalase (C), glutathione reductase
(GR), superoxide dismutase (SOD), lactate, pyruvate concentration, lactate/pyruvate (L/P) coefficient were
measured by standard methods, together with cardiohemodynamic parameters.
Results. In Group I (high compensatory�adaptive potential), L/P was 2,2 times higher than in controls. In Group
II (decreased compensatory�adaptive potential), this parameter was higher than in controls by 14,6% (p<0,05). In
Group I, L/P was higher than in Group II by 93,8% (р<0,05). Comparing to control group, in Group I, C activ�
ity was 3,26 times lower, and SOD and GR activity was 3,99 and 2,03 times higher (p<0,05). C activity was 4,59
times lower, and SOD and GR activity was 6,23 and 1,85 times higher than in controls (p<0,05). In Group I, com�
paring to Group II, C and SOD activity was higher by 40,6% and 58,5%, respectively (p<0,05).
Conclusion. In MVP patients, first�line AOS dysbalance and glutathione�dependent mechanism strain were more
manifested in Group II. Red blood cell aerobic metabolism predominance was of adaptive nature in Group I,
being a factor of cell and tissue damage in Group II.

Key words: Lactate, pyruvate, mitral valve prolapse, superoxide dismutase, glutathione reductase, catalase.
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Введение 
Пролапс митрального клапана (ПМК) является

наиболее распространенной формой структурно�
функциональной патологии сердца. Частота его в
популяции колеблется от 1,8% до 38%, причем у де�
тей и подростков существенно выше, чем у взрос�
лых [1]. Проблема имеет социальный характер, т.к.
первичный ПМК диагностируется в основном у лиц
молодого, призывного и трудоспособного возрастов
[2], а поставленный диагноз в ряде случаев приво�
дит к ограничению профессионального выбора и
непригодности к службе в армии.

Окислительно�восстановительные процессы в
организме составляют важную часть метаболизма и
обеспечивают доставку, утилизацию O2 в тканях [3].
Дефицит O2 в условиях гипоксии приводит к непол�
ному гидроксилированию пептидных цепей и обра�
зованию менее стабильных и менее прочных колла�
геновых волокон. [4]. Это, по�видимому, является
одним из патогенетических факторов, приводящих
к формированию ПМК в онтогенезе. Накопленный
опыт, основанный на анализе соотношения антио�
кислительных и проокислительных параметров при
формировании ряда патологических процессов,
позволил выработать представление о так называе�
мом «антиокислительном статусе» и использовать
критерии последнего в оценке тяжести течения раз�
личных заболеваний [5]. В связи с этим, была иссле�
дована роль некоторых ферментов системы антио�
кислительной защиты и проведена оценка направ�
ленности окислительно�восстановительных про�
цессов в эритроцитах у юношей с ПМК с различны�
ми типами компенсаторно�приспособительных ре�
акций.

Материал и методы 
В основу работы легли результаты клинических,

инструментальных и биохимических исследований, про�
веденных у 137 юношей призывного возраста, с первич�
ным ПМК в возрасте 15�27 лет (средний возраст
17,78±2,43). 

В качестве контроля оценивались показатели 30 до�
норов мужского пола в возрасте 16�26 лет без указаний в
анамнезе на сердечно�сосудистые заболевания. По возра�
стному критерию группы достоверно не отличались.

Помимо общеклинического обследования, исполь�
зовали ультразвуковое исследование сердца на аппарате
Sim 5000 plus с датчиком 2 МГц по стандартной методике.
Тетраполярную грудную реографию (ТГР) выполняли по
стандартной методике на аппарате 4РГ�2М. Тип цент�
ральной гемодинамики определяли согласно рекоменда�
ции В.Н. Безбородько и Л.Н. Тимошенко [6].

Велоэргометрию (ВЭМ) проводили в положении си�
дя по методике ступенчато�образной непрерывно возрас�
тающей нагрузки [7].

Содержание пировиноградной кислоты (ПВК) и
лактата (Л), а также активность антиокислительных фер�
ментов исследовали в венозной крови, взятой из куби�
тальной вены. Для определения активности ферментов
антиокислительной защиты в клетках крови использова�

ли 20% гемолизат, приготовленный на бидистиллирован�
ной воде.

Активность каталазы (К) определяли колориметри�
чески [8]. Активность глутатионредуктазы (ГР) исследо�
вали спектрофотометрически по методу Л.Б. Юсуповой
[9]. Активность супероксиддисмутазы (СОД) оценивали
по методу Misra HP и Fridovich I, et al. в модификации О.Г.
Саркисяна 2000 [10]. Содержание ПВК в эритроцитах оп�
ределяли по Фридерману и Хаугену в модификации М.А.
Бабаскина [11]. Количественную оценку содержания мо�
лочной кислоты в эритроцитах проводили по методу Бар�
кер, Самерсон в описании В.В. Меньшикова и др. [12]. 

Результаты и обсуждение
Все пациенты в соответствии с клинико�

функциональным статусом были рандомизирова�
ны в 2 группы. Больные с ПМК, не предъявляю�
щие на момент осмотра жалоб, адекватно выпол�
нившие пробу с физической нагрузкой (работа на
ВЭМ в течение 9 мин.), имеющие эукинетический
тип кардиогемодинамики по результатам ТГР, сос�
тавили I группу пациентов с высокими компенса�
торно�приспособительными возможностями ор�
ганизма. Во II группу больных со сниженными
компенсаторно�приспособительными возмож�
ностями организма были включены пациенты,
предъявляющие разнообразные жалобы. При
ВЭМ, проба прекращалась преждевременно в свя�
зи с появлением выраженной одышки, головокру�
жений, различных нарушений ритма и проводи�
мости, достижения субмаксимальной частоты сер�
дечных сокращений ранее установленного срока.
По результатам ТГР выявлен гиперкинетический
тип кардиогемодинамики. 

У больных с ПМК в эритроцитах обнаружены
достоверные различия в концентрации ПВК, лакта�
та и соотношения лактат/пируват (Л/П) по сравне�
нию со здоровыми лицами. Результаты представле�
ны в таблице 1.

У больных II клинической группы уровень
ПВК в эритроцитах был выше, чем в контроле на
95,4% (p<0,05). Концентрация лактата в эритро�
цитах в I группе превышала значения в группе здо�
ровых лиц в 2,23 раза (р<0,05), а во II группе на
51,4% (р<0,05). Повышение концентрации ПВК
при неадекватном увеличении концентрации лак�
тата в эритроцитах можно считать результатом
значительного усиления гликолиза. Объективным
показателем интенсивности гликолитических
процессов является коэффициент Л/П. 

Соотношение Л/П в I группе превышало зна�
чения в контроле в 2,22 раза (р<0,05), что было
обусловлено напряженностью гликолиза, и, по�
видимому, носило компенсаторный характер. У
больных II группы исследуемый показатель пре�
вышал значение в группе контроля в значительно
меньшей степени – на 14,6% (p<0,05). Надо пола�
гать, что во II группе наблюдается более низкий
приспособительный потенциал механизмов, нап�
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равленных на снижение гипоксии. Это подтверж�
дается данными инструментальных исследований.
Было установлено статистически достоверное
(р<0,05) превышение коэффициента Л/П в эрит�
роцитах больных I клинической группы по срав�
нению сo II на 93,8%. Полученные факты позво�
ляют предположить, что в исследуемых группах
реализуются разные молекулярные механизмы
компенсации гипоксии и, следовательно, форми�
руется метаболический ацидоз, отличающийся по
скорости и интенсивности.

Изменение эритроцитарного метаболизма в сто�
рону преобладания анаэробных процессов при дан�
ной патологии, по�видимому, является проявлением
превалирования защитных реакций у больных с
ПМК I группы, тогда как во II группе преобладает ги�
поксия, как фактор повреждения клеток и тканей. В
условиях недостаточного снабжения тканей O2 для
сохранения гомеостаза запускается цепь биохимичес�
ких и физиологических приспособительных реакций.
На клеточном уровне такие изменения включают пе�
реход энергетического метаболизма на анаэробный
путь. Известно, что этот процесс осуществляется
вследствие возникающих сдвигов внутриклеточной
среды (например, рост концентрации Н+ и т.д.), кото�
рые тормозят активность ферментов аэробного био�

логического окисления и растормаживают анаэроб�
ный гликолиз [4]. 

Воздействие гипоксического стимула вызывает
формирование компенсаторно�приспособительных
реакций, направленных на повышение функцио�
нальной активности клеток [4,13,14]. 

Анализ состояния компонентов антиокисли�
тельной защиты у больных с ПМК выявил наличие
достоверных различий в активности К, СОД и ГР
эритроцитов по сравнению со здоровыми лицами
(таблица 2).

Установлено, что у всех пациентов с ПМК по
сравнению с контролем наблюдались выраженные
отличия в активности основных антиокислитель�
ных ферментов эритроцитов. У больных I группы
активность K была в 3,26 раза ниже, по сравнению
со здоровыми лицами, а активность СОД и ГР бы�
ла выше в 3,99 и 2,03 раза, соответственно, по
сравнению с контролем (p<0,05). У больных II
группы по сравнению с контролем наблюдались
аналогичные изменения, но имеющие большую
степень выраженности. Активность K была ниже,
чем в контроле в 4,59 раза, а активность СОД и ГР
была, соответственно, выше, чем в контроле в 6,23
и 1,85 раза (p<0,05). При сравнении I группы па�
циентов с ПМК со II группой больных установле�

Таблица 1
Содержание конечных продуктов гликолиза в эритроцитах в зависимости от состояния

компенсаторно�приспособительных возможностей организма у больных с ПМК, (Х ± m)

Показатель/Типы Контроль (n=30) I клиническая группа (n=64) II клиническая группа, (n=73)

ПВК, мкМ/мл 0,174±0,016 0,25±0,054 0,34±0,042*

Л, мкМ/мл 2,1±0,122 4,69±0,16* 3,18±0,31*o

Л/П, усл. ед. 8,28±0,42 18,4±0,21* 9,49±0,31*o

Примечание: * � р<0,05 по сравнению с контролем; o � р<0,05 по сравнению с группой I.

Таблица 2
Активность антиокислительных ферментов в эритроцитах в зависимости от состояния

компенсаторно�приспособительных возможностей организма у больных с ПМК, (Х±m)

Показатель/Типы Контроль (n=30) I клиническая группа (n=64) II клиническая группа (n=73)

К, мКат/г Hb 5,65±0,141 1,73±0,18* 1,23±0,17*o

СОД, ед. акт. /г Hb 1,66x102±0,271 6,53x102±0,38* 10,35x102±0,92*o

ГP, мкМ/г Hb 2,52x104±0,166 5,12x104±0,18* 4,67x104±0,22*

Примечание: Hb – гемоглобин; * � р<0,05 по сравнению с контролем; o� р<0,05 по сравнению с группой I.

Таблица 3
Корреляционные взаимосвязи между показателями активности ферментов антиокислительной

защиты эритроцитов кардиогемодинамическими параметрами

Показатели Коэффициенты корреляции p1 p2

I клиническая группа (n=64) II клиническая группа (n=73)

К и УО 0,406 0,455 0,015 0,018

К и МОК 0,563 0,567 0,006 0,007

К и СИ �0,679 �0,728 0,008 0,009

СОД и СИ �0,511 �0,507 0,003 0,004

ПВК и СИ �0,429 �0,416 0,048 0,045

Л и УО 0,408 0,412 0,041 0,043

Примечание: УО – ударный объем, МОК – минутный объем крови, СИ – cердечный индекс; p1 – достоверность коэффициента корре�
ляции в I клинической группе; p2 – достоверность коэффициента корреляции во II клинической группе.



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(8) 67

С.А. Чепурненко, ... Антиокислительный статус и гипоксия у юношей с ПМК...

на достоверная разница в активности K и СОД. B
I группе по сравнению со II активность K была
выше на 40,6% (p<0,05); одновременно актив�
ность СОД была выше во II группе по сравнению с
I на 58,5% (p<0,05). Достоверная разница по ак�
тивности ГР между I и II группами отсутствовала.
Таким образом, у больных в обеих группах наблю�
дался однонаправленный характер изменений с
разной степенью выраженности. Полученные ре�
зультаты можно рассматривать как проявление
окислительного стресса, который в малых дозах
оказывает тренирующее воздействие, а в больших
приводит к деструкции клеток. Изменения, выяв�
ленные у больных I группы, укладывались в стрес�
сорную реакцию организма в норме, которая мо�
жет сопровождаться кратковременным подъемом
активности активных форм O2. Это обусловлено
реакцией адаптации организма к экстремальным
условиям, в которых активные формы O2 играют
роль вторичных мессенджеров [15]. У больных II
группы имело место усиление свободнорадикаль�
ных процессов и снижение буферной емкости ан�
тиокислительной защиты, нарушение мобилиза�
ции ее в ответ на повышение активности прооки�
слтельных систем, что является проявлением па�
тологического процесса.

Наибольший рост активности ГР наблюдается
в I группе больных с ПМК. Он был направлен на
увеличение количества восстановленного глутати�
она и свидетельствовал об усилении процессов де�
токсикации [16], что, по�видимому, являлось од�
ним из компенсаторных механизмов у пациентов I
группы с ПМК. Восстановленный глутатион выс�
тупал естественным акцептором электронов в ус�
ловиях инициации перекисного окисления липи�
дов. У больных II группы защитная роль ГР была
выражена в меньшей степени, свидетельствовала о
недостаточной интенсивности процессов детокси�
кации. Исходя из полученного фактического мате�
риала, можно полагать, что ведущей молекулярной
причиной снижения компенсаторно�адаптивных
возможностей у пациентов II группы с ПМК явля�
лось истощение ферментативной антиокислитель�
ной защиты [17]. Полученные результаты свиде�
тельствовали о важности исследования антиокис�
лительных ферментов как показателей неспецифи�
ческой резистентности к различным повреждаю�
щим агентам. Уровень активности ферментов мог
отражать «биохимическую предпатологию» и слу�
жить дополнительным критерием оценки реактив�
ности организма.

Корреляционный анализ выявил наличие дос�
товерных взаимосвязей между активностью К,
СОД, концентрацией ПВК и лактата в эритроцитах
и показателями кардиогемодинамики, отражающи�
ми состояние компенсаторно�адаптивных возмож�
ностей сердечно�сосудистой системы (таблица 3).

Полученные результаты имеют важное теорети�
ческое и практическое значение. Прежде всего, оче�
видно участие вышеназванных биохимических сис�
тем в механизмах регуляции адаптивных процессов
у больных с ПМК. В связи с этим целесообразно
рассмотреть пути повышения адаптивных возмож�
ностей организма с позиции метаболической регу�
ляции различной по типу адаптации. 

Выводы
Изменения в системе антиокислительной за�

щиты у больных I группы с ПМК характеризовались
ростом активности СОД в 3,9 раза по сравнению с
контролем (р<0,05), что, в сочетании с данными
клинического обследования, указывало на повыше�
ние компенсаторно�адаптивных возможностей ор�
ганизма. У пациентов II группы значительный рост
активности СОД в 1,58 раза по сравнению с I груп�
пой (р<0,05) являлся косвенным свидетельством
окислительного стресса, лежащего в основе патоло�
гического состояния, приводящего к снижению
компенсаторно�адаптивных возможностей орга�
низма. 

В I группе рост активности ГР, направленный
на увеличение количества восстановленного глута�
тиона, свидетельствовал об усилении процессов де�
токсикации и отражал состоятельность молекуляр�
ных компенсаторных механизмов. У больных II
группы защитная роль ГР была выражена в мень�
шей степени, и свидетельствовала о недостаточной
интенсивности процессов детоксикации. 

Дополнительным критерием диагностики сни�
жения компенсаторно�адаптивных возможностей у
больных с ПМК могут служить показатели актив�
ности СОД, превышающие аналогичные значения в
контрольной группе в ≥ 6 раз в сочетании с актив�
ностью ГР, превышающей значения в контрольной
группе > чем в 1,82, но < чем в 2,1 раза.

Изменение эритроцитарного метаболизма в
сторону преобладания анаэробных процессов у
больных с ПМК I группы являлось проявлением
превалирования защитных реакций, тогда как у II
группы гипоксия являлась фактором повреждения
клеток и тканей. 
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Динамика массы тела и факторы риска
сердечно�сосудистых заболеваний у женщин
в климактерическом периоде

А.А. Попов1, Н.В. Изможерова1, Н.В. Тагильцева1, А.Н. Андреев1, О.Ю. Стрюкова2,
Е.В. Козулина1

1Уральская государственная медицинская академия; 2Институт иммунологии и физиологии Уральского

отделения РАН. Екатеринбург, Россия

Body weight dynamics and cardiovascular risk factors in climacteric
women

A.A. Popov1, N.V. Izmozherova1, N.V. Tagiltseva1, A.N. Andreev1, O.Yu. Stryukova2,
E.V. Kozulina1

1Ural State Medical Academy; 2Immunology and Physiology Institute, Ural Branch, Russian Academy of

Sciences. Yekaterinburg, Russia

Цель. Дать сравнительную оценку динамики массы тела (МТ), показателей липидного и углеводного об�
менов у женщин в пременопаузе, в период менопаузального перехода, а также ранней и поздней постме�
нопаузы.
Материал и методы. В когортное исследование на условиях добровольного информированного согласия
включены 573 женщины в возрасте 36�65 лет. Средняя продолжительность наблюдения – 3,4 года. В ра�
боте использованы антропометрические параметры, показатели липидного и углеводного обменов, час�
тота распространения артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, хронической сердечной
недостаточности, инфаркта миокарда, острых нарушений мозгового кровообращения. В зависимости от
менопаузального статуса пациентки были разделены на 4 группы: I группа (n=104) – женщины, за время
наблюдения оставшиеся в пременопаузе, II группа (n=87) –  за время наблюдения наступила менопауза,
III группа (n=238) – женщины в постменопаузе и IV (n=144) – лица в поздней постменопаузе (> 5 лет).
Результаты. Наибольшие средние МТ, окружность талии (ОТ) и их увеличение зарегистрированы во II
группе. За время наблюдения значимое увеличение МТ произошло во II и IV группах. Через 3 года отме�
чено значимое увеличение частоты нарушений углеводного обмена, наиболее выраженное в IV группе.
Достоверный рост МТ и ОТ наблюдался во всех группах у лиц с диагностированными новыми случаями
нарушений углеводного обмена, медиана составила 2 кг и 2 см за 3 года наблюдения.
Заключение. Увеличение МТ и ОТ у женщин в наибольшей степени происходит в период менопаузаль�
ного перехода. У женщин в климактерии наблюдается высокая распространенность абдоминального
ожирения. Повышение частоты нарушений углеводного обмена начинается в менопаузальном переходе,
увеличиваясь с возрастом, и ассоциируется с ростом МТ на 2 кг за 3 года наблюдения.

Ключевые слова: климактерий, ожирение, женщины, метаболизм глюкозы, когортное исследование.

Aim. To compare body weight (BW), lipid and carbohydrate metabolism dynamics in premenopausal, menopausal,
and postmenopausal women.
Material and methods. This cohort study included 573 volunteers aged 36�55 years. Mean follow�up period was 3,4
years. Anthropometric parameters, lipid and carbohydrate profiles, rates of arterial hypertension, coronary heart
disease, chronic heart failure, myocardial infarction, and stroke were analyzed. All participants were divided into
four groups: Group I – 104 women remaining in premenopause; Group II – 87 patients with developed
menopause; Group III – 238 postmenopausal women; Group IV – 144 individuals in late postmenopause (>5
years).
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Results. Maximal mean BW, waist circumference (WC) and their increase were registered in Group II. During the
follow�up, significant BW increase was observed in Groups II and IV. Three years alter, carbohydrate metabolism
disturbances become significantly more frequent, especially in Group IV. Substantial BW and WC increase was
observed in all groups, among participants with newly diagnosed carbohydrate metabolism disturbances; median
three�year dynamics was 2 kg and 2 cm, respectively.
Conclusion. Maximal BW and WC increase was observed during menopausal transition. In climacteric women,
abdominal obesity was highly prevalent. Carbohydrate metabolism disturbance rate started to increase in
menopause and continued to elevate in advanced age, being associated with BW increase (2 kg in 3 years).

Key words: Climax, obesity, women, glucose metabolism, cohort study.

Ожирение является независимым фактором
риска (ФР) развития сердечно�сосудистых заболе�
ваний (ССЗ), их осложнений и смертности [1,2].
Увеличение массы тела (МТ) сопровождается
повышением риска развития нарушений углевод�
ного обмена [3]. Абдоминальное ожирение (АО) в
наибольшей степени определяет высокий риск раз�
вития ССЗ [2]. Рост МТ наблюдается у 75�80% жен�
щин с началом перименопаузы, особенно он выра�
жен в постменопаузе [4�6]. Для женщин в климак�
терическом периоде характерно перераспределение
жировой ткани с формированием АО [6�8]. 

Цель настоящего исследования – сравнитель�
но оценить динамику МТ, показателей липидного и
углеводного обменов у женщин в пременопаузе, в
период менопаузального перехода, а также ранней
и поздней постменопаузы.

Материал и методы
В когортное исследование на условиях добровольного

информированного согласия включены 573 женщины, об�
ратившиеся на специализированный прием по менопаузе
Городского центра здоровья и планирования семьи г. Ека�
теринбурга в возрасте 36�65 лет. На момент включения в
исследование 191 пациентка находилась в пременопаузе,
382 в постменопаузе, из них 128 случаев хирургической ме�
нопаузы. Медиана длительности постменопаузы составила
2 года, (25�й и 75�й процентили 0 :– 6 лет). В 238 случаях на
момент включения в исследование после менопаузы
прошло от 1 до 5 лет, более 5 лет постменопауза продолжа�
лась у 144 пациенток. Через 3 года наблюдения 104 женщи�
ны находились в пременопаузе, 469 в постменопаузе: 215 –
от 1 до 5 лет, 254 > 5 лет (рисунок 1). Все женщины обсле�
довались по единому плану 1 раз в год. Таким образом, обя�
зательными были 4 посещения врача; количество допол�
нительных визитов индивидуально. Средняя продолжи�
тельность наблюдения – 3,4 года.

Обследование включало клинический осмотр, опре�
деление артериального давления (АД), МТ, роста с после�
дующим вычислением индекса МТ (ИМТ). Окружность
талии (ОТ) измеряли гибкой сантиметровой лентой на се�
редине расстояния между вершиной гребня подвздошной
кости и нижним боковым краем реберной дуги, окруж�
ность бедер (ОБ) – в положении стоя на уровне лобкового
симфиза спереди и большого вертела бедренной кости сбо�
ку, рассчитывали отношение ОТ/ОБ. Увеличение ОТ ≥ 80

см расценивали как АО [9]. Тяжесть климактерического
синдрома (КС) анализировали с помощью модифициро�
ванного менопаузального индекса (ММИ) [10]. 

Диагноз артериальной гипертензии (АГ) устанавлива�
ли на основании Российских рекомендаций по профилак�
тике, диагностике и лечению АГ [11]. Стабильную стено�
кардию диагностировали согласно Российским рекомен�
дациям Комитета экспертов ВНОК [12]. Хроническую сер�
дечную недостаточность (ХСН) выявляли, пользуясь «На�
циональными рекомендациями по диагностике и лечению
ХСН» [13]. Регистрировали перенесенные ранее и развив�
шиеся в процессе наблюдения случаи инфаркта миокарда
(ИМ) и острых нарушений мозгового кровообращения
(ОНМК). Диагностика нарушений углеводного обмена:
нарушение гликемии натощак, толерантности к глюкозе
(НТГ), сахарный диабет 2 типа (СД�2), проводилась сог�
ласно классификации ВОЗ 1999 [14]. Наличие метаболи�
ческого синдрома (МС) определяли на основании класси�
фикации Adult Treatment Panelm III (ATP III) 2001 [15] и
International Diabetes Federation (IDF) 2005 [9].

Концентрацию мочевой кислоты в сыворотке крови
определяли спектрофотометрическим методом на приборе
Clima MC�15 RAL Techica para el Laboratorio, S.A. Уровень
глюкозы измеряли методом глюкозо�диоксидоредуктаз�
ной медиаторной реакции на приборе Accu�Chek Active
Roche с использованием тест�полосок Accu�Chek Active.
Содержание общего холестерина (ОХС) определяли фер�
ментативным способом на анализаторе «Cobas Integra»,
Roche, тест�системой «Roche Chol�2», ХС липопротеидов
высокой плотности (ЛВП) – «Roche HDL�C plus 2 gen»,
триглицеридов (ТГ) «Roche». Коэффициент атерогенности
(КА) рассчитывали по формуле КА=ОХС/ЛВП. Уровни
ХС липопротеидов низкой (ЛНП), очень низкой плотнос�
ти (ЛОНП) рассчитывали по формуле Friedwald W 1972.
Кровь для исследования брали натощак из локтевой вены
после 14�часового голодания [15].

При избыточной МТ и ожирении пациенткам реко�
мендовали соблюдать принципы рационального питания:
ограничение жиров до 30% от суточной калорийности, из
них животных жиров – до 10% и растительных – до 20%.
Доля углеводов в суточном рационе – 50% с ограничением
легкоусвояемых углеводов, количество белков – 15�20%
суточного рациона. Всем рекомендовано ведение дневника
питания. Использован индивидуальный подход к увеличе�
нию физической активности (ФА) [17].

При изменении показателей липидного спектра (ЛС)
крови женщинам рекомендовали ограничение жиров жи�
вотного происхождения до 10% от общей калорийности,
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употребление большего количества свежих овощей и фрук�
тов, расширение ФА в зависимости от возраста и сопут�
ствующей патологии, прекращение курения. Контроль по�
казателей ЛС осуществляли через три месяца, при недос�
тижении целевых значений – продолжение соблюдения
диетических рекомендаций и/или медикаментозная тера�
пия. Для гиполипидемической терапии использовали ин�
гибиторы фермента ГМК�КоА редуктазы (статины) у 5,9%
женщин, средняя доза составила 20 мг/сут. в пересчете на
симвастатин, продолжительность терапии ≥ 6 месяцев [16]. 

При наличии АГ рекомендовали мероприятия по из�
менению образа жизни: отказ от курения, снижение МТ,
если необходимо, ограничение в рационе жиров, увеличе�
ние растительной пищи, расширение физических нагрузок
(ФН), уменьшение потребления поваренной соли до 5
г/сут. Медикаментозные методы коррекции различными
классами препаратов: ингибиторы ангиотензин�превраща�
ющего фермента (ИАПФ) – 34,7%, диуретики – 23,1%, β�
адреноблокаторы – 6,0%, агонисты I1�имидазолиновых ре�
цепторов – 2,4%, антагонисты кальция – 1,1%. Комбини�
рованную терапию получали 22,4% женщин. 

Пациентки с ИБС и ХСН получали индивидуальные
рекомендации по допустимой ФА, питанию, отказу от ку�
рения, медикаментозной терапии в соответствии с «Наци�
ональными рекомендациями» [12,13].

При нарушениях углеводного обмена женщинам с из�
быточной МТ и ожирением рекомендовали соблюдать
низкокалорийную диету (1800 ккал), ограничить прием
простых углеводов, увеличить долю сложных углеводов до
50�60% суточной калорийности пищи, насыщенных жиров
<10%, полиненасыщенных жиров < 10%, белков – 15%,
увеличение в рационе клетчатки, алкоголь – не > 20 г/день
с учетом калорийности, умеренное употребление сахароза�
менителей [18]. При СД�2 назначали метформин в дозе
500�2000 мг/сут. [18]. 

При повышении содержания мочевой кислоты пред�
лагали диету с ограничением продуктов, богатых пуринами
и проводили коррекцию медикаментозной терапии АГ
[11]. 

При статистической обработке использовали пакет
программ «Statistica for Windows 5.0» с применением крите�
рия Вилкоксона; данные приведены в виде медианы, 25�го
и 75�го процентилей. Достоверность различий частот в
группах оценивали с помощью критерия χ2.

Проведение исследования было одобрено этическим
комитетом Центральной городской больницы №6 г. Екате�
ринбурга.

Результаты
Среди обследуемых женщин исходно 170

(29,7%) имели ожирение (ИМТ>30 кг/м2), 227
(39,6%) – избыточную МТ (ИМТ=25�29,99 кг/м2),
172 (30,0%) – нормальную МТ (ИМТ=18,5�24,99
кг/м2), у 4 (0,7%) женщин отмечен дефицит МТ
(ИМТ<18,5 кг/м2). Через 3 года у 184 (32,1%) паци�
енток ИМТ >30 кг/м2, у 235 (41,0%) – ИМТ=25�
29,99 кг/м2, у 148 (25,8%) – ИМТ=18,5�24,99 кг/м2 и
у 6 (1,1%) – ИМТ<18,5 кг/м2 (χ2=2,892; df=3;
р=0,555) (рисунок 2). Несмотря на то, что показате�
ли ИМТ значимо не различались, отмечена тенден�
ция к увеличению избыточной МТ, ожирению и
уменьшению частоты нормальной МТ с возрастом. 

В зависимости от менопаузального статуса па�
циентки были разделены на 4 группы. I группу
(n=104) составили женщины, за время наблюдения
оставшиеся в пременопаузе. Во II группу (n=87)
вошли пациентки, у которых за время наблюдения
наступила менопауза (группа менопаузального пе�
рехода). III группа – 238 человек в постменопаузе
(на первый визит длительность менопаузы состави�
ла 1�5 лет). IV группа (n=144) – женщины в поздней
постменопаузе (> 5 лет).

Исходно и через 3 года группы различались по
весу. Наибольший вес зарегистрирован во II группе
женщин (таблица 1). За время наблюдения значи�
мое увеличение веса произошло во II и IV группах.
Исходно группы значимо различались по частоте
нормальной, избыточной МТ и ожирения. Нор�

Рис. 1   Менопаузальный статус участниц исследования.
Примечание: χ2=2,892; df=3; р=0,555.

Рис. 2    Распределение обследованных по МТ исходно и через 3
года.

Примечание: χ2=14,225; df=6; р=0,007.

Рис. 3   Частота нормальной, избыточной МТ и ожирения в
группах исходно.

ИМТ
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мальная МТ чаще встречалась в I группе и реже
ожирение. Во II группе ~ 50% пациенток страдали
ожирением. Избыточная МТ чаще встречалась в III
группе (рисунок 3). 

За время наблюдения у каждой пациентки оце�
нивали процент изменения МТ: стабильная МТ с
изменениями в пределах 5%, уменьшение ≥ 5% и
увеличение і 5% от исходной МТ (таблица 2). Груп�

пы достоверно различались по частоте изменения
веса. Во II группе отмечено наибольшее число па�
циенток, у которых в ходе наблюдения МТ возросла
на ≥ 5%.

ОТ в группах исходно и через 3 года не различа�
лись. В течение 3 лет произошло достоверное увели�
чение ОТ в I, II и III группах (таблица 1). Значимое
увеличение ОБ произошло у женщин в пременопа�

Таблица 1 
Антропометрические данные и показатели тяжести КС (Ме, 25 и 75 процентили)

Показатели Группа I (n=104) Группа II (n=87) Группа III (n=238) Группа IV (n=144) p (межгрупповые различия)

Возраст (лет)

Исходно 47 (45 :–50) 51 (48 :–52) 52 (49 :–54) 57 (52 :–60) < 0,001

3 года 50 (47 :–53) 54 (51 :–55) 55 (52 :–57) 59 (55 :–63) < 0,001

p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 �

Вес (кг)

Исходно 69,0 (60,080,0) 72,2 (65,5 :–82,5) 72,0 (64,0 :–79,0) 67,5 (60,276,0) 0,026

3 года 70,0 (61,080,0) 73,2 (66,081,7) 72,5 (64,080,0) 69,0 (62,076,0) 0,020

p 0,121 0,008 0,155 0,039 �

ИМТ(кг/м2)

Исходно 26,29 (23,630,8) 28,32 (24,8331,43) 27,66 (25,030,48) 26,44 (24,0131,16) 0,131

3 года 26,7 (23,830,4) 28,94 (25,0332,04) 27,97 (25,3330,67) 26,87 (24,4830,25) 0,099

p 0,120 0,008 0,146 0,048 �

ОТ (см)

Исходно 83,0 (75,093,0) 89,0 (80,090,0) 86,0 (79,095,0) 86,0 (78,096,0) 0,234

3 года 85,0 (78,094,0) 90,5 (82,598,0) 88,0 (81,0:�96,0) 87,0 (79,0:�96,0) 0,133

p 0,011 0,003 < 0,001 0,136 �

ОБ (см)

Исходно 104,0 (99,0 :–110,0) 107,0 (102,0 :–115,0) 106,0 (101,0 :–114,0) 105,0 (100,0 :–112,0) 0,066

3 года 104,0 (100,0 :–112,0) 108,5 (102,0 :–115,0) 107,0 (102,0 :–113,0) 106,0 (101,0 :–111,0) 0,124

p 0,005 0,295 0,230 0,284 �

ОТ/ОБ

Исходно 0,80 (0,75 :–0,85) 0,82 (0,77 :–0,86) 0,80 (0,76 :–0,84) 0,81 (0,76 :–0,86) 0,159

3 года 0,81 (0,75 :–0,86) 0,83 (0,78 :–0,87) 0,81 (0,77 :–0,85) 0,81 (0,77 :–0,86) 0,140

p 0,297 0,001 0,001 0,587 �

Нейровегетативные симптомы, (баллы)

Исходно 14,0 (10,0 :–17,0) 14,0 (10,0 :–19,0) 15,0 (12,0 :–20,0) 16,5 (12,5 :–20,0) 0,003

3 года 13,0 (9,0 :–16,0) 14,0 (9,0 :–18,0) 15,0 (10,0 :–19,0) 14,5 (10,0 :–20,0) 0,017

p 0,057 0,582 0,113 0,021 �

Обменно�эндокринные симптомы, (баллы)

Исходно 4,0 (3,0 :–5,0) 5,0 (3,0 :–6,0) 5,0 (3,0:�7,0) 5,0 (3,0:�7,0) 0,084

3 года 5,0 (4,0 :–7,0) 6,0 (4,0 :–7,0) 6,0(4,0 :–8,0) 6,0 (4,0 :–8,0) 0,775

p < 0,001 0,003 < 0,001 < 0,001 �

Психоэмоциональные симптомы, (баллы)

Исходно 9,0 (5,0 :–12,0) 10,0 (6,0 :–14,0) 9,0 (6,0 :–14,0) 11,0 (7,0:�15,0) 0,039

3 года 9,0 (4,0 :–12,0) 8,5 (5,0 :–12,0) 10,0 (6,0 :–13,0) 11,0 (6,0 :–14,0) 0,016

p 0,400 0,170 0,185 0,092 �

ММИ, (баллы)

Исходно 26,0 (20,0 :–32,0) 29,0 (22,0 :–40,0) 30,0 (22,0 :–38,0) 32,0 (26,0 :–40,0) 0,004

3 года 26,0 (21,0 :–33,0) 28,0 (22,0 :–4,50) 30,0 (22,0 :–39,0) 31,0 (24,0 :–38,5) 0,013

p 0,922 0,745 0,662 0,272 �

Таблица 2
Частота изменения МТ

Изменение МТ Группа I (n=104) Группа II (n=87) Группа III (n=238) Группа IV (n=144)

Стабильная МТ 77 (74,1%) 50 (57,5%) 152 (63,9%) 104 (72,2%)

Уменьшение МТ > 5% 7 (6,7%) 11 (12,6%) 32 (13,4%) 16 (11,1%)

Увеличение МТ > 5% 20 (19,2%) 26 (29,9%) 54 (22,7%) 24 (16,7%)

Примечание: χ2=10,620; df=6; р=0,031.
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узе. Исходно не зарегистрировано значимых разли�
чий между группами по показателям соотношения
ОТ/ОБ. За время наблюдения достоверно увеличи�
лось соотношение ОТ/ОБ во II и III группах, при
этом наибольшие значения ОТ/ОБ отмечены в
группе менопаузального перехода. 

По тяжести клинических проявлений КС груп�
пы значимо различались на первом визите и через 3
года наблюдения по нейровегетативным и психоэ�

моциональным симптомам. Наиболее тяжелый КС
отмечен исходно в IV группе. В ходе наблюдения во
всех группах произошло достоверное усугубление
симптомов, связанных с обменно�эндокринными
нарушениями. Динамика психоэмоциональных
проявлений КС внутри групп была статистически
незначимой. Более тяжелые психоэмоциональные
расстройства имели место у женщин IV группы. По�
добная тенденция сохраняется по суммарному зна�

Таблица 3
Основные метаболические показатели (Ме, 25 и 75 процентили)

Показатели Группа I (n=104) Группа II (n=87) Группа III (n=238) Группа IV (n=144) p

(межгрупповые различия)

Глюкоза (моль/л) Исходно 5,1 (4,4 :–5,9) 4,8 (4,4 :–5,5) 5,0 (4,4 :–5,7) 5,0 (4,5 :–5,4) 0,736

3 года 5,0 (4,8 :–5,6) 5,4 (5,0 :–6,0) 5,2 (4,7 :–5,6) 5,0 (4,6 :–5,7) 0,039

p 0,497 0,004 0,197 0,230 �

ОХС (моль/л) Исходно 5,6 (4,8 :–6,4) 5,6 (4,8 :–7,0) 5,9 (5,0 :–6,8) 6,10 (5,20 :–7,15) 0,006

3 года 5,62 (5,0 :–6,35) 5,88 (5,3 :–6,7) 6,0 (5,45 :–6,9) 5,91 (5,3 :–6,86) 0,002

p 0,554 0,077 0,001 0,465 �

ХС ЛВП (моль/л) Исходно 1,44 (1,02 :–1,72) 1,33 (1,0 :–1,65) 1,4 (1,1 :–1,7) 1,40 (1,14 :–1,78) 0,709

3 года 1,59 (1,36 :–2,0) 1,56 (1,22 :–1,84) 1,6 (1,36 :–1,97) 1,54 (1,30 :–2,00) 0,765

p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 �

ТГ (моль/л) Исходно 1,34 (0,9 :–1,92) 1,44 (1,13 :–1,87) 1,54 (1,08 :–2,1) 1,45 (1,04 :–1,87) 0,159

3 года 1,2 (0,8 :–1,7) 1,26 (0,94 :–1,64) 1,29 (0,95 :–1,9) 1,10 (0,85 :–1,58) 0,085

p 0,022 0,006 < 0,001 < 0,001 �

КА Исходно 4,05 (3,25 :–5,3) 4,17 (3,18 :–5,69) 4,05 (3,3 :–5,54) 4,18 (3,34 :–5,68) 0,808

3 года 3,57 (2,8 :–4,22) 3,82 (3,0 :–4,87) 3,7 (3,06 :–4,6) 3,59 (2,93 :–4,66) 0,182

p < 0,001 0,020 < 0,001 < 0,001 �

ХС ЛНП (моль/л) Исходно 3,58 (2,79 :–4,12) 3,48 (2,69 :–4,43) 3,83 (2,87 :–4,54) 3,95 (3,07 :–4,85) 0,015

3 года 3,35 (2,74 :–4,13) 3,67 (3,0 :–4,34) 3,72 (3,09 :–4,44) 3,59 (2,93 :–4,66) 0,016

p 0,103 0,466 0,353 0,083 �

ХС ЛОНП (моль/л) Исходно 0,61 (0,41 :–0,88) 0,66 (0,52 :–0,87) 0,71 (0,5 :–0,96) 0,66 (0,47 :–0,86) 0,502

3 года 0,55 (0,36 :–0,77) 0,57 (0,43 :–0,75) 0,59 (0,43 :–0,87) 0,50 (0,39 :–0,72) 0,150

p 0,022 0,006 < 0,001 < 0,001 �

Таблица 4
Частота ССЗ и осложнений

Группы Группа I (n=104) Группа II (n=87) Группа III (n=238) Группа IV (n=144) χ2 p

АГ Исходно 57 (54,8%) 65 (74,7%) 152 (63,8%) 93 (64,5%) 3,892 0,368

3 года 67 (64,4%) 72 (82,7%) 171 (71,8%) 113 (78,4%) 10,440 0,019

p 0,203 0,266 0,077 0,013 � �

ИБС Исходно 7 (6,7%) 11 (12,6%) 25 (10,5%) 20 (13,8%) 3,141 0,502

3 года 10 (9,6%) 16 (18,3%) 39 (16,3%) 32 (22,2%) 7,007 0,094

p 0,613 0,402 0,081 0,092 � �

ХСН Исходно 16 (15,3%) 33 (37,9%) 79 (33,1%) 69 (47,9%) 28,964 < 0,001

3 года 23 (22,1%) 43 (49,4%) 99 (41,5%) 81 (56,2%) 30,489 < 0,001

p 0,286 0,169 0,002 0,194 � �

АО Исходно 65 (62,5%) 66 (75,8%) 174 (73,1%) 99 (68,7%) 5,395 0,192

3 года 73 (70,1%) 68 (78,1%) 184 (77,3%) 105 (72,9%) 2,759 0,585

p 0,304 0,857 0,339 0,517 � �

МС IDF Исходно 39 (37,5%) 44 (50,5%) 104 (43,7%) 56 (38,9%) 5,238 0,206

3 года 59 (56,7%) 61 (70,1%) 146 (61,3%) 80 (55,6%) 5,519 0,182

p 0,008 0,013 < 0,001 0,007 � �

МС ATP Исходно 25 (24,0%) 37 (42,5%) 80 (33,6%) 43 (29,9%) 7,990 0,060

3 года 39 (37,5%) 47 (54,0%) 118 (49,6%) 64 (44,4%) 6,496 0,118

p 0,051 0,172 < 0,001 0,015

ИМ, ОНМК Исходно 2 (1,9%) 0 (0%) 12 (5,0%) 8 (5,6 %) 6,589 0,113

3 года 3 (2,8%) 1 (1,1%) 14 (5,9%) 11 (7,6 %) 6,240 0,132

p 1,0 1,0 0,840 0,635 � �
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чению ММИ; доли лиц с тяжелым течением КС бы�
ли достоверно больше в группах постменопаузы.

По уровню гликемии группы исходно не разли�
чались; за время наблюдения различия стали значи�
мыми – наибольший уровень глюкозы во II группе.
Там же отмечен достоверный прирост концентра�
ции глюкозы (таблица 3).

При включении в исследование и через три го�
да участницы III и IV групп имели значимо более
высокие уровни ОХС и ХС ЛНП сыворотки крови.
Достоверное увеличение ОХС в ходе наблюдения
произошло только в III группе. Различия между
группами по содержанию ХС ЛВП, которое статис�
тически значимо увеличилось за период наблюде�
ния во всех группах, отсутствовали. Также не выяв�
лено достоверных различий по уровням ТГ, ХС
ЛОНП и КА. За три года наблюдения во всех груп�
пах эти показатели значимо снизились. Концентра�
ция ХС ЛНП достоверно внутри групп не измени�
лась (таблица 3). 

По частоте АГ исходно группы не различа�
лись. Через три года отличия между группами ста�
ли значимы. Достоверное увеличение частоты АГ
при этом было отмечено только в IV группе (таб�
лица 4). Прирост частоты ИБС среди всех участ�
ниц исследования не достиг статистической дос�
товерности, внутри групп также отсутствовали
значимые различия за три года наблюдения. Обра�
щает на себя внимание наибольший прирост ИБС
в IV группе. Достоверные различия между группа�
ми получены по частоте развития ХСН. Число
женщин с ХСН было наибольшим в IV группе.
Внутригрупповые различия были получены толь�
ко в III группе (таблица 4).

По частоте распространения АО отличия между
группами были недостоверными, поскольку в каж�
дой группе больше половины женщин имели АО. За
время наблюдения отмечена тенденция к приросту
частоты АО во всех группах. В то же время, распро�
страненность МС по критериям IDF 2005 во всех
группах значимо увеличилась, хотя между группами
различия были недостоверными (таблица 4). По
критериям ATP III 2001 распределение частоты МС
между группами не достигло статистической значи�
мости, а внутри групп достоверный прирост наблю�
дали в III и IV группах. 

Достоверно группы не различались по частоте
сосудистых катастроф (ИМ и ОНМК) исходно и че�
рез 3 года наблюдения. 

Исходно группы не отличались по частоте на�
рушений углеводного обмена (таблица 5). Через три
года зафиксировано достоверное увеличение часто�
ты расстройств обмена углеводов. Наиболее значи�
тельно частота нарушений углеводного обмена вы�
росла внутри IV группы. Внутри II и III групп наб�
людали достоверный прирост нарушения гликемии
натощак. 

За три года наблюдения между группами отсут�
ствовала значимая разница в увеличении МТ и ОТ
(таблица 6), но в группе менопаузального перехода
произошла наибольшая прибавка МТ и ОТ. 

У 106 пациенток за 3 года наблюдения появи�
лись нарушения углеводного обмена; отмечен зна�
чимый прирост МТ, 2 кг (�1,0 :–4,0) кг и ОТ 2,0 (0
:–6,0) см, по сравнению с женщинами, у которых та�
кие расстройства не наблюдались: у них динамика
МТ составила 0,2 (�1,5 :–2,5) кг; ОТ 1,0 (�1,0 :–4,0),
(p=0,002 и 0,019 соответственно). 

Таблица 5
Частота нарушений углеводного обмена

Группы Группа I (n=104) Группа II (n=87) Группа III (n=238) Группа IV (n=144) χ2 p

Высокая гликемии натощак

Исходно 5 (4,8%) 1 (1,1%) 11 (4,6%) 7 (4,8 %) 2,375 0,680

3 года 14 (13,4%) 19 (21,8%) 33 (13,8%) 25 (17,3%) 3,727 0,394

0,054 < 0,001 < 0,001 0,001 � �

НТГ

Исходно 2 (1,9%) 1 (1,1%) 7 (2,9%) 4 (2,7 %) 1,044 1,00

3 года 9 (8,6%) 3 (3,4%) 12 (5,0%) 13 (9,0%) 4,499 0,284

0,063 0,613 0,349 0,045 � �

СД�2

Исходно 3 (2,8%) 5 (5,7%) 8 (3,3%) 2 (1,3%) 3,455 0,441

3 года 4 (3,8%) 9 (10,3%) 17 (7,1%) 4 (2,7%) 7,814 0,065

1,00 0,403 0,100 0,680 � �

Все нарушения углеводного обмена

Исходно χ2=6,714; df=9; р=0,107

3 года χ2=12,900; df=9; р=0,006

Таблица 6
Динамика МТ и ОТ

Группы Группа I (n=104) Группа II (n=87) Группа III (n=238) Группа IV (n=144) p Группа в целом (n=586)

Динамика МТ 0,5 (�1,5 :–2,5) 1,0 (�1,0 :–4,0) 0,35 (�2,0 :–3,0) 0,5 (�1,0 :–3,0) 0,695 0,5 (�1,5 :–3,0)

Динамика ОТ 1,0 (�1,5 :–2,5) 2,0 (0 :–6,0) 1,0 (�2,0 :–5,0) 1,0 (�2,0 :–4,0) 0,064 1,0 (�2,0 :–5,0)
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Обсуждение
Полученные результаты подтверждают данные

ранее проведенных исследований, свидетельствую�
щих о том, что увеличение МТ у женщин начинается
в пременопаузе и наиболее выражено в первые годы
после наступления менопаузы [4�6]. Средний темп
прироста МТ у россиянок при менопаузальном пере�
ходе аналогичен таковому в популяциях других стран
[4,6,19]. Наблюдали характерное для климактеричес�
кого периода перераспределение состава тела: увели�
чение жировой ткани с ее отложением в абдоминаль�
ной области, наиболее выраженное в постменопаузе
[7,8]. Это связано с тем, что у женщин в пременопау�
зе за счет сохранения активности липопротеиновой
липазы в подкожной клетчатке бедренно�ягодичной
области происходило увеличение ОБ и формирова�
ние бедренно�ягодичного ожирения. Прибавка МТ в
климактерии у женщин с исходно нормальной МТ
может не влиять на состояние их здоровья [19], но
наличие избыточной МТ и ожирения повышают
риск развития: АГ в 2,9 раз, гиперхолестеринемии
(ГХС) в 2,1 раза, нарушений углеводного обмена,
включая СД�2, в 2,9 раза. Часто сопутствуют избы�
точной МТ и ожирению онкологические и другие за�
болевания [3]. Прирост массы абдоминальной жиро�
вой ткани в климактерии значительно увеличивает
риск ССЗ, СД�2 и смертности [20,21].

Дефицит эстрогенов при наступлении менопа�
узы способствует увеличению МТ и формированию
преимущественно АО. По одной из гипотез этим
можно объяснить развитие инсулинорезистентнос�
ти (ИР) и МС у женщин в менопаузе [6,22]. АО, ИР
у женщин в постменопаузе способствует нарушени�
ям липидного обмена – увеличению уровня ТГ,
снижению ХС ЛВП [23]. В постменопаузе наличие
АГ у женщин ассоциируется с более высоким содер�
жанием глюкозы и инсулина по сравнению с тако�
выми у женщин без АГ [19]. АО можно рассматри�
вать как основу расстройств, ассоциированных с
наступлением менопаузы: развивающаяся ИР, ком�
пенсаторная гиперинсулинемия (ГИ), повышение
синтеза ХС ЛОНП, ХС ЛНП, ТГ, снижение уровня
ХС ЛВП, а также повышение АД [25]. 

Для сосудистых поражений головного мозга ФР
служат АГ, ГХС и избыточная МТ. Хотя ОНМК и ИМ
могут возникнуть в любом возрасте, характерно уве�

личение их частоты в старших возрастных группах
[26]. По данным Фремингемского исследования с
участием 2406 мужчин и 2569 женщин в возрасте 18�74
лет, сочетание 3 метаболических ФР и более: гиперг�
ликемии, снижения ХС ЛВП, ГХС, гипертриглицери�
демии (ГТГ), ожирения и повышения систолического
АД, ассоциируется с увеличением риска ИБС в 2,39
раза у мужчин – 95% доверительный интервал (ДИ)
1,56 :–3,36) и в 5,9 раза у женщин (95% ДИ 2,54 :–13,73)
[27]. Составляющие МС, усугубляя эндотелиальную
дисфункцию, способствуют развитию ИБС [28]. 

Тяжесть нейровегетативных симптомов увеличи�
вается с возрастом и длительностью постменопаузы,
т.к. к этой группе симптомов относится АГ, головная
боль, головокружение, сердцебиения. Аналогичная
тенденция наблюдается в группе обменно�эндокрин�
ных симптомов: изменение МТ, нарушения углевод�
ного обмена, боли в суставах, появление симптомов
урогенитальной атрофии. Психоэмоциональные
симптомы – снижение работоспособности, утомляе�
мость, ухудшение памяти, рассеянность – относятся
к когнитивным расстройствам, закономерно увели�
чивающимся с возрастом.

Таким образом, рост МТ у женщин в климакте�
рии достоверно увеличивает риск развития наруше�
ний углеводного обмена. Менопауза и нарушения
углеводного обмена являются взаимно отягощаю�
щими ФР развития ССЗ. Необходимость формиро�
вания групп риска для предотвращения, своевре�
менной диагностики метаболических нарушений и
проведения первичной профилактики сердечно�со�
судистых катастроф очевидна.

Выводы
Увеличение МТ и ОТ у женщин в наибольшей

степени происходит в период менопаузального пе�
рехода. 

С увеличением возраста и длительности мено�
паузы наблюдается утяжеление обменно�эндокрин�
ных и психоэмоциональных расстройств. 

У женщин в климактерическом периоде выяв�
лена высокая частота АО. 

Прирост частоты нарушений углеводного об�
мена начинается в менопаузальном переходе, уве�
личи вается с возрастом и ассоциируется с прибав�
кой МТ на 2 кг за 3 года наблюдения.
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Сердечно�сосудистые заболевания у женщин
с психоэмоциональными расстройствами в климактерии

Н.В. Изможерова, А.А. Попов

Уральская государственная медицинская академия. Екатеринбург, Россия

Cardiovascular disease in climacteric women 
with psycho�emotional disorders

N.V. Izmozherova, A.A. Popov

Ural State Medical Academy. Yekaterinburg, Russia.

Цель. Оценить влияние психоэмоциональных расстройств (ПЭР) на состояние сердечно�сосудистой
системы у женщин в климактерии.
Материал и методы. В исследование случай�контроль на условиях добровольного информированного
согласия были включены 186 женщин в климактерии с выраженными ПЭР. Контрольную группу соста�
вили 186 женщин без выраженных ПЭР. Тяжесть менопаузального синдрома определяли в баллах моди�
фицированного менопаузального индекса. Наличие депрессии верифицировали согласно диагностичес�
ким критериям Международной Классификации Болезней 10�пересмотра. Тяжесть депрессии оценива�
ли с помощью опросника Бека и Госпитальной шкалы тревоги и депрессии.
Результаты. У всех 186 женщин основной группы была диагностирована депрессия, тяжелее была выра�
жена клиническая симптоматика климактерического синдрома (КС), был более высокий уровень аполи�
попротеида В; шансы развития основных сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) и сердечно�сосудис�
тых катастроф были значимо выше у лиц с депрессией.
Заключение. Депрессии у женщин в климактерии увеличивают шансы развития ССЗ и утяжеляют тече�
ние КС.

Ключевые слова: климактерический период, исследование «случай�контроль», депрессия, сердечно�сосу�
дистые заболевания.

Aim. To assess psycho�emotional disorder (PED) impact on cardiovascular system status in climacteric women.
Material and methods. This case�control study included 186 climacteric women with manifested PED. All partic�
ipants gave their informed consent. The control group included 186 women without PED. Menopause syndrome
severity was assessed with modified menopausal index. Depression was diagnosed according to ICD�10; its sever�
ity was assessed with Beck’s Depression Inventory and Hospital Anxiety and Depression Scale.
Results. In all 186 women from the main group, depression was diagnosed, climacteric syndrome (CS) was more
severe, and apolipoprotein B level was higher than in controls. Cardiovascular disease (CVD) and vascular event
risk was significantly higher in depressed patients.
Conclusion. In climacteric women, depression increased CVD risk and aggravated CS clinical course.

Key words: Climacteric period, case�control study, depression, cardiovascular disease.
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Наступление менопаузы более чем у половины
современных женщин сопровождается рядом ней�
ровегетативных, обменно�эндокринных и пси�
хоэмоциональных проявлений, объединяемых по�
нятием «менопаузальный синдром» (МС) [1,12,21].
Тесная хронологическая связь, результаты эпидеми�
ологических исследований и эффективность замес�

тительной гормональной терапии позволяют свя�
зать возникающие нарушения с дефицитом эстро�
генов [1,12,17,19].

Целью исследования явилась оценка влияния
психоэмоциональных расстройств (ПЭР) на состо�
яние сердечно�сосудистой системы у женщин в
климактерии.

Н.В. Изможерова, ... ССЗ у женщин с психоэмоциональными расстройствами в климактерии…  
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Материал и методы
В исследование случай�контроль на условиях добро�

вольного информированного согласия были включены
186 женщин в климактерии, имевшие выраженные ПЭР
(основная группа). Контрольную группу составили 186
женщин без выраженных ПЭР.

Тяжесть МС определяли в баллах модифицирован�
ного менопаузального индекса (ММИ), позволяющего
оценить нейровегетативные, обменно�эндокринные и
психоэмоциональные симптомы, ассоциированные с
дефицитом эстрогенов [1]. В основную группу были
включены пациентки, тяжесть ПЭР у которых достига�
ла ≥ 15 баллов [10].

Наличие депрессии верифицировали согласно диаг�
ностическим критериям Международной Классифика�
ции Болезней 10�пересмотра (МКБ�10) [8,13]. Тяжесть
депрессии оценивалась с помощью опросника Бека АТ
1974. [15] и Госпитальной шкалы тревоги и депрессии
HADS (The Hospital Anxiety and Depresion Scale) [24]. 

Измеряли рост, массу тела (МТ), рассчитывали ин�
декс МТ (ИМТ = вес в кг/рост в м2), окружность талии
(ОТ). Содержание общего холестерина (ОХС), ХС ли�
попротеидов высокой плотности (ЛВП) и триглицери�
дов (ТГ) определяли ферментативным способом на ана�
лизаторе «Cobas Integra», Roche: ОХС – тест�системой
«Roche Chol�2», ЛВП –  тест�системой «Roche HDL�C
plus 2 gen», ТГ – тест «Roche». Коэффициент атероген�
ности (КА) рассчитывали по формуле КА = ОХС/ЛВП.
Уровень ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП),
ХС липопротеидов очень низкой плотности (ЛОНП) и
рассчитывали по формуле Friedwald WT 1972 [16]. Апо�
липопротеины А и В (Апо А и Апо В) определяли мето�
дом иммунотурбидиометрии с использованием набором
и стандартных образцов фирмы «Spinreact» (Испания)
на анализаторе «Stat�Fax». Кровь для исследования бра�
ли натощак в 08 часов утра из локтевой вены после 14�
часового голодания [4].

Интенсивность болей в суставах, спине, кардиалгий,
головных болей пациентки оценивали с помощью визу�
альной аналоговой шкалы боли (ВАШ). Выраженность
функциональных ограничений, обусловленных остеоарт�
розом коленных суставов, определяли с помощью альго�
функционального индекса Лекена [14]. 

При расспросе пациенток учитывали наличие кар�
диалгий и одышки. Диагностика артериальной гипер�
тензии (АГ) осуществлялась согласно «Российским на�
циональным рекомендациям 2004г» [11]. Диагноз ише�
мической болезни сердца (ИБС) верифицировали сог�
ласно «Национальным рекомендациям по диагностике

и лечению стабильной стенокардии» [5]. Хроническую
сердечную недостаточность (ХСН) диагностировали на
основании «Национальных рекомендаций по диагнос�
тике и лечению ХСН» [9].

Статистическая обработка данных проведена с ис�
пользованием СУБД «Paradox 5.0», статистического паке�
та «Statistica for Windows 5.0». При анализе применены
критерии Краскала�Уоллиса, χ2 [3]. В таблицах представ�
лены медианы, 25�й и 75�й процентили. 

Исследование одобрено Этическим комитетом
Центральной городской больницы № 6 г. Екатеринбурга.

Результаты
По возрасту, длительности менопаузы, ИМТ

пациентки основной и контрольной групп разли�
чий не имели (таблица 1). Обращает на себя внима�
ние наличие достоверно более тяжелых проявлений
МС по группам обменно�эндокринных и нейрове�
гетативных симптомов.

У всех 186 женщин основной группы была ди�
агностирована депрессия [8]. На момент включе�
ния в исследование пациентки не получали анти�
депрессантов. Однако у лиц с депрессией значи�
тельно тяжелее протекают не только ПЭР; значи�
мо выше оказалась тяжесть нейровегетативных и
обменно�эндокринных симптомов (таблица 1).
Боли в суставах, сердце, спине, а также головные
боли были более выражены у лиц с депрессией
(таблица 2). В основной группе чаще имели место
и были более выражены обусловленные болью ог�
раничения функции суставов. У лиц с депрессией
значимо выше и чаще, чем в группе сравнения,
были кардиалгии и одышка (рисунки 1, 2).

Женщины, находящиеся в депрессии, имели
достоверно более высокий уровень апо В (таблица
3) и, соответственно, более высокие значения соот�
ношения апо В/апо А. 

Шансы развития основных сердечно�сосудис�
тых заболеваний (ССЗ) были достоверно выше у
лиц с депрессией. В этой группе частота сердечно�
сосудистых катастроф была значимо больше (таб�
лица 4). Среди лиц с депрессией инсульт (МИ) пе�
ренесли 8, а инфаркт миокарда (ИМ) – 4 человека,
среди лиц без ПЭР зарегистрированы по одному
случаю МИ и ИМ.

Таблица 1
Антропометрические показатели и тяжесть климактерических расстройств (Ме, 25�й и 75�й процентили) 

Показатель Группа p

Основная Контрольная 

Возраст, лет 53 (49–: 55) 53,00 (49–: 55) 0,8

Длительность менопаузы, лет 3 (0–: 7) 3 (0–: 6) 0,3

ИМТ, кг/м2 28,12 (24,23–: 31,47) 27,29 (24,65–: 30,09) 0,2

ОТ, см 88 (78–: 97) 85 (77–: 94) 0,07

Нейровегетативные симптомы, баллы 20 (16–: 24) 9 (6–: 13) < 0,001

Обменно�эндокринные симптомы, баллы 7 (5–: 9) 3 (2–: 5) < 0,001

Психоэмоциональные симптомы, баллы 19 (18–: 21) 3 (2–: 4) < 0,001

ММИ, баллы 46 (40–: 51) 16 (12–: 20) < 0,001
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Обсуждение
Пациенты с ПЭР, прежде всего с депрессией,

составляют около трети всех обращающихся за ме�
дицинской помощью к участковому терапевту, ги�
некологу женской консультации, врачу общей
практики [13,20]. Женщины в климактерии с боль�
шой частотой предъявляют жалобы на широкий
спектр ПЭР [6,17]. Частота депрессий в этой группе
составляет ~ 30% [18�20,23]. ММИ предложен для
оценки самочувствия женщин в климактерии при
первичном обращении пациентки к врачу [1]. Этот

инструмент оценки самочувствия позволяет унифи�
цировать расспрос при наличии большого числа жа�
лоб [17,19]. Ранее было показано, что степень выра�
женности ПЭР ≥ 15 баллов ММИ позволяет с
чувствительностью 58% и специфичностью 87% ди�
агностировать депрессивное расстройство [10]. 

Сегодня ассоциации симптомов депрессии с
заболеваниями сердечно�сосудистой системы при�
дается большое значение. При 8�летнем наблюде�
нии за репрезентативной выборкой 657 мужчин в
возрасте 25�64 лет относительный риск (ОР) разви�

Таблица 2
Выраженность депрессии и болевых ощущений у женщин в климактерии (Ме, 25�й и 75�й процентили)

Показатель Группа p

Основная Контрольная 

HADS, депрессия, баллы 12 (9–: 13) 3 (2–: 5) < 0,001

HADS, тревога, баллы 11 (9–: 14) 5 (3–: 7) < 0,001

Вопросник Бека, баллы 22 (19–: 26) 6 (4–: 10) < 0,001

Индекс Лекена, баллы 6 (0–: 12) 0 (0–: 2) < 0,001

Артралгии, мм ВАШ 52 (30–: 80) 31 (0–: 50) < 0,001

Боли в спине, мм ВАШ 50 (30–: 80) 30 (0–: 45) < 0,001

Кардиалгии, мм ВАШ 40 (10–: 60) 0 (0–: 20) < 0,001

Головные боли, мм ВАШ 50 (30–: 80) 20 (0–: 50) < 0,001

Таблица 3
Показатели липидного обмена (Ме, 25�й и 75�й процентили)

Показатель Основная группа Контрольная группа p

ОХС, ммоль/л 5,90 (4,91–: 6,77) 5,80 (5,10–: 6,60) 0,656

ЛВП, ммоль/л 1,41 (1,17–: 1,77) 1,50(1,27–: 1,80) 0,105

ТГ, ммоль/л 1,38 (1,01–: 1,83) 1,42 (0,96–: 1,88) 0,761

ЛНП, ммоль/л 3,95 (2,84–: 4,67) 3,69 (2,93–: 4,38) 0,223

ИА 3,97 (3,30–: 5,46) 3,94 (3,16–: 4,85) 0,103

ЛВП/ЛНП 0,40 (0,26–: 0,50) 0,39 (0,32–: 0,56) 0,128

АпоА1, мг/дл 146,65 (120,05–: 173,35) 146,35 (118,70–: 168,75) 0,855

Апо В, мг/дл 126,50 (99,70–: 151,35) 111,95 (85,70–: 126,30) 0,026

Апо В/Апо А1, мг/дл 0,78 (0,67–: 1,09) 0,72 (0,57–: 0,90) 0,049

Таблица 4 
Частота ССЗ и их осложнений

Заболевание Группы χ2 р ОШ (95% ДИ)

Основная Контрольная

АГ 142 (77,6%) 115 (61,8%) 8,509 0,004 1,99 (1,27 – 3.12)

ИБС 32 (20,8%) 12 (6,5%) 9,305 0,002 3,07 (1,53 – 6,16)

ХСН 70/116 41 (22%) 10,067 0,002 2,13 (1,35 – 3,37)

НМК и ИМ в анамнезе 12 (6,5%) 2 (1,1%) – 0,014 6,35 (1,4 – 28,76)

Примечание: НМК – нарушение мозгового кровообращения; ОШ�отношение шансов; ДИ�доверительный интервал.

Примечание: χ2=31,861, p<0,001.

Рис. 1   Частота кардиалгий у женщин в климактерии.

Примечание: χ2=9,875, p=0,002.

Рис. 2   Частота жалоб на одышку у женщин в климактерии. 

Н.В. Изможерова,… ССЗ у женщин с психоэмоциональными расстройствами в климактерии…  
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тия ИМ у лиц с коморбидной депрессией был повы�
шен в 2 раза, а у мужчин в возрасте 55�64 лет – в 5
раз [2]. Наличие депрессии ассоциируется с увели�
чением риска летального исхода у  перенесших ИМ
[22]. Депрессия существенно снижает качество жиз�
ни (КЖ) [17,20].

В настоящем исследовании у лиц с депрессией
значимо выше оказалась не только распространен�
ность АГ, которая, как правило, развивается раньше
других ССЗ, но и частота ИБС, и сосудистых ката�
строф, возникновение которых более типично для
женщин > 65 лет [5�7,11].

В группе страдающих депрессией отмечена
большая частота жалоб на одышку, боли в области
сердца, причем интенсивность всех болевых ощу�
щений была значимо выше, чем у лиц без депрес�
сии. Следовательно, при обилии жалоб врачу необ�

ходимо дифференцировать симптомы соматичес�
ких заболеваний от соматоморфных проявлений
депрессивного расстройства, поскольку адекватная
коррекция существующих заболеваний может пов�
лиять на продолжительность, КЖ, трудоспособ�
ность пациентки [11,20]. 

Выводы
У женщин с выраженными ПЭР в климактерии

в большинстве случаев диагностируется депрессия. 
Наличие депрессии увеличивает шансы разви�

тия основных ССЗ и их осложнений. 
Пациентки с депрессией предъявляют большое

количество жалоб на боли различных локализаций,
что может существенно затруднить диагностику за�
болеваний, которые влияют на продолжительность
жизни.
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Случай летального исхода от осложнений
прогрессирующего синдрома Пиквика

Я.Л. Габинский, А.Н. Харламов, М.С. Фрейдлина, В.М. Хамитова, Н.А. Леонтьева
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Fatal case of progressing Pickwick syndrome

Ya.L. Gabinsky, A.N. Kharlamov, M.S. Freydlina, V.M. Khamitova, N.A. Leontyeva

Clinical and Diagnostic Center «Cardiology». Yekaterinburg, Russia

Рассмотрен клинический случай с типичными проявлениями синдрома Пиквика. У больной имела мес(
то выраженная клиническая картина указанного синдрома в виде морбидного ожирения, выраженного
прогрессирующего декомпенсированного легочного сердца и обструктивного апноэ/гипноэ сна. В каче(
стве причин смерти рассматриваются длительное апноэ и осложнения серотонинового синдрома на фо(
не неудачной комбинации и передозировки серотонинергических (сибутрамин) средств, ингибиторов
моноаминооксидазы и селективных ингибиторов обратного захвата серотонина.

Ключевые слова: синдром Пиквика, хроническое легочное сердце, серотониновый синдром.

The clinical case of typical Pickwick syndrome is presented. The patient had morbid obesity, severe progressing cor
pulmonale decompensation, an obstructive sleep apnoea / hypnoea. Death causes were long(lasting apnoea and
serotonin syndrome complications (dangerous combination and overdose of serotoninergic agents (sibutramine),
MAO inhibitors, and selective serotonin reuptake inhibitors).

Key words: Pickwick syndrome, chronic cor pulmonale, serotonin syndrome.

©Коллектив авторов, 2007
Тел./факс: (343) 976(15(74, 257(70(79
e(mail: dr_kharlamov@bk.ru

Ожирение (ОЖ) – широко распространенное
заболевание (до 25% населения России), протекаю(
щее с глубокими, трудно обратимыми нарушения(
ми обмена веществ и патологическими изменения(
ми в системах и органах, одним из проявлений ко(
торых является увеличение массы тела (МТ) ≥ 15%
от теоретической (идеальной) [1,3,4,7,13].

Актуальность проблемы определяется не столь(
ко распространенностью ОЖ, сколько сопряжен(
ными с ним психологическими последствиями:
дискриминация при трудоустройстве, низкая само(
оценка, тревога, депрессия, сексуальные наруше(
ния; риск развития целого ряда заболеваний,
склонных к неблагоприятному течению со сниже(
нием качества жизни, частое возникновение ослож(
нений: инфаркт миокарда, мозговые инсульты, са(
харный диабет (СД); увеличение смертности [3,13].

ОЖ может быть первичным – конституцио(
нально(экзогенное, нейро(эндокринное, и вторич(
ным – церебральное, эндокринное, в т.ч. как прояв(
ление гипоталамо(гипофизарной патологии при
болезни Кушинга [1,3,4,13].

Одним из сопутствующих заболеваний прог(
рессирующего морбидного ОЖ может стать синд(
ром Пиквика (СП). Это патологическое состояние
характеризуется прогрессирующей хронической
дыхательной недостаточностью (ХДН) при отсут(
ствии первичной патологии легких и постепенным
развитием легочного сердца (ЛС) в сочетании с
одышкой, ОЖ, сонливостью, цианозом, судорож(
ным подергиванием конечностей, полицитемией и
признаками сердечной недостаточности (СН). Наз(
вание СП связано с описанием его признаков у од(
ного из персонажей романа Ч. Диккенса «Записки
Пиквикского клуба» [2,9,12,15,18,19].

Наиболее распространенным и успешным ме(
тодом лечения ОЖ сегодня является медикаментоз(
ная терапия препаратами: снижающими потребле(
ние пищи (серотонин( и катехоламинергические –
сибутрамин; биологические активные добавки (БА(
Ды), содержащие сибутрамин с 01.07.2006 внесены
в список сильнодействующих и ядовитых веществ);
увеличивающими расход энергии (центрального
действия – сибутрамин; термогенные симпатоми(
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метики, в т.ч. аналоги ингибиторов моноаминокси(
дазы (ИМАО) – эфедрин/кофеин); ингибиторами
липаз желудочно(кишечного тракта (орлистат) и др.
[3,4,6,13].

Крайне тяжелым и наиболее частым осложне(
нием приема серотонинергических средств (при пе(
редозировке), особенно в сочетании с ИМАО и се(
лективными ингибиторами обратного захвата серо(
тонина (СИОЗС) является развитие серотониново(
го синдрома (СС) [5]. Это токсическое состояние,
угрожающее жизни, проявляющееся миоклонией,
диареей, спутанностью сознания, гипоманиакаль(
ным состоянием (гипомания), ажитацией, гипер(
рефлексией, нарушением координации, лихорад(
кой, диафорезом (гипергидрозом), тремором, изме(
нением артериального давления (АД), тошнотой и
рвотой. СС чаще всего обратим. Он быстро купиру(
ется после отмены серотонинергических препара(
тов. Однако возможен летальный исход: например,
миоклонус, затрагивающий грудные мышцы, может
привести к асфиксии или гипоксии с развитием
отека мозга. Причем смерть чаще всего наступает от
острых сердечно(сосудистых нарушений. Среди ос(
ложнений можно также выделить: повышенную
концентрацию креатинина, диссеминирующую
внутрисосудистую коагулопатию, миоглобинурию,
почечную, печеночную и мультиорганную недоста(
точность, рабдомиолиз [10,16,17].

Уже более 200 лет внимание исследователей
привлекает проблема диагностики и лечения хро(
нического ЛС (ХЛС). Являясь одним из тяжелых
осложнений СП, ХЛС определяет клинику, течение
и прогноз заболевания, приводит к ранней инвали(
дизации больных и служит частой причиной леталь(
ных исходов [10,18]. Эффективность лечения ХЛС
во многом зависит от своевременной постановки
диагноза. Однако диагностика ХЛС на ранних эта(
пах, когда оно сохраняет потенциальную обрати(
мость, является весьма трудной проблемой. Между
тем, лечение сформировавшегося ХЛС представля(
ет собой сложную, порой малоперспективную зада(
чу. Присоединение СН приводит к рефрактерности
заболевания к терапии и значительно ухудшает его
прогноз. Все вышесказанное позволяет считать
проблему СП и его осложнений актуальной как в
медицинском, так и социальном аспектах.
Описание клинического случая

Больная Х., 47 лет, поступила 10.10.05 в экстренном
порядке в КДЦ «Кардиология» по направлению кон(
сультативно(диагностического отделения с жалобами
на выраженные отеки, постоянный сухой кашель,
одышку инспираторного характера и давящие боли за
грудиной без иррадиации, возникающие при значитель(
ной физической нагрузке (ФН), без эффекта от приема
нитроглицерина.

Анамнез заболевания: многолетняя артериальная ги(
пертония (АГ) с максимальными подъемами АД до
180/100 мм рт.ст. (сопровождается сонливостью). Считает
себя больной с 40 лет (с 1999г), когда беспричинно начала

нарастать масса тела (70 кг); до 10 кг в год, и появилась
одышка. Ухудшение состояния отмечает с января 2005г
после перенесенного гриппоподобного ОРЗ (форма сред(
ней тяжести – острейшее начало, высокая лихорадка 7(8
дней, общая слабость, головные боли, головокружение,
выряженный сухой кашель, сонливость, полуобморочные
состояния, сердцебиения, изменения сознания); лечи(
лась амбулаторно. Стала прогрессировать одышка, сохра(
нялся сухой кашель. С мая 2005г отмечает появление оте(
ков нижних конечностей и пастозности по типу анасарки.
В июле 2005г находилась на стационарном лечение в
ГКБ№24 г. Екатеринбурга с диагнозом: Постмиокардити(
ческий синдром. Первичная легочная гипертензия. Лече(
ние без положительного эффекта (сохранялась одышка в
покое, кашель, отеки нижних конечностей до бедра, ас(
цит). Консультирована пульмонологом – данных за брон(
хиальную астму и хроническую обструктивную болезнь
легких нет. Обследована эндокринологом, в т.ч. исследо(
ван циркадный ритм кортизола, гормоны щитовидной
железы – без патологии. С июля постоянно принимала
амлодипин 5 мг, альдактон 25 мг, эналаприл 5 мг. В связи
с сохраняющейся недостаточностью кровообращения
(НК) IV функционального класса (ФК) направлена в
КДЦ «Кардиология».

Анамнез жизни – без профессиональной вредности
(водитель трамвая), вредных привычек и наследственной
предрасположенности. Калорийность питания соответ(
ствует физическим потребностям. Гиподинамия. Опера(
ции отрицает, аллергоанамнез без особенностей. Индекс
МТ (ИМТ) – 42,1 кг/м2. Акушерско(гинекологический
анамнез: беременностей не было; причина неизвестна.
Менопауза – с зимы 2005г (47 лет).

Физикальное обследование при поступлении: общее
состояние тяжелое, сознание заторможено, жалобы на
одышку в покое, усиливающуюся при разговоре, в гори(
зонтальном положении. Полноценный осмотр затруднен
из(за выраженных жировых кожных складок и значитель(
ного ограничения физической активности. Отеки ниж(
них конечностей до бедра. При аускультации легких на
фоне жесткого диффузно ослабленного дыхания единич(
ные влажные и сухие хрипы. Частота дыхательных движе(
ний (ЧДД) – 24 в мин. Гемодинамика стабильная, АД –
120/70 мм рт.ст. Тоны ритмичные, приглушены. Синусо(
вая тахикардия с ЧСС 110 уд/мин. Живот увеличен в объ(
еме за счет асцита. С(м поколачивания ((). Физиологи(
ческие отправления в норме.

Результаты объективного обследования 11.10.05:
эритроцитоз (5,6), гипохромная анемия (Hb – 115, цвето(
вой показатель – 0,62), лейкоцитоз (9,5) без смещения
лейкоцитарной ядерной формулы, тромбоцитоз (381);
электролиты, сахар натощак (5,3), аспартатаминотранс(
фераза и аланинаминотрансфераза (АСТ, АЛТ), общий
билирубин (14), общий белок (72) в норме. Липидный
спектр 11.10.05: общий холестерин (ОХС) – 3,7, ХС ли(
попротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) – 2,56, ХС ли(
попротеинов высокой плотности (ХС ЛВП) – 0,7 (ниже
нормы), триглицериды (ТГ) – 0,95. Железо сыворотки
12.10.05: железо сыворотки – 11,9, общая железосвязыва(
ющая способность – 66,3, несвязанное железо – 54,4 (вы(
ше нормы), коэффициент насыщения – 17 (ниже нормы).
Кислотно(щелочное состояние (КЩС) 11.10.05; 27.10.05:
гиперкапния (рСО2 – 46), гипоксемия (рО2 – 59), рН ист
– 7,4. Коагулограмма 12.10.05: умеренная гиперагрегация
тромбоцитов на индукторы, высокий уровень гиперкоа(
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гуляции и гиперфибриногенемии, фибринолиз затормо(
жен, плазминоген в норме. Общий анализ мочи 11.10.05 –
в норме.

Рентгенологическое обследование грудной клетки
07.10.05: легкие – без патологических теней, высокое сто(
яние правого купола диафрагмы, легочное сердце – зна(
чительное выбухание conus pulmonalis правого желудочка
(ПЖ), расширенное в поперечнике в обе стороны. Аорта
– возрастная норма. ЭКГ 10.10.05: синусовый ритм, сину(
совая тахикардия, 108 в мин., полная блокада правой
ножки и задней ветви левой ножки пучка Гиса. Эхокарди(
ография (ЭхоКГ) 18.10.05: повышение эхогенности корня
аорты и створок аортального клапана, увеличение правых
камер сердца, признаки легочной гипертензии (ЛГ), мит(
ральная регургитация 1 ст. Диастолическая дисфункция
левого желудочка (ЛЖ). Фракция выброса (ФВ) – 62%,
расчетное давление в легочной артерии (ЛА) – 59,1 мм
рт.ст. Шестиминутная проба 19.10.05: дистанция состави(
ла 360 м, что соответствует II ФК НК.

Поставлен следующий окончательный клинический
диагноз 12.10.05: Основное: Первичная ЛГ. Сопутствую(
щие: Гипертоническая болезнь (ГБ) с преимущественным
поражением сердца III ст с СН. ВОЗ. Хр.железодефицит(
ная анемия. Дисциркуляторная энцефалопатия II ст. Ос(
ложнения: НК IV ФК (NYHA), асцит, анасарка, с исходом
в НК II ФК (NYHA). 

Диагноз первичной ЛГ поставлен путем исключе(
ния, в т.ч. в связи с отсутствием легочной патологии,
тромбоэмболии ЛА.

Проведено лечение: амлодипин 5 мг, альдактон 25 мг,
фуросемид до 80 мг в/в + 40 мг per os, эналаприл 5 мг, ге(
парин 5000 ЕД, аспирин 125 мг, кислородотерапия, изото(
нический р(р NaCl 200,0 + KCl 5,0 + MgSO4 5,0, эссенци(
але, комплекс сульфата железа с аскорбиновой кислотой,
пирацетам 5,0 в/в, тофизопам, новопассит, толперизон.

За время госпитализации общее состояние стабили(
зировалось: повысилась толерантность к физической наг(
рузке (ТФН), исчезла одышка в покое и хрипы в легких,
снизилась ЧСС до нормальных величин, значительно
уменьшился отечный синдром. Больная выписана
25.10.05, направлена на медико(социальную экспертизу.
После выписки постоянно принимала: амлодипин 10
мг/сут. утром, фуросемид 40 мг/сут. утром, альдактон 25
мг/сут. утром, эналаприл 5 мг 2 раза в сутки, аспирин 100
мг/сут. вечером, комплекс сульфата железа с аскорбино(
вой кислотой 1 таб./сут. С декабря 2005г инвалид II груп(
пы. В апреле и августе 2006г повторно госпитализирована
в ГКБ№24 г. Екатеринбурга с диагнозом: Вторичная хро(
ническая легочная гипертензия. Релаксация правого ку(
пола диафрагмы. Синдром Пиквика. Хроническое легоч(
ное сердце. Асцит. 

Было проведено обследование в полном объеме,
включая гормональный профиль, компьютерная томог(
рафия (КТ) грудной клетки и полости таза – без патоло(
гии. После выписки общее состояние больной стабиль(
ное, удовлетворительное. С сентября 2006г состояние
ухудшилось – постепенно появились непрерывный сухой
кашель, одышка усилилась, увеличились выраженные
отеки лица, нижних и верхних конечностей, асцит, ана(
сарка. Больная самостоятельно обратилась в КДЦ «Кар(
диология» и была 19.09.06 повторно неотложно госпита(
лизирована.

Поступила в крайне(тяжелом состоянии с клиникой
тотальной правожелудочковой недостаточности: выра(

женные отеки лица, верхних и нижних конечностей, ас(
цит, анасарка, акроцианоз, цианоз лица, одышка в покое,
усиливающаяся при малейших движениях. Подчелюст(
ные лимфоузлы увеличены. Дыхание жесткое, хрипов нет.
ЧДД – 20 в минуту. Гемодинамика стабильная, АД 110/60
мм рт.ст., ЧСС – 86 уд/мин.

Объективно 20.09.06: эритроцитоз (6,2), Hb – 126,
цветовой показатель – 0,59, лейкоцитоз (12,0) со смеще(
нием лейкоцитарной ядерной формулы вправо, тромбо(
циты – 271; гиперкалиемия – 5,9, сахар натощак – 6,3,
АСТ – 129, АЛТ – 127, общий билирубин – 87, общий бе(
лок – 71, креатинин – 153, мочевина – 22,4. Заключение:
эритроцитоз, лейкоцитоз воспалительной природы, ги(
перкалиемия, признаки печеночной недостаточности и
обтурации, умеренная гипергликемия, нарушение КЩС.
Липидный спектр 20.09.06: ОХС – 3,2, ХС ЛНП – 2,42,
ХС ЛВП – 0,4 (ниже нормы), ТГ – 0,83. КЩС 20.09.06:
гиперкапния (рСО2 – 61), гипоксемия (рО2 – 51), рН ист
– 7,33 (ацидоз). Коагулограмма 20.09.06: Агрегационная
активность эритроцитов и тромбоцитов в норме. Умерен(
ная гиперкоагуляция. Фибринолиз в норме. Общий ана(
лиз мочи 20.09.06 – бурая, мутная, 1020, протеинурия
(0,85), плоский эпителий (10(15). Онкомаркеры 25.09.06,
утро/ вечер: СА 125 – 5,37/ 482 (выше нормы вечером),
СА 153 – 12,1/ 60,4 (выше нормы вечером), СА 199 – 17,1,
СЕА – 5,59. Заключение: признаки прогрессирующей по(
лиорганной недостаточности. 

ЭКГ 19.09.06: ритм синусовый, 90 уд/мин. Блокада
правой ножки пучка Гиса. Рентгенологическое исследова(
ние грудной клетки 20.09.06: свежих очаговых и инфильт(
ративных изменений нет. Высокая ЛГ. Высокое стояние
правого купола диафрагмы. ЛС. Аорта уплотнена. ЭхоКГ
20.09.06: дилатация правых камер сердца. Парадоксаль(
ное движение межжелудочковой перегородки. Признаки
ЛГ 3 ст., ФВ – 67%, расчетное давление в ЛА – 86 мм рт.ст.
Парацентез 27.09.06: при проколе брюшной стенки так(
тильно определяется «плотная» упругость. Жидкость от(
сутствует. Клинически нельзя исключить генерализован(
ный онкопроцесс брюшной полости (мезотелиома). УЗИ
брюшной полости 27.09.06: исследование малоинформа(
тивно, осмотрена в положении сидя. Обращает внимание
плотная, отечная брюшная стенка. УЗИ – окна через пе(
реднюю брюшную стенку нет (солидная плотная ткань
над лоном – образование брыжейки?). Лоцируется уме(
ренное количество свободной жидкости в брюшной по(
лости – латерально от мочевого пузыря. 

Лечение в стационаре: аспирин, фуросемид, гидрох(
лортиазид, диакарб, амлодипин.

Поставлен следующий окончательный клинический
диагноз: Основной: Первичная ЛГ; злокачественная опу(
холь из невыясненного первичного очага с канцеромато(
зом брюшной полости. Сопутствующий: ГБ с преимуще(
ственным поражением сердца III ст. с СН. ВОЗ. Синдром
Пиквика. Ожирение 2 ст. Релаксация правого купола ди(
афрагмы. Хр. необструктивный бронхит. Осложнения:
НК IV ФК (NYHA). Блокада правой ножки пучка Гиса.

В течение госпитализации указанные выше симпто(
мы прогрессировали. Баланс жидкости 22.09.06: выпито
1000 мл, выделено – 2200 мл. Нарастание признаков по(
лиорганной недостаточности – ухудшение клиники, по(
вышение креатинина, онкомаркеров с 26.09.06. С целью
диагностики и лечения возможной мезотелиомы принято
решение о переводе больной 28.09.06 в ГУЗ СО Свердло(
вский областной медицинский научно(практический
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центр «Онкология». В 11:00 28.09.06 во время транспорти(
ровки по стационару остановка дыхания и кровообраще(
ния. Реанимационные мероприятия были без эффекта.
Зафиксирована биологическая смерть. Труп больной нап(
равлен на патологоанатомическое исследование.

Патологоанатомический диагноз 06.10.06: Основ(
ной: Общее ОЖ крайней степени (синдром Пиквика):
МТ > 110 кг при росте 158 см, массивное отложение жира
на всем туловище, толщина жировой клетчатки на груд(
ной клетке 5 см, на передней стенке живота 10 см, конеч(
ностях, лице, массивный жировой фартук, высокое стоя(
ние купола диафрагмы слева на уровне 4(го ребра; диф(
фузно(очаговая гиперплазия базофильных клеток перед(
ней доли гипофиза, диффузная и мелкоочаговая гиперп(
лазия клубочкового слоя надпочечников. Осложнения:
Хроническое ЛС: гипертрофия миокарда ПЖ , дилатация
правых камер сердца, мускатный застой печени. Высокое
стояние купола диафрагмы. Сопутствующие: АГ, умерен(
ная гипертрофия миокарда ЛЖ. Спайки брюшной полос(
ти, спайка между капсулой печени и диафрагмой. Узло(
вой аденомиоз матки. Непосредственная причина смер(
ти: отек головного мозга.

Дополнения к диагнозу: сердце массой 570 г, увели(
чено вправо с выраженной субэпикардиальной клетчат(
кой, толщина ЛЖ – 0,8(0,9 см, ЛЖ – 1,5 см; миокард с ти(
пичной картиной вторичного хронического ЛС; гидропе(
рикард – 120 мл; данных за первичную ЛГ и другие хро(
нические легочные заболевания не выявлено; атероскле(
роза нет; экстрагенитальных очагов эндометриоза во
внутренних органах не обнаружено; подкожная жировая
ткань без признаков отека; объем свободной жидкости в
серозных полостях в пределах нормы; в передней доле ги(
пофиза гиперплазия базофильных клеток (~ 30(40% тка(
ни; при норме – до 4(5%), диффузно(очаговая гиперпла(
зия коры обоих надпочечников; единственный склерози(
рованный правый яичник (левый был удален). Остальные
органы и ткани – с признаками хронического венозного
полнокровия. 

Постмортальный анамнез (опрос близких
родственников). Ожирением пациентка страдала > 15
лет (средние цифры – ~ 90(100 кг при росте 158 см). Ле(
том 2004г больная кодировалась от ожирения (нейро(
лингвистическое программирование по С. Смелову). В
течение 1(1,5 месяцев после этого пациентка потеряла
35 кг (со 105 до 70 кг). Примерно через 2 месяца после
снижения веса она вновь начала его набирать. В середи(
не 2005г она весила ~ 100 кг (набрала до 30 кг). Извест(
но, что в течение 2004 и 2005гг пациентка использовала
сибутрамин в дозе до 20 мг/сут. А с конца 2005г самосто(
ятельно увеличила дозу до 60(80 мг/сут. Ее вес на момент
смерти составлял ~ 100 кг (уменьшился на 10(20 кг).
Кроме того, не регулярно использовала фитнес(добавки
к пище с аналогами ИМАО в неизвестной дозировке.
Факт использования данных препаратов во время ее гос(
питализаций установить не представляется возможным.
В анамнезе хотелось бы обратить внимание на гинеколо(
гическую операцию – удаление левого яичника и маточ(
ной трубы, возможно, по причине эндометриоза яични(
ков. Важным моментом являются семейные проблемы
больной – развод в 2004г, далее – гражданский брак. В
эти сроки больная получала лечение сначала флувокса(
мином (СИОЗС) 100 мг/сут. с переходом на флуоксетин
60 мг/сут. (СИОЗС) по поводу тревожно(депрессивных
расстройств. Продолжительность терапии неизвестна. В

первой половине 2005г обследовалась у эндокринолога.
Поставлен диагноз: ОЖ первичное, морбидное (процент
содержания жира в организме – 37,6%; аппарат OMRON
body fat monitor BF306), третьей степени (ИМТ=42,1
кг/м2), преимущественно с абдоминальным распределе(
нием жира, прогрессирующее течение. Синдром Пикви(
ка. НТГ. МС, неполный вариант. Умеренная АГ. 

Обсуждение
ОЖ III ст. и СП у этой больной являются ос(

новными заболеваниями, приведшими к стойкой
утрате трудоспособности и ограничению физичес(
кой активности. Учитывая 15(летний анамнез ОЖ и
отсутствие явной эндокринной патологии, в первую
очередь, изменений уровня кортизола, имеющееся
ОЖ следует считать первичным конституциональ(
но(экзогенным. Следует обратить внимание также
на патоморфологические данные, указывающие на
прижизненное наличие болезни Кушинга: очаги ба(
зофильной гиперплазии передней доли гипофиза и
гиперплазия коры надпочечников. Однако, исходя
из отсутствия типичных клинических проявлений
синдрома Кушинга [1], в первую очередь известных
особенностей ожирения, можно думать, что морфо(
логически данное заболевание развилось в течение
последних 2 лет жизни больной и не определяло ос(
новной клинической картины, но при этом могло
сыграть роль определенного нейро(эндокринного
фактора риска (ФР) в плане прогрессирования мор(
бидного ОЖ и летальности. 

Основные изменения в организме больной, не(
сомненно, связаны с прогрессирующим СП. Изве(
стно [2,8,9], возникновение СП предположительно
связывают с заболеваниями и травмами централь(
ной нервной системы (ЦНС). Возможной причи(
ной являются психическая травма, инфекционные
болезни, патология родов. Однако в конкретном
случае установить четкую связь между СП и перене(
сенными заболеваниями затруднительно. По лите(
ратурным данным [11,12,18], патогенез СП изучен
недостаточно. Предполагают, что ведущим является
нарушение функций ЦНС, в частности гипоталаму(
са, которое проявляется повышением аппетита,
ОЖ, расстройством сна, а также снижением
чувствительности дыхательного центра к изменени(
ям концентрации СО2 в крови [11]. Последнее про(
является расстройствами ритма дыхания и сниже(
нием объема вентиляции легких, которое усугубля(
ется высоким стоянием и ограничением экскурсии
диафрагмы из(за повышения внутрибрюшного дав(
ления в связи с ОЖ. ДН развивается по рестриктив(
ному типу. Гиповентиляция легких приводит к ги(
поксии с вторичным эритроцитозом и к гипертен(
зии малого круга кровообращения с развитием ЛС,
а также к гиперкапнии с нарушением кислотно(ще(
лочного равновесия [2, 9, 11, 12, 14, 15, 18, 19]. В ли(
тературе можно найти следующее описание нару(
шения функции внешнего дыхания: ограничение
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экскурсии диафрагмы вследствие отложения жира в
мезентериально(оментальной, околопочечной об(
ластях и повышения внутрибрюшного давления,
сдавление вен заднего средостения с развитием ве(
нозного застоя в плевре, повышение внутриплев(
рального давления и сужение воздухоносных путей
легких, увеличение шунтового кровотока в легких,
снижение диффузионной проницаемости мембран
легких [4]. Указанные выше изменения полностью
соответствуют патологическим нарушениям, обна(
руженным у больной.

Пациентка Х. имела также и типичную клини(
ческую картину СП. По данным разных авторов
[8,18], больные жалуются на одышку, усиливающу(
юся при ФН, нередко на головную боль по утрам,
плохой сон ночью, сонливость днем, утомляемость,
снижение либидо. Иногда сонливость настолько
выражена, что больные засыпают сразу же, как
только оказываются в спокойной обстановке. Сон
может наступить во время приема пищи, осмотра
больного врачом. При этом, как правило, нарушает(
ся ритм дыхания, чаще по типу дыхания Чейна(
Стокса с периодами апноэ. При обследовании боль(
ного выявляются ОЖ с отложением жира преиму(
щественно на лице, грудной клетке, но особенно на
животе (часто в виде фартука), одышка, цианоз сли(
зистых оболочек и кожи; при декомпенсации ЛС
возможны отеки. Одышка и цианоз усиливаются
при ФН и в положении больного на спине. Перку(
торно и рентгенологически определяются припод(
нятость нижних границ легких на 2(3 ребра выше
нормы, снижение дыхательной экскурсии диафраг(
мы. При аускультации легких нередко выслушива(
ются однородные по калибру трескучие хрипы в
проекции нижних долей; в случае присоединения
хронической пневмонии или хронического бронхи(
та соответственно изменяется аускультативная кар(
тина. При декомпенсации сердца перкуторно и
рентгенологически обнаруживается дилатация его
правых отделов; до этого по данным ЭКГ определя(
ется их гипертрофия. Возможно повышение АД
[2,18,19].

Диагноз у больной установлен по типичным
клиническим признакам и результатам обследова(
ния. При СП спирографически выявляют уменьше(
ние жизненной и общей емкости легких, снижение
минутного объема дыхания. В крови – гипоксемия,
иногда гиперкапния, а также эритроцитоз, повыше(
ние концентрации Hb и уменьшение СОЭ – приз(
наки полицитемии как компенсаторной реакции
организма на длительную гипоксию [15,18,19].

Следует отметить, что, несмотря на клиничес(
кую картину СП у больной, лечение было направ(
лено исключительно на ЛГ. По данным литературы
[8,11,14,18,19], лечение больных СП целесообразно
начинать в стационаре и продолжать в амбулатор(
ных условиях. В случае нарастания ДН с гиперкап(
нией госпитализация обязательна. Проводится ле(

чение с учетом предполагаемой этиологии, но веду(
щее место занимает симптоматическая терапия,
направленная, прежде всего, на снижение МТ. Наз(
начается диета из расчета 600(800 ккал в первые 7(
10 дней, затем по 1200 ккал в день. Ингаляции О2,
которые у больных с гиперкапнией могут угнетать
дыхание, применяют в сочетании с дыхательными
аналептиками и с обязательным контролем дина(
мики СО2 в плазме. Широкое применение, показав
высокую эффективность [14], нашла назальная ин(
термиттирующая вентиляция с положительным
давлением. Назначают лечебную физкультуру
(ЛФК) с целью стимулирования диафрагмального
дыхания. При декомпенсации ЛС назначают нит(
раты, ингибиторы ангиотензин(превращающего
фермента (ИАПФ), антагонисты рецепторов анги(
отензина II, простагландин Е1, оксид азота, проста(
циклин (Илопрост), диуретики, сердечные глико(
зиды, оксигенотерапию, вазодилататоры (антаго(
нисты кальция дигидропиридинового ряда), кор(
рекцию гемореологических нарушений. Для улуч(
шения ночного сна больному рекомендуют возвы(
шенное положение туловища в постели, прием на
ночь кордиамина (1 чайная ложка per os). Приме(
нение снотворных средств, угнетающих дыхатель(
ный центр, противопоказано. Прогноз во многом
зависит от результатов лечения ОЖ. При ликвида(
ции ОЖ, что удается очень редко, проявления СП
регрессируют. Трудоспособность и общее состоя(
ние больных определяются главным образом сте(
пенью ХДН и темпами развития ЛС. Возникнове(
ние СН лишает больных трудоспособности и ухуд(
шает витальный прогноз [18,19]. При анализе ре(
ально проведенной терапии, в сравнении с указан(
ными выше рекомендациями, следует сделать вы(
вод о неправильной тактике лечения СП у пациент(
ки Х. Обращает на себя внимание тот факт, что ле(
чение ОЖ вообще не проводилось в стационаре и
на амбулаторном этапе. Больная самостоятельно
принимала БАДы и лекарственные средства без
консультации с врачом.

Важным моментом, обусловившим тяжесть
состояния больной, является декомпенсированное
ЛС, лечение по поводу которого, следует отметить,
было проведено в неадекватном объеме. Основным
критерием является наличие у пациентки симпто(
мов правожелудочковой недостаточности – в кли(
нике выявлены такие симптомы как цианоз и акро(
цианоз, увеличение печени, отеки ног, асцит,
пульсация печени, систолический шум у основания
грудины, увеличение венозного давления. В пользу
диагноза указывают данные ЭхоКГ, ЭКГ и рентге(
нографии грудной клетки. Диагноз ХЛС с диасто(
лической дисфункцией ЛЖ (легочно(сердечной не(
достаточности) подтверждают патоморфологичес(
кие данные: миогенная дилатация ПЖ с гипертро(
фией, мускатная печень, умеренная гипертрофия
ЛЖ. Однако обращает на себя внимание минималь(
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ность типичных для ХЛС атрофически(склероти(
ческих процессов в миокарде ПЖ, отсутствие фиб(
роэластоза эндокарда и выраженных дистрофичес(
ких изменений миокарда обоих желудочков, что
исключает возможность «кахексии» миокарда, как
причины смерти. Отсутствие изменений сосудов в
легких (гипертрофически(гиперпластические про(
цессы перестройки), процессов склерозирования и
атрофии, а также макроскопическое отсутствие
признаков отека подкожно(жировой клетчатки и
нормальное содержание свободной жидкости в се(
розных полостях (реальное наличие прижизненных
отеков и асцита вызывает сомнение) говорят в поль(
зу относительной компенсированности ХЛС. Раз(
витие острой ДН, в т.ч. респираторного дистресс(
синдрома взрослых, как причины смерти, исключе(
ны по причине отсутствия патоморфологических
признаков.

Отдельного рассмотрения в клинических рам(
ках СП требует вопрос диагностики синдрома
обструктивного апноэ/гипопноэ сна (СОАГ). Из
критериев Американской академии медицины сна
у нашей больной имелись выраженная дневная
сонливость, затрудненное дыхание во время сна,
периодически повторяющиеся эпизоды возбужде(
ния, «неосвежающий» сон, хроническая усталость
и снижение концентрации внимания. Иными сло(
вами наличие указанного СОАГ не вызывает сом(
нений. Полисомнография и кардиореспиратор(
ный мониторинг у пациентки не проводились.
Учитывая клинику нельзя исключить роль про(
должительного апноэ в танатогенезе (гипос(
кия/отек головного мозга).

Из постмортального анамнеза известно, что
больная пыталась лечить ОЖ, используя серотони(
нергические средства и ИМАО в высокой дозиров(
ке после относительно неудачной попытки кодиро(
вания. К сожалению, не ясно, кто назначил эти пре(
параты, и был ли врачебный контроль за их прие(
мом. Неблагоприятным фактором также следует
считать скрытность больной и тревожно(депрес(
сивные расстройства, по поводу которых больная,
неизвестно как долго и в какой дозировке, прини(
мала препараты из группы СИОЗС. Однако в кли(
нической картине можно отличить проявления СС,
как последствие передозировки и неудачной ком(
бинации лекарственных средств, приводящих к на(
коплению серотонина в синаптических щелях в го(
ловном мозге. Начальными проявлениями СС мож(

но считать неусидчивость, спутанность сознания,
миоклонус, гиперрефлексию, профузное потоотде(
ление, дрожь тела, тремор, гипоманию, диарею/не(
устойчивый стул и нарушения координации
[5,10,16,17]. Значительная часть этих симптомов
имела место у больной еще при первой госпитали(
зации в КДЦ «Кардиология». Невролог с целью
коррекции миоклональных изменений назначила
мидокалм, при этом СС был распознан. При пов(
торной госпитализации появились симптомы более
тяжелых изменений в ЦНС. Обычно, по данным не(
которых авторов [10,16,17], эта стадия сопровожда(
ется развитием маниакальноподобного состояния
со скачкой идей, ускоренной смазанной речью, на(
рушением сна, гиперактивностью, а иногда спутан(
ностью сознания и симптомами дезориентировки.
Заключительная стадия СС очень напоминает кар(
тину злокачественного нейролептического синдро(
ма: резко повышается температура тела, появляют(
ся профузный пот, маскообразное лицо, его саль(
ность. Смерть наступает от острых сердечно(сосу(
дистых нарушений. Отдельное внимание хочется
уделить указаниям FDA (U.S.Food and Drug
Administration) на другие побочные эффекты сим(
патомиметиков (фенфлурамин, дексфенфлурамин),
в частности на их способность вызывать ЛГ (серото(
нин – мощный вазоконстриктор, в т.ч. для сосудов
легких) и изменения в клапанах сердца. При этом
данный эффект для сибутрамина не подтвержден. 

В лечении ожирения необходимо также пом(
нить, что начальной задачей лечения является поте(
ря 5(10% МТ и поддержание достигнутого веса, а не
достижение идеальной МТ. Если в течение 6 меся(
цев не удается добиться снижения веса на 5(10%
при помощи диеты, ФН, изменения образа жизни,
то целесообразно назначение медикаментозной те(
рапии, особенно пациентам, имеющим такие ФР,
как гиперлипидемия, АГ, СД. Хотя медикаментоз(
ная терапия приводит к потере только 5(15% МТ у
большинства пациентов, даже такое снижение зна(
чительно улучшает состояние здоровья.

Танатогенез больной имеет сложную природу,
при этом думать в первую очередь следует о продол(
жительном апноэ как осложнении СП, либо о ми(
оклонусе мышц грудной клетки как осложнении СС
с гипоксией и отеком мозга, на фоне имеющихся
ХДН/декомпенсированного вторичного ЛС (дли(
тельной гипоксемии) и нейроэндокринных измене(
ний.
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Медикаментозная терапия у больных приобретенным
аортальным стенозом 
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Pharmaceutical therapy in patients with acquired aortic stenosis

R.A. Abueva, V.V. Samoylenko, V.I. Makolkin 

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy. Moscow, Russia

Протезирование аортального клапана в настоящее время остается единственно эффективным методом
лечения выраженного аортального стеноза (АС), протекающего с тяжелой симптоматикой. Решение о
терапевтическом ведении больного принимается в случае либо абсолютных противопоказаний к хирур*
гическому лечению (тяжелые сопутствующие заболевания), либо при отказе больного от оперативного
лечения по материальным соображениям или из*за суеверия и психологических особенностей. Возмож*
ности медикаментозного лечения в настоящее время ограничены; оно мало влияет как на функциональ*
ный класс сердечной недостаточности, так и на летальность. В статье рассмотрены основные группы
препаратов, используемых у больных АС.

Ключевые слова: стеноз устья аорты, лечение, медикаментозная терапия.

At present, aortic valve prosthetic surgery remains the only effective therapeutic method in severe aortic stenosis
(AS) with aggravated clinical course. Pharmaceutical therapy is used in case of absolute contraindications for the
surgery (severe comorbidity), or patient’s refusal (financial reasons, superstitions, psychological traits, etc.).
Pharmaceutical therapy potential is rather modest at the moment, in regard to heart failure functional class or
lethality. The authors describe the principal drug groups used in AS patients.

Key words: Aortic stenosis, treatment, pharmaceutical therapy.
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Стеноз устья аорты (АС) – тяжелое сердечно*со*
судистое заболевание (ССЗ). С увеличением продол*
жительности жизни населения частота распростране*
ния этого порока в популяции увеличивается. Изве*
стно, что медиана выживаемости при тяжелом АС с
клиническими проявлениями составляет < 5 лет [1].
Распространенность АС – 3%*7% [2]. С возрастом
частота диагностики данного порока возрастает. Сре*
ди более чем 500 пожилых людей, вошедших в
Helsinki Ageing Study, умеренная кальцинация аор*
тального клапана (АК) определялась в 40% случаев,
выраженная – в 13%. 5% обследованных в возрасте ≥
75 лет имели умеренный или выраженный АС; крити*
ческий АС был обнаружен у 2,9% больных в возраст*
ной группе 75*86 лет [3].

В отечественной литературе традиционно рас*
сматривали три основные причины приобретенного
АС: ревматизм, инфекционный эндокардит и атеро*
склероз [4*8]. За рубежом придерживаются иной точ*
ки зрения. Среди основных причин АС у взрослых
рассматривают: кальцификацию и дистрофические

изменения нормального АК; кальцификацию и фиб*
роз врожденного двустворчатого АК; ревматическое
поражение АК [9]. Третьим фактором называют изо*
лированный кальциноз АК [10]. Приводят три основ*
ных причины АС в том же порядке: врожденные из*
менения, ревматический эндокардит створок АК и
идиопатический кальцифицированный АС [11]. 

В норме у взрослого человека площадь отверстия
АК составляет ~ 3,0*4,0 см2 [12]. В зависимости от
площади отверстия АК выделяют: легкий АС – пло*
щадь отверстия АК > 1,5 см2; умеренный АС – пло*
щадь отверстия АК 1,0*1,5 см2; тяжелый АС – пло*
щадь отверстия АК < 1,0 см2 [13]. Однако некоторые
пациенты с тяжелым АС остаются бессимптомными,
в то время как у других, с умеренным АС, возникают
клинические признаки заболевания. 

Решение вопроса о тактике лечения больного
(показано ли в настоящее время хирургическое вме*
шательство) основывается в большей степени на от*
сутствии или наличии симптоматики, чем на абсо*
лютных значениях площади отверстия АК или гради*
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ента давления на АК [12]. До появления клинических
симптомов АС от проведения оперативной коррек*
ции порока рекомендовано воздержаться. У многих
пациентов с бессимптомным тяжелым АС в течение
нескольких лет развивается клиническая симптома*
тика заболевания, что требует хирургической коррек*
ции порока. В одном из исследований с участием 113
больных с бессимптомным АС и максимальной ско*
ростью трансаортального потока по данным Доппле*
ровского исследования > 4 м/с, появление ангиноз*
ных болей, одышки, синкопальных состояний было
отмечено в 14% случаев через 1 год и в 38% случаев –
через 2 года [14]. В другом исследовании, включив*
шем в себя 123 больных с бессимптомным АС, часто*
та развития клинической симптоматики в течение 3
лет в общей группе составила 38%, а в группе с макси*
мальной скоростью трансаортального потока по дан*
ным Допплеровского исследования > 4 м/с – 79%
[15]. Таким образом, пациенты с бессимптомно про*
текающим, но гемодинамически выраженным АС
должны постоянно наблюдаться, и оперативное вме*
шательство должно быть предпринято с появлением у
них симптомов.

Рекомендации относительно физической актив*
ности (ФА) и нагрузок (ФН) у данной категории
больных состоят в следующем. Больным с легким АС
без клинических проявлений заболевания не реко*
мендовано ограничение ФА, возможно их участие в
соревновательных видах спорта. Больные с умерен*
ным АС должны избегать соревновательных видов
спорта, требующих значительных динамических или
статических мышечных усилий, остальные виды ФН
могут быть позволены этим больным, но рекоменду*
ется провести тестовые ФН, прежде чем пациент
приступит к физическим упражнениям. Больным с
тяжелым АС должно быть рекомендовано ограниче*
ние ФА до относительно низкого уровня [16].

Протезирование АК в настоящее время остается
единственно эффективным методом лечения АС,
протекающего с тяжелой симптоматикой. 

Решение о терапевтическом ведении больного
принимается в случае либо абсолютных противопо*
казаний к хирургическому лечению (тяжелые сопут*
ствующие заболевания), либо при отказе больного от
оперативного лечения по материальным соображе*
ниям или из*за суеверности и психологических осо*
бенностей. Возможности медикаментозного лечения
в настоящее время ограничены, и они мало влияют
как на функциональный класс (ФК) сердечной не*
достаточности (СН) согласно классификации Нью*
йоркской ассоциации сердца (NYHA), так и на ле*
тальность. При появлении симптомов или при
уменьшении площади аортального отверстия < 1,0
см2, больному относительно противопоказанны такие
чрезвычайно распространенные группы препаратов,
как нитраты, ингибиторы ангиотензин*превращаю*
щего фермента (ИАПФ), антагонисты кальция (АК). 

Консервативная терапия пациентов с АС нап*

равлена на: профилактику инфекционного эндокар*
дита; замедление скорости прогрессирования АС;
воздействие на симптомы заболевания, в т.ч., разви*
вающуюся у пациентов СН; лечение сопутствующей
патологии.

Профилактика инфекционного эндокардита 
Единственным, доказанным на сегодня, мето*

дом консервативной терапии является профилактика
инфекционного эндокардита [17]. Проведено нес*
колько небольших исследований, подтвердивших
пользу от профилактики инфекционного эндокарди*
та [18,19]. Однако до настоящего времени не было
выполнено ни одного крупного, контролируемого,
клинического исследования, которое бы подтвердило
эффективность профилактики не только у лаборатор*
ных животных, но и у людей. Считают, что профилак*
тика инфекционного эндокардита должна осущес*
твляться при выполнении различных стоматологи*
ческих, диагностических и/или лечебных процедур,
затрагивающих дыхательную систему, желудочно*ки*
шечный и урогенитальный тракты [12,20*22]. Основ*
ными антибактериальными препаратами для профи*
лактики эндокардита являются – аминопеницилли*
ны (ампициллин, амоксициллин), линкозамиды
(клиндамицин), цефалоспорины (цефалексин, цефа*
золин), макролиды (азитромицин, кларитромицин),
аминогликозиды (гентамицин), антибиотики группы
гликопептидов (ванкомицин).

Профилактика ревматической лихорадки 
Первичная профилактика состоит в скорейших

диагностике и начале терапии, чаще всего бензатин*
пенициллином G, феноксиметилпенициллином или
же эритромицина эстолатом/этилсукцинатом.

Пациенты с эпизодами ревматической лихорад*
ки в анамнезе являются группой высокого риска в
развитии повторных приступов ревматической лихо*
радки. Поэтому вторичная профилактика возвратной
ревматической лихорадки служит важной составляю*
щей в ведении таких пациентов. Эффективной рас*
сматривается длительная антимикробная профилак*
тика бензатинпенициллином G, феноксиметилпени*
циллином, сульфадиазином, эритромицином [12]. 

Замедление скорости прогрессирования АС 
Неоднократно предпринимались попытки за*

медления скорости прогрессирования АС путем мо*
дификации факторов риска (ФР) заболевания, в част*
ности уровня липопротеидов низкой плотности
(ЛНП). Наибольший успех был достигнут при назна*
чении таким больным препаратов из группы статинов
– ингибиторов гидроксиметил*глютарил*коэнзим А
*редуктазы. Во многих исследованиях было показано,
что средняя скорость прогрессирования АС выража*
ется в уменьшении площади отверстия АК на 0,1 см2

в год [23*26]. В исследовании с участием 174 пациен*
тов с легким и умеренным атеросклеротическим АС
было показано, что в группе больных, получавших
статины, отмечено 45% замедление прогрессирова*
ния АС (до 0,06 см2 в год), и это замедление статисти*
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чески значимо [27]. Были проведены и другие иссле*
дования, подтвердившие замедление прогрессирова*
ния АС на фоне приема статинов [28*30]. Однако это
были небольшие, нерандомизированные исследова*
ния. Сохранялась необходимость в проведении прос*
пективных, рандомизированных исследований, оце*
нивающих вклад статинов и других липид*снижаю*
щих факторов у больных АС, с гиперхолестеринеми*
ей (ГХС) и без нее, для изучения роли липид*снижа*
ющих и не связанных с липидами механизмов замед*
ления прогрессирования АС. В 2005г были опублико*
ваны результаты рандомизированного, двойного сле*
пого, плацебо*контролируемого исследования в па*
раллельных группах по липид*снижающей терапии у
больных с атеросклеротическим АС; в исследование
включены 155 пациентов [31]. В ходе работы выясне*
но, что интенсивная липид*снижающая терапия 80
мг/сут. аторвастатина ежедневно не останавливает
прогрессирования атеросклеротического АС и не
приводит к его регрессии; сделан вывод, что назначе*
ние статинов не является обоснованным у больных
АС, если у них нет других показаний к назначению
липид*снижающей терапии. Тем ни менее, данное
исследование не может отрицать небольшое, но по*
тенциально значимое уменьшение скорости прогрес*
сирования АС, а также улучшение в большинстве
клинических конечных точек: изменение в скорости
трансаортального потока, степень кальцинирования
АК. В настоящее время проводятся еще 3 проспек*
тивных, рандомизированных, плацебо*контролируе*
мых исследования: RAAVE (Rosuvastatin Affecting
Aortic Valve Endothelium) [32] планируемая дата окон*
чания сбора данных – сентябрь 2006; SEAS
(Simvastatin + Ezetimibe in Aortic Stenosis) [33]; STAAS
(Statin Therapy in Asymptomatic Aortic Stenosis), пла*
нируемая дата окончания сбора данных – январь
2009, которые должны помочь решить действительно
ли статины и другие липид*снижающие факторы эф*
фективны у больных АС. До получения результатов
этих исследований вопрос об эффективности рутин*
ного назначения статинов больным АС остается отк*
рытым.

Ингибиторы ИАПФ
ИАПФ длительное время считались противо*

показанными больным АС, однако, в настоящее
время предпринимаются попытки краткосрочного
назначения пациентам этих препаратов, что приве*
ло к накоплению данных об эффективности их у
данной категории больных. Известно, что уровень
АПФ и ангиотензина II (АТ II) повышен у больных
с атеросклерозом и АС [34], а АТ II играет централь*
ную роль в развитии гипертрофии левого желудочка
(ГЛЖ), нарушении сократительной способности
миокарда и развитии диастолической дисфункции в
ответ на перегрузку давлением. Поэтому среди воз*
можных положительных эффектов от применения
ИАПФ рассматривают: уменьшение ГЛЖ, аритмий,
улучшение диастолической функции, сохранение

функции ЛЖ [35]. ИАПФ являются вазодилатато*
рами и таким образом понижают повышенное сосу*
дистое сопротивление артериального русла. Следует
иметь в виду, что данный эффект имеет как положи*
тельные – улучшение изгнания крови из ЛЖ, так и
возможные отрицательные эффекты – увеличение
градиента давления на АК. Другими действиями
этой группы препаратов являются уменьшение ги*
пертрофии миоцитов, снижение степени выражен*
ности интерстициального фиброза и уменьшение
задержки скорости проведения импульса в гиперт*
рофированных миоцитах (за счет снижения сопро*
тивления щелевых контактов и улучшения клеточ*
ной кооперации). Благодаря этим свойствам ИАПФ
сокращают дисперсию рефрактерности миокарда и
снижают уязвимость по отношению к reentry*арит*
мии. В одном из исследований, показано, что крат*
ковременное назначение рамиприла в максималь*
ной дозе до 7,5 мг 2 раза в день больным легким и
умеренным АС, хорошо переносилось и сохраняло
функцию ЛЖ [36]; прием каптоприла также хорошо
переносился больными и не вызывал значительной
гипотонии [37]. Было показано, что ИАПФ увели*
чивают уровень брадикинина, что в свою очередь
приводит к высвобождению оксида азота (NO),
улучшению эндотелиальной функции и уменьше*
нию пролиферации эндотелиальных клеток [38].
Однако в исследовании не было отмечено значи*
тельной разницы в прогрессировании АС у боль*
ных, лечившихся и не лечившихся ИАПФ [28]. В
ретроспективном исследовании, опубликованном в
2005г, прием ИАПФ был связан с более медленным
темпом прогрессирования кальциноза АК [39]. В
2004г были опубликованы результаты предвари*
тельного, рандомизированного, клинического ис*
пытания SCOPE*AS (Symptomatic Cardiac
Obstruction – Pilot Study of Enalapril inAortic
Stenosis), согласно которым, в целом больные с
клиническими проявлениями выраженного АС хо*
рошо переносили прием эналаприла. Риск развития
артериальной гипотонии оказался повышенным
при наличии застойной СН с умеренным снижени*
ем фракции выброса (ФВ) ЛЖ и исходно низким
систолическим артериальным давлением (САД). В
остальных случаях применение эналаприла статис*
тически значимо улучшало переносимость ФН и
уменьшало одышку [40]. Таким образом, необходи*
мо дальнейшее проведение других проспективных,
рандомизированных исследований с использовани*
ем более «жестких» клинических конечных точек,
которые оценили бы результаты терапии ИАПФ у
данной категории больных, прежде чем будет сде*
лан вывод о возможной их неэффективности. 

Несмотря на положительные эффекты от назна*
чения ИАПФ, следует отметить необходимость тща*
тельного отбора пациентов, непрерывного монито*
рирования их при попытке назначения этих препара*
тов [41].
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Вазодилататоры
В течение последнего времени предпринимают*

ся попытки краткосрочного назначения пациентам с
АС вазодилататоров (помимо рассмотренных выше
ИАПФ) – празозина, гидралазина, нитропруссида. С
одной стороны, изгнанию крови из ЛЖ препятствует
само суженное отверстие АК, поэтому уменьшение
периферического сосудистого сопротивления (ПСС)
не будет приводить к значительному увеличению сер*
дечного выброса (СВ), а уменьшение его увеличит
градиент давления на АК и усилит степень АС. С дру*
гой стороны, если сопротивление току крови, оказы*
ваемое самим суженным отверстием небольшое и ос*
новное затруднение кровотока связано с высоким
ПСС, тогда уменьшение ПСС приведет к увеличению
СВ и, в некоторых случаях, уменьшению градиента
на АК [42]. В одном из исследований показано, что
назначение нитропруссида больным с тяжелым АС и
тяжелой систолической дисфункцией ЛЖ может зна*
чительно улучшить СВ без значительных побочных
явлений [43]. Тем не менее, следует учитывать воз*
можное развитие гипотензии на фоне назначения ва*
золилататоров и относиться к их назначению очень
осторожно (особенно при критическом АС); пациен*
ты, которым назначаются вазодилататоры, должны
быть тщательно отобраны, находиться под инвазив*
ным мониторированием и лечиться в условиях блока
интенсивной терапии [41,44,45]. 

Препараты с положительным инотропным
действием

Еще одним способом увеличения СВ является
назначение препаратов с положительным инотроп*
ным действием, например, добутамина или сердеч*
ных гликозидов [42,44]. Но увеличение ФВ с по*
мощью добутамина у больных с тяжелым АС приво*
дит наряду с этим и к увеличению градиента на АК.
Таким образом, СВ может увеличиваться лишь незна*
чительно [42]. Сердечные гликозиды применяются у
больных со сниженной систолической функцией
ЛЖ, а также при фибрилляции предсердий (ФП).

Лечение аритмий 
ФП наблюдается у 10% пациентов с выражен*

ным АС. Во время мерцательной аритмии (МА), час*
тый желудочковый ритм может спровоцировать раз*
витие стенокардии. Потеря предсердного компонен*
та диастолы и последующее за этим резкое снижение
СВ может вызвать серьезную гипотензию. Поэтому
ФП следует быстро купировать, обычно кардиовер*
сией [12,41]. При невозможности восстановления си*
нусового ритма, для контроля частоты сердечных

сокращений (ЧСС) показаны сердечные гликозиды
[12,45]. Наряду с наджелудочковыми аритмиями у
большинства пациентов с АС могут наблюдаться же*
лудочковые нарушения ритма (ЖНР). Наиболее по*
казанным является назначение антиаритмических
препаратов III класса, таких, как амиодарон, пос*
кольку они пролонгируют реполяризацию миокарда,
уменьшают дисперсию рефрактерности и не оказы*
вают существенного влияния на сократительную спо*
собность миокарда [41]. Однако в рекомендациях Ев*
ропейского общества кардиологов подчеркивается,
что роль антиаритмической терапии амиодароном по
предотвращению внезапной сердечной смерти (ВСС)
остается неясной [46]. 

Назначение препаратов других групп 
Этот вопрос остается при АС недостаточно изу*

чен. Рассмотрим некоторые группы. β*адреноблока*
торы и антагонисты кальция у больных АС могут уси*
ливать симптомы СН, однако полностью от них нель*
зя отказываться из*за частого наличия у таких боль*
ных приступов стенокардии, но использовать их в
этих случаях надо очень осторожно и в небольших до*
зах [12,46]. Нитратов также следует по возможности
избегать из*за опасности снижения преднагрузки и
последующего падения АД [46], но если основным
симптомом АС является возникновение стенокар*
дии, то, возможно осторожное назначение нитратов
может дать положительный результат [12]. Необходи*
мо избегать массивного диуреза (особенно при отсут*
ствии правожелудочковой недостаточности), что мо*
жет привести к дальнейшему падению СВ, но при
присоединении правожелудочковой недостаточности
(если пациент переживает период быстрого развития
легочной гипертензии) используют традиционный
комплекс в виде диуретической (разгрузочной) тера*
пии; при этом следует помнить о нежелательности
форсированного диуреза [12,46]. 

Таким образом, протезирование АК на сегодня
остается единственно эффективным методом лече*
ния тяжелого АС, протекающего с отчетливой симп*
томатикой. Консервативная терапия может лишь
служить «мостиком» к оперативному лечению или
использоваться в случае невозможности хирургичес*
кой коррекции порока, т.к. АС является одним из по*
роков, наиболее плохо поддающихся медикаментоз*
ной терапии. За исключением профилактики инфек*
ционного эндокардита возможности медикаментоз*
ного лечения изучены недостаточно, что, безусловно,
требует в дальнейшем проведения больших клини*
ческих исследований в этой области.
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Дифференцированное применение
β
адреноблокаторов при хронической сердечной
недостаточности
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Differential beta
adrenoblocker therapy in chronic heart failure
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Оптимальная фармакотерапия хронической сердечной недостаточности (ХСН) необходима для улучше

ния клинических исходов болезни. β
адреноблокаторы (β
АБ) в настоящее время рассматриваются при
лечении ХСН в качестве средств первой линии. Однако выраженная неоднородность препаратов этой
группы диктует необходимость их дифференцированного назначения в зависимости от клинических
особенностей конкретного пациента. Показана целесообразность назначения β
АБ с вазодилатирующи

ми свойствами небиволола у большинства пациентов с ХСН. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, β
адреноблокаторы, небиволол.

Optimal pharmacotherapy of chronic heart failure (CHF) is essential for clinical outcome improvement. Recently,
beta
adrenoblockers (BAB) have been regarded as first
line medications in CHD management. At the same time,
their significant heterogeneity points to the need of differential administration, taking into account individual clin

ical features. The benefits of therapy with nebivolol, a BAB with vasodilatator activity, in most CHF patients are
demonstrated. 

Key words: Chronic heart failure, beta
adrenoblockers, nebivolol.
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Современная фармакотерапия хронической
сердечной недостаточности (ХСН) включает в се

бя хорошо изученные и рекомендованные группы
лекарственных средств: ингибиторы ангиотензин

превращающего фермента (ИАПФ), β
адренобло

каторы (β
АБ), диуретики (Д), сердечные глико

зиды, антагонисты рецепторов к альдостерону.

Самую неоднородную по своим фармакологи

ческим эффектам группу представляют β
АБ. Нес

мотря на полученные во многих крупных исследо

ваниях очевидные доказательства того, что β
АБ
увеличивают продолжительность жизни у больных
с систолической ХСН, эти препараты по
прежне

му недостаточно широко назначаются больным.
Виной тому является распространенное мнение о
многочисленных противопоказаниях к назначе

нию β
АБ, о трудностях назначения препаратов на
начальных этапах и в процессе титрования дозы.
Многие практикующие врачи считают, что β
АБ
можно использовать небольшому проценту паци

ентов, и только некоторые из них будут хорошо
переносить лечение, получая пользу. 

Улучшение течения ХСН при применении β

АБ (пропранолола и алпренолола) впервые было
отмечено в 1975г [1]. В настоящее время при ХСН
рекомендованы β
АБ: карведилол, бисопролол,
небиволол и метопролола сукцинат [2]. 

В литературе не удалось найти данных по
сравнительной эффективности β
АБ, рекомендо

ванных в настоящее время больным с ХСН; оста

ется проблемой дифференцированное назначение
β
АБ в зависимости от возраста, пола, наличия на

рушений сердечного ритма и сопутствующих забо

леваний. 

Наиболее широко используемым методом
оценки переносимости лекарства в клинических
исследованиях является частота прекращения
приема препарата. Имеются данные по четырем β

АБ с доказанной эффективностью при ХСН – ме

топрололу, бисопрололу, небивололу и карведило

лу. В Программе по карведилолу в США частота
прекращения приема исследуемого препарата ока

залась ниже, чем частота прекращения приема ме

топролола в исследовании MERIT
HF (Metoprolol
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CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive
Heart Failure) и бисопролола в исследовании
CIBIS II (Cardiac Insufficiency BIsoprolol Study II).
Популяции пациентов, вошедших в эти исследо

вания, были сопоставимыми и представлены,
главным образом, больными с легкой и умеренно
выраженной ХСН. Основной причиной прекра

щения приема метопролола в исследовании
MERIT
HF было нарастание СН в период титра

ции дозы, и в меньшей степени развитие бради

кардии. В Программе по карведилолу в США час

тота нарастания СН в группе карведилола была
ниже (1,6%), чем в группе плацебо (2,3%) [4
6], и
как в исследовании MERIT
HF брадикардия раз

вивалась в небольшом количестве случаев
(1%) [8].

В ретроспективном исследовании COLA
(Carvedilol Open
Label Assessment) изучали исход

ные предикторы переносимости у 808 пациентов с
ХСН, получающих карведилол (средняя доза 19 мг
2 раза в сутки) [9]. Удовлетворительная переноси

мость наблюдалась у 88% пациентов. Одиночный
регрессионный анализ показал, что предикторами
непереносимости являются пожилой возраст – от

носительный риск (ОР) 1,01, 95% доверительный
интервал (ДИ) 1,0
1,3; низкое диастолическое ар

териальное давление (ДАД) – ОР 1,04, 95% ДИ
1,02
1,08; высокая концентрация мочевины в
плазме – ОР 1,04, 95% ДИ 1,02
1,05. При множе

ственном регрессионном анализе не выявлено ни

каких факторов, предрасполагающих к неперено

симости карведилола.

Вследствие того, что значительная часть боль

ных с сердечно
сосудистой патологией, являются
пожилыми пациентами, для определения перено

симости карведилола в данной подгруппе больных
было инициировано исследование COLA II [10] с
участием 1030 больных с ХСН > 70 лет, разделен

ных на 3 группы в зависимости от возраста. Общая
переносимость составила 80%; в группе 70
75 лет
– 84,3%; 76
80 лет – 76,8%; > 80 лет – 76,8%. Сред

няя достигнутая доза карведилола – 31,2 мг/сут.
При множественном анализе показано, что на пе

реносимость влияют возраст, низкое ДАД, фрак

ция выброса левого желудочка (ФВЛЖ), наличие
сахарного диабета (СД) и хронической обструк

тивной болезни легких (ХОБЛ). Авторы делают
вывод о том, что возраст не является критерием
отмены карведилола у пациентов с ХСН [10]. 

В последнее время появились работы, сооб

щающие о возможности применения β
АБ до наз

начения ИАПФ. В двойном слепом, рандомизиро

ванном исследовании в параллельных группах
CAFE (Carvedilol in Atrial Fibrillation Evaluation)
сравнивали между собой монотерапию дигокси

ном или карведилолом и комбинированную тера

пию этими средствами у 47 больных с ХСН (сред

няя ФВЛЖ – 24%) и фибрилляцией предсердий

(ФП) в течение не более чем 1 месяца [11]. При
комбинированной терапии дигоксином + карве

дилолом по сравнению с монотерапией дигокси

ном достигнуто достоверное снижение частоты
сердечных сокращений (ЧСС) – 65 уд/мин vs 75
уд/мин, соответственно (р<0,0001), а также увели

чение ФВ ЛЖ – 31% vs 26% (р<0,05). Исследовате

ли пришли к заключению, что комбинация дигок

син + карведилол является более эффективной
для лечения пациентов с ФП и ХСН по сравнению
с монотерапией дигоксином [11].

В двойном слепом, клиническом исследова

нии сравнивали карведилол и бисопролол в отно

шении их способности поддерживать синусовый
ритм после успешной кардиоверсии у пациентов с
ФП. 90 пациентов с ФВЛЖ < 35% после кардио

версии по поводу ФП (>7 суток) рандомизировали
в группу (n=43) карведилола (12,5
25 мг 2 раза в
сутки и группу (n = 47) бисопролола (5
10 мг 1 раз
в сутки). Пациентов обследовали на 1, 3, 6 и 12 ме

сяце исследования. Рецидив ФП возник у 17 (32%)
больных в группе карведилола и 23 (46%) в группе
бисопролола. Хотя различия статистически недос

товерны, авторы заявили о необходимости прове

дения расширенного исследования по этому воп

росу [12].

Исследование ЭКСТАЗ (Эналаприл против
Карведилола; СравниТельное рАндомиЗирован

ное исследование) убедительно продемонстриро

вало, что карведилол по своей эффективности не
уступал эналаприлу. В последующем это было
подтверждено в исследовании CARMEN
(Carvedilol and ACE inhibitor Remodelling Mild heart
failure Evaluation) [7].

Применение препаратов из группы β
АБ име

ет целый ряд противопоказаний. Одним из них,
относительных, но очень часто встречающихся,
является ХОБЛ. Выраженность бронхообструкции
при этом непредсказуема, а механизм ухудшения
бронхиальной проходимости до сих пор неясны.
Некоторые авторы полагают, что бронхосуживаю

щее действие этих препаратов не связано с β
адре

норецепторной блокадой гладкомышечных клеток
дыхательных путей. Показано, что β
АБ ингиби

руют действие катехоламинов на некоторые клет

ки
мишени, например, тучные клетки дыхатель

ных путей, увеличивая выход медиатора гистами

на, способствующего развитию бронхоспазма.

В связи с тем, что большинство неблагоприят

ных эффектов, вызванных β
АБ у больных ХОБЛ
или бронхиальной астмой (БА), связаны с β2

опосредованной бронхоконстрикцией, использо

вание селективных β1
АБ предпочтительно. В нес

кольких работах показано, что применение даже у
больных БА селективных β1
АБ в высоких дозах
даже по сравнению со средними дозами неселек

тивного β
АБ уменьшает снижение форсирован

ного объема выдоха в 1
ю секунду.
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В случаях повышения концентрации препара

та в крови все селективные β1
АБ антагонистичес

ки блокируют наряду с β1
 и β2
адренорецепторы.
Известно, что β1
АБ не полностью β1
селективны
из
за некоторого их сродства к β2
адренорецепто

рам гладких мышц бронхов. Более того, дыхатель

ные пути могут содержать и функционирующие
β2
рецепторы. Все это позволяет объяснить поте

рю «селективности» при увеличении дозировки β

АБ с преимущественным ингибированием β1
ад

ренорецепторов.

У больных с ХСН и ХОБЛ имеют место акти

вация симпато
адреналовой системы, повышение
активности ренина в плазме крови, а также увели

чение секреции альдостерона; все это приводит к
взаимному усугублению этих заболеваний. 

Перед врачом встает вопрос о выборе препа

рата, отличающегося наибольшей безопасностью
и эффективностью, обладающего кардиоселек

тивностью и высокой липотропностью. 

Только липофильным β
АБ свойствен анти

фибрилляторный эффект, т.к. эти препараты, про

никая через гематоэнцефалический барьер, могут
оказывать благоприятное влияние на функцио

нальную активность центра блуждающего нерва
(БН) в головном мозге и усиливать эффекторные
влияния БН на сердце. Ранее было показано, что
развитие фибрилляции желудочков при ишемии
миокарда связано не только с увеличением симпа

тических влияний, но и, что особенно важно, со
снижением тонуса БН.

Мета
анализ изучения эффективности ис

пользования β
АБ в нерандомизированных, прос

пективных исследованиях у 54 962 пожилых боль

ных (средний возраст 74,9 года) инфарктом мио

карда и ХОБЛ позволил выявить достоверное сни

жение смертности за год, при этом побочные эф

фекты возникали крайне редко. Вероятно, эти
данные могут быть перенесены на больных с ХСН
и ХОБЛ [13].

С целью определения безопасности использо

вания β
АБ в отношении копулятивной функции,

обследовали 131 пациента, которые получали
один из 3 β
АБ: бисопролол, метопролол или ате

нолол. Методы обследования включали: суточное
мониторирование (СМ) электрокардиограммы
(ЭКГ) и артериального давления (АД); анкетиро

вание больных по шкале МКФ (мужская копуля

тивная функция), доплеровское исследование
кровотока в пенильной артерии. Результаты ис

следования показали, что бисопролол является
более эффективным и безопасным препаратом,
чем атенолол и метопролол, и в отличие от них не
влияет на половую функцию мужчины, а по ряду
показателей способен ее повышать [14].

На фоне монотерапии небивололом, у муж

чин молодого и среднего возраста, страдающих
артериальной гипертонией (АГ), наблюдается по

ложительная динамика гормонов гипофизарно

гонадной системы: происходят повышение в плаз

ме крови концентрации тестостерона и одновре

менное снижение уровней фолликулостимулиру

ющего и лютеинизирующего гормонов. Моноте

рапия небивололом в течение 3 месяцев способ

ствовала подавлению процессов перекисного
окисления липидов и повышению активности ан

тиокислительных ферментов [15].

Нарушение функции почек у пациентов с
ХСН является предиктором неблагоприятного ис

хода. Это верно даже при уровне креатинина сы

воротки > 1,3 мг/дл и клиренсе креатинина 60
70
мл/мин. Хотя с уменьшением выживаемости ассо

циировано любое повышение концентрации сы

вороточного креатинина, в ряде исследований по

казано, что пороговое значение для этого показа

теля составляет 0,3 мг/дл (26,5 ммоль/л). Измене

ния такого уровня отмечаются у 25
45% пациен

тов, госпитализированных в связи с СН. У таких
больных чаще возникает необходимость лечения в
отделениях интенсивной терапии, агрессивного
назначения внутривенных вазодилататоров и
инотропных средств. В данной группе повышены
показатели заболеваемости и смертности [16]. 

Примечаение: АФК.

Рис. 2    Основные фармакодинамические эффекты небиволола.

Примечание: Пациенты со случаями первичных исходов (все
случаи смерти или госпитализации). Анализ
корректировался по возрасту, полу и ФВ ЛЖ. 

Рис. 1 Влияние небиволола на первичную конечную точку в
зависимости от клиренса креатинина.
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Смертность больных с кардиоренальным
синдромом находится в обратной пропорциональ

ной зависимости от клиренса креатинина – при
уровне > 76 мл/мин смертность в 1,5 раза выше,
чем при клиренсе 50 мл/мин.

Согласно исследованию SENIORS 2 (Study of
the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and
Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure), не

биволол достоверно снижает риск смертности и
заболеваемости у больных с ХСН и нарушенной
функцией почек и безопасен даже для пациентов с
выраженной почечной недостаточностью (ПН)
(рисунок 1). 

Такой эффект связан с особенностями фарма

кодинамики препарата – его модулирующим
действием в отношении высвобождения оксида
азота эндотелием сосудов с последующей физио

логической вазодилатацией, блокадой хроничес

кой гиперактивности симпатической нервной
системы, а в дальнейшем ренин
ангиотензин
аль

достероновой системы (РААС), что приводит к ан

типролиферации кардиомиоцитов, снижению
потребления миокардом кислорода, повышению
диастолического расслабления сердца [17] (рису

нок 2).

Таким образом, небиволол (Небилет®, БЕР

ЛИН
ХЕМИ АГ/Группа МЕНАРИНИ, Германия)
можно рекомендовать в качестве β
АБ выбора у
пациентов с ХСН при нарушенной функции по

чек. 

Очень важным является факт, что при сравне

нии с другими β
АБ, небиволол показал наиболь

шую клиническую эффективность у пожилых па

циентов с ХСН. Этот эффект не зависел от показа

телей ФВ ЛЖ, возраста и сопутствующих заболе

ваний. АГ встречается у ~ 60% таких больных,
ишемическая болезнь сердца – у 60
70%, ПН – у
10
30%, дислипидемия (ДЛП), ХОБЛ и СД – в
25% всех случаев ХСН. 

В настоящее время СД рассматривают как
один из основных факторов риска СН. Риск раз

вития СН при СД у мужчин составляет 16%, у жен

щин – 18%. Эпидемиологические, патоморфоло

гические и клинические данные свидетельствуют
о наличии специфического диабетического пора


жения миокарда, часто называемого «диабетичес

кой кардиомиопатией». Патогенез этого состоя

ния неясен, возможные механизмы развития
включают: АГ на фоне измененного метаболизма,
повышение окисления свободных жирных кислот
и снижение утилизации глюкозы [18]. 

У больных с ХСН в сочетании с СД 2 типа
(СД
2), небиволол является эффективным и безо

пасным антиангинальным препаратом, не оказы

вает неблагоприятного влияния на углеводный и
липидный обмены, а назначение небиволола при
СД
2 сопровождается выраженным (на 19,2%)
снижением уровня триглицеридов, тем самым
способствуя уменьшению проявлений диабети

ческой ДЛП. Небиволол в меньшей степени влия

ет на ЧСС и не вызывает избыточной брадикардии
по сравнению с выраженным отрицательным хро

нотропным действием метопролола тартрата. Не

биволол более эффективно уменьшает средние
значения систолического АД и ДАД в период
бодрствования, ночные часы и за сутки в целом по
данным СМАД [19].

В исследовании, посвященном возможностям
применения небиволола и карведилола у пациен

тов с дилатационной кардиомиопатией неишеми

ческого генеза, а также их влиянию на функцию
ЛЖ, оба препарата оказались сравнительно безо

пасными и хорошо переносимыми. Небиволол
улучшает функциональный класс по классифика

ции Нью
йоркской ассоциации (NYНA) систоли

ческую и диастолическую функции ЛЖ и демон

стрирует максимальный эффект через 12 месяцев
применения. При сравнении с карведилолом, не

биволол в большей степени улучшает сократи

тельную функцию ЛЖ [20].

Одним из основных модуляторов клиничес

кого ответа на терапию при сердечно
сосудистых
заболеваниях являются гендерные различия. Этот
постулат полностью верен в отношении ХСН. 

Отмечают, что необходимо учитывать, прежде
всего, физиологические различия между мужчи

нами и женщинами. Как правило, у женщин более
низкая масса тела и органов, в т.ч. сердца, чем у
мужчин. Бoльшая пропорция жировой ткани мо

жет служить у женщин причиной повышенного

Таблица 1 
Рекомендации к дифференцированному назначению β
АБ

карведилол небиволол бисопролол метопролол

Профилактика ФП ++ ± + +

Эректильная дисфункция ± + + + 

СД ++ + + ±

ХОБЛ ± + + +

Пожилые пациенты + ++ + ±

Женщины ± ++ ± ±

Почечная функция ± ++ ± ±

Примечание: ± – достоверных данных о преимуществе нет; + – имеются данные о положительных эффектах; ++ – несомненные преи

мущества перед другими β
АБ.
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личия (р=0,11), тем не менее, разница в снижении
риска достижения первичной точки была очень
заметной: 7% – для мужчин и 28% – для женщин. 

В настоящее время существует мнение, что
все больные со стабильной ХСН II
IV ФК, долж

ны получать β
АБ, за исключением случаев, когда
только у них имеются противопоказания или они
не способны переносить терапию β
АБ [3].

Однако, учитывая различные фармакодина

мические свойства β
АБ – липофильность, гидро

фильность, кардиоселективность, мембраноста

билизирующие свойства и т.д., которые определя

ют разнообразие клинических эффектов, и полу

ченные в результате многочисленных исследова

ний данные, показывают, что не все представите
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дифференцированный подход в выборе конкрет

ного β
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учетом ФК ХСН, пола, возраста, сократительной
функции ЛЖ, а также сопутствующих заболева

ний. В таблице 1 приведены возможные рекомен

дации по выбору конкретного препарата, исходя
из особенностей пациента с ХСН. Эта информа

ция основана на результатах данных литературы и
собственных исследований. 

Таким образом, дополнительные фармакоди

намические эффекты (кроме блокады β
адреноре

цепторов) обеспечивают несомненное клиничес

кое преимущество таких препаратов над «чисты

ми» β
АБ. Новейший β
АБ небиволол, сочетаю

щий в себе свойства вазодилататора, можно реко

мендовать в качестве препарата выбора при боль

шинстве клинических состояний, ассоциирован

ных с ХСН. 
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Статья посвящена возможностям применения комбинированной терапии верапамилом СР и трандолап*
рилом у больных артериальной гипертонией (АГ) в группах высокого риска.
Проанализированы результаты ряда международных клинических исследований, которые подтверждают
эффективность комбинации верапамила СР и трандолаприла (препарат Тарка) при сочетании АГ с ише*
мической болезнью сердца, сахарным диабетом, при хронических диабетических и недиабетических за*
болеваниях почек.
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The review is devoted to the perspectives of combined therapy with verapamil SR and trandolapril in high*risk
patients with arterial hypertension (AH).
The results of international clinical trials confirm effectiveness of verapamil SR and trandolapril (Tarka medica*
tion) in AH combined with coronary heart disease, diabetes mellitus, chronic diabetic and non*diabetic kidney
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Многочисленные исследования, проведенные
в последние десятилетия, свидетельствуют о высо*
кой частоте сердечно*сосудистых факторов риска и
поражений органов*мишеней (ПОМ) у больных ар*
териальной гипертонией (АГ).

Оптимизация терапевтических подходов к
больным с осложненным течением АГ диктует не*
обходимость выбора наиболее эффективных клас*
сов антигипертензивных препаратов, способных не
только должным образом контролировать целевые
уровни артериального давления (АД), но и обеспе*
чивать органопротекцию. В свете современных оте*
чественных и зарубежных методических рекоменда*
ций предпочтение отдается комбинированной ме*
дикаментозной терапии препаратами, воздействую*
щими на разные патогенетические звенья регуля*
ции АД. Назначение препаратов с разными меха*

низмами действия позволяет, с одной стороны, бо*
лее эффективно снизить АД до целевого уровня, а с
другой – минимизировать количество возможных
побочных эффектов. Комбинированная терапия
позволяет подавить контррегуляторные механизмы
повышения АД. Согласно последним националь*
ным рекомендациям по профилактике, диагности*
ке и лечению АГ (ВНОК 2004), пациентам в группах
высокого и очень высокого риска, т.е. при сочета*
нии АГ с ПОМ и ассоциированными клиническими
состояниями: с цереброваскулярной болезнью,
ишемической болезнью сердца (ИБС), с поражени*
ем почек, сахарным диабетом (СД), полнодозовая
комбинация может быть назначена уже на старте
лечения. 

Среди полнодозовых комбинаций, большой
интерес вызывает рациональная комбинация неди*
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гидропиридинового антагониста кальция (АК) и
ингибитора ангиотензин*превращающего фермен*
та (ИАПФ). В России эта фиксированная лекар*
ственная форма представлена в виде единственного
препарата – Тарка (ЭББОТ). В состав Тарки входят
ИАПФ трандалоприл (Т) (Гоптен®) в дозе 2 мг и ре*
тардная форма недигидропиридинового АК верапа*
мил СР (В) (Изоптин® СР) в дозе 180 мг. Для кли*
нической практики важно проанализировать эф*
фекты препарата Тарка с учетом свойств и особен*
ностей составляющих его компонентов и в первую
очередь оценить антигипертензивную эффектив*
ность этого комбинированного препарата. 

При лечении АГ у пациентов группы высокого
риска, безусловно, первостепенной задачей являет*
ся адекватный контроль АД и достижение его целе*
вых значений. При этом антигипертензивная тера*
пия должна обеспечивать оптимальные цифры АД
во все временные промежутки и корригировать на*
рушенный суточный профиль (СП) АД. Комбини*
рованный препарат Тарка оказывает влияние на ос*
новные патогенетические механизмы АГ: верапа*
мил СР ограничивает стимулирующее влияние сим*
патической нервной системы (СНС) на высвобож*
дение норадреналина, а трандолаприл подавляет
неблагоприятные эффекты ангиотензина II (АТ II). 

Продолжительность антигипертензивного эф*
фекта чаще всего оценивают по данным суточного
мониторирования АД, определяя величину коэффи*
циента конечный эффект (КЭ)/пиковый эффект
(ПЭ), иными словами по соотношению величины
конечного (перед приемом очередной дозы) и пико*
вого (максимального за весь период после приема
одной дозы препарата) антигипертензивных эффек*
тов. Минимально допустимое значение данного ко*
эффициента должно составлять 50%. По данным
трех контролируемых исследований, усредненные
значения отношения КЭ/ПЭ для диастолического
АД (ДАД) у верапамила СР колеблятся от 45% до
100%, составляя в среднем 82% [1,2], в связи с чем
ретардная форма верапамила – Изоптин® СР при
приеме 1 раз в сутки обеспечивает равномерное эф*
фективное снижение АД на протяжении суток. Вто*
рой компонент Тарки, трандалоприл (Гоптен®), яв*
ляется ИАПФ сверхдлительного действия (до 48 ч
после приема последней дозы, что значительно пре*
вышает длительность эффекта других ИАПФ). По
данным сводного анализа литературных источни*
ков, оценивающих длительность действия различ*
ных ИАПФ, величина коэффициента КЭ\ПЭ по
ДАД для трандолаприла в среднем составляет 84%
[1]. В одном из сравнительно недавних исследова*
ний при оценке значений коэффициента КЭ\ПЭ в
группе больных АГ, получавших трандолаприл в до*
зе 2 мг/сут. или квинаприл в дозе 20 мг/сут. его вели*
чина составила 85% и 62% соответственно. Столь
длительно сохраняющийся антигипертензивный
эффект трандолаприла помогает избежать повыше*

ния АД в ночные и ранние утренние часы, нормали*
зовать СП АД, а в случаях, когда больной пропустит
прием очередной дозы препарата, что нередко наб*
людается в повседневной клинической практике,
избежать критического подъема АД [3]. 

Являясь комбинацией двух эффективных анти*
гипертензивных препаратов длительного действия,
Тарка по антигипертензивной эффективности зна*
чительно превосходит свои компоненты, использу*
емые в виде монотерапии [4] (рисунок 1). При этом
величина коэффициента КЭ/ПЭ по ДАД для Тарки
достигает 90%, т.е. препарат эффективно и равно*
мерно контролирует АД все 24 часа в течение суток. 

Таким образом, Тарка, за счет входящих в ее
состав длительно действующих компонентов, обла*
дает выраженной продолжительностью действия
при однократном приеме, и одинаково эффектив*
ным контролем АД у разных категорий больных [5].

Важным направлением в изучении эффектив*
ности антигипертензивных препаратов является
анализ их способности улучшать сердечно*сосудис*
тый прогноз. 

Особого внимания заслуживают пациенты с
сочетанием АГ и ИБС (АГ + ИБС): вне зависимос*
ти от степени повышения АД, даже при его уровне
130*139/85*89 мм рт.ст. (высокое нормальное АД)
или при уровне 140*159/90*99 мм рт.ст. (I степень
АГ) – эти пациенты составляют группу очень высо*
кого риска (ВНОК,2004). Помимо хорошего анти*
гипертензивного эффекта, препараты для лечения
этой категории пациентов должны обладать выра*
женным кардиопротективным действием. Длитель*
ные эффекты препарата Тарка изучены в рандоми*
зированных, контролируемых исследованиях. В за*
вершившемся в 2003г международном, многоцент*
ровом, рандомизированном исследовании INVEST
(International Verapamil SR\Trandalopril Stady) 862
медицинскими центрами из 14 стран (22 576 паци*
ентов с АГ + ИБС) было проведено сравнение вли*
яния двух схем антигипертензивной терапии (с
применением АК и без такового) на первичные ис*
ходы: смертность от любых причин и риск развития
нефатального инфаркта миокарда (ИМ) или ин*
сульта у больных АГ + ИБС. Вторичные исходы
включали анализ степени снижения АД [6]. В ис*
следование были включены больные с высоким
сердечно*сосудистым риском: значительную часть
составили пациенты с ранее перенесенным ИМ,
гипертрофией миокарда левого желудочка (ГЛЖ), с
СД, курильщики. Были сопоставлены две терапев*
тические тактики: базовым препаратом у части
больных был верапамил СР, в дальнейшем к нему
присоединяли трандолаприл (применялась фикси*
рованная комбинация указанных лекарственных
средств – препарат Тарка); у другой части больных
базовым препаратом был селективный β*адреноб*
локатор (β*АБ) атенолол, к которому присоединя*
ли диуретик, гидрохлортиазид (Д, ГХТ). Назначе*
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ние β*АБ  больным АГ + ИБС – обоснованная и
доказавшая свою эффективность тактика ведения
данной категории больных, позволяющая должным
образом контролировать уровень АД, снизить час*
тоту смертельных исходов и повторных ИМ [7].
Вместе с тем в пользу эффективности применения
недигидропиридиновых АК у больных АГ с сопут*
ствующей сердечно*сосудистой патологией убеди*
тельных данных, подтверждаемых рандомизиро*
ванными исследованиями, не было, что и послужи*
ло основанием для сравнительного анализа двух
различных схем лечения в исследовании INVEST.
Антигипертензивная эффективность обеих схем те*
рапии через 2 года наблюдения была высока и ста*
тистически не различалась по группам: целевой
уровень АД < 140/90 мм рт.ст. был достигнут CР у
71,7% больных при базовой терапии верапамилом и
у 70,7% больных при базовой терапии атенололом.
Субанализ исследования INVEST показал, что при
комбинированной терапии верапамилом СР и
трандолаприлом (Тарка) 8 из 10 пациентов достиг*
ли целевого уровня систолического АД (САД)
(<140 мм рт.ст.), и 9 из 10 пациентов достигли целе*
вого уровня ДАД (<90 мм рт.ст.) [6]. По результатам
исследования показано, что лечение пациентов с
АГ + ИБС на фоне назначения верапамила СР с
последующим добавлением трандалоприла так же
эффективно в плане предупреждения повторных
коронарных событий, как и доказавшая свою эф*
фективность для ведения данной категории боль*
ных терапия β*АБ. При этом в группе пациентов,
принимавших Изоптин® СР или Тарку, по оконча*
нии лечения отмечалось достоверно меньшее коли*
чество приступов стенокардии, т.е. такая терапия
обладает более выраженной антиангинальной эф*
фективностью по сравнению с атенололом. 

О снижении частоты сердечно*сосудистых ос*
ложнений (ССО) на фоне терапии препаратом Тар*
ка свидетельствуют результаты других исследова*
ний [8]. Показано, что Тарка улучшает прогноз у па*
циентов после ИМ, снижая риск ССО на 65% по
сравнению с монотерапией ИАПФ (рисунок 2).

Проведенные исследования свидетельствуют в
пользу кардиопротективной эффективности компо*
нентов препарата Тарка. Ретардная форма верапами*
ла (Изоптин® СР) обладает выраженным отрица*
тельным инотропным и хронотропным действиями,
в отличие от всех других представителей класса АК,
при этом Изоптин® СР СР в меньшей степени вы*
зывает вазодилатацию. Верапамил не активирует
симпатоадреналовую систему. В исследовании VAM*
PHYRE (Verpamil and Amlodipine on autonomic func*
tion in Patients with Hypertension at Rest and during
Exercise) проанализировано и сопоставлено влияние
двух препаратов длительного действия из группы АК:
верапамила СР и дигидропиридинового АК амлоди*
пина на симпатическую и парасимпатическую функ*
циональную активность у больных с мягкими и уме*
ренными формами АГ [9]. Оба препарата оказывали
в равной мере выраженное антигипертензивное
действие. При этом установлено, что амлодипин
преимущественно влияет на симпатические эффек*
ты, тогда как верапамил СР в большей мере воздей*
ствует на вагальные эффекты. Уровень норадренали*
на в плазме крови статистически достоверно вырос
на 22% на фоне лечения амлодипином, но не изме*
нялся при терапии верапамилом СР. Урежение часто*
ты сердечных сокращений (ЧСС) отмечалось на фо*
не приема верапамила.

Значение данного наблюдения определяется
тем, что хроническое преобладание симпатического
звена в равновесии между СНС и блуждающим нер*
вом не только ассоциируется с высокими показате*
лями АД и ЧСС, но и с ПОМ (ГЛЖ), дислипидеми*
ей, с нарушениями ритма сердца [10*12]. Преиму*
щества верапамила СР необходимо учитывать в
клинической практике. Реализация его изученных
свойств благоприятна для больных с коронарной
патологией, особенно перенесших острый ИМ.
Изоптин® СР оказывает влияние на обратное раз*
витие ГЛЖ. По сводным данным рандомизирован*
ных исследований лечение Изоптином® СР приво*
дит к достоверному снижению в среднем на 20%
риска развития повторного нефатального ИМ. 

Рис. 1 Тарка значительно превосходит по антигипертензивной
эффективности свои моно*компоненты [4].

Примечание: * * смерть, повторный ИМ, нестабильная стено*
кардия, нарушение кровобращения.

Рис. 2 Выживаемость у больных после ИМ без последующих
ССО*.
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Трандолаприл (Гоптен®), в свою очередь, как и
другие ИАПФ, способствует обратному развитию
ГЛЖ у больных АГ и значительно улучшает сердеч*
но*сосудистый прогноз. В исследовании TRACE
(Trandolapril Cardiac Evaluation) у больных с повы*
шенным и нормальным уровнем АД, перенесших
ИМ и имеющих систолическую дисфункцию ЛЖ –
фракция выброса ≤ 35%, трандолаприл снизил об*
щую смертность на 22% по сравнению с плацебо;
терапия этим препаратом сопровождалась увеличе*
нием продолжительности жизни на 15,3 месяца или
на 27% по сравнению с плацебо [13]. Он замедлял
прогрессирование систолической дисфункции ЛЖ
до стадии тяжелой сердечной недостаточности; в
группе больных с постинфарктной дисфункцией
ЛЖ на фоне лечения трандолаприлом мерцание
предсердий развивалось значительно реже, чем в
контрольной группе. [14].

Таким образом, комбинация трандолаприла и
верапамила CР (Тарка) является рациональной и
обоснованной у больных АГ + ИБС: верапамил мо*
жет усиливать кардиопротективное действие тран*
долаприла, а трандолаприл способен не только
обеспечить кардиопротекцию, но и ослабляет кар*
диодепрессорное действие верапамила, что делает
более безопасным его назначение больным с систо*
лической дисфункцией ЛЖ.

Больные АГ, страдающие СД, как и больные
ИБС, в соответствии с отечественными и зарубеж*
ными рекомендациями, составляют группу очень
высокого риска при любой степени повышения АД.
Поэтому анализу подходов к лечению АГ у этой ка*
тегории больных уделяется особенно большое вни*
мание. Учитывая более жесткие требования к целе*
вому уровню АД у пациентов с СД (< 130/80 мм
рт.ст.), комбинированная антигипертензивная тера*
пия показана абсолютному большинству таких
больных. При этом ключевым требованием к анти*
гипертензивному препарату для больных СД, поми*
мо эффективного контроля АД, является позитив*
ное или, по крайней мере, нейтральное действие на
метаболические составляющие. В этом плане Тарка
представляет особый интерес для лечения таких па*
циентов. Действительно, оба компонента Тарки яв*

ляются метаболически нейтральными, при этом
трандолаприлу присущи все свойственные ИАПФ
позитивные эффекты – уменьшение инсулиноре*
зистентности.

О положительном влиянии Тарки на метабо*
лизм глюкозы у больных АГ с СД 2 типа (СД*2) сви*
детельствуют результаты исследования группы
TRAVEND, в котором сравнивалась эффективность
Тарки с одной из наиболее часто используемых ком*
бинаций – эналаприла с ГХТ [15]. Использование
комбинации, содержащей ГХТ, привело к повыше*
нию уровня гликированного гемоглобина и глюко*
зы крови. В то же время в группе Тарки подобные
негативные эффекты отсутствовали (рисунок 3).

АГ – одно из основных проявлений метаболи*
ческого синдрома (МС), который ассоциируется с
повышенным риском возникновения новых случа*
ев СД и ССО. Поэтому очевидна важность выбора
метаболически нейтральной антигипертензивной
терапии у этой категории больных.

Изучению влияния комбинированной терапии
верапамилом СР и трандолаприлом на контроль
гликемии у больных с МС было посвящено
опубликованное в 2007г многоцентровое, рандоми*
зированное исследование STAR (The Study of
Trandolapril/Verapamil SR and Insulin Resistance)
[16]. Основная цель исследования STAR заключа*
лась в сравнении влияния двух фиксированных ком*
бинаций: верапамила СР с трандолаприлом (Тарка)
и блокатора АТ1*рецепторов (АРА) лозартана с ГХТ
на контроль гликемии у больных АГ с нарушенной
толерантностью к глюкозе (НТГ). Длительность ис*
следования составила 1 год. 

Как известно ИАПФ и АРА не оказывают неб*
лагоприятного влияния на гликемический контроль
и уменьшают риск развития новых случаев СД у
больных АГ. Но необходимы доказательства в поль*
зу безопасности присоединения к препаратам, бло*
кирующим ренин*ангиотензиновую систему (РАС),
недигидропиридинового АК или Д.

По результатам исследования проводился ана*
лиз первичного конечного исхода, который состоял
в изучении изменения уровня гликемии по сравне*
нию с исходными данными при пероральном глю*

Примечание: *p=0,021 по сравнению с исходным значением.

Рис. 3 Эффективность Тарки в обеспечении контроля глике*
мии у больных АГ и СД*2 [15].

Рис. 4 Изменение уровня гликемии через 2 часа после нагрузки
глюкозой при ГТТ на фоне терапии препартом Тарка по
сравнению с комбинацией лозартана с ГХТ.
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козотолерантном тесте (ГТТ). Полученные резуль*
таты свидетельствовали о преимуществе Тарки: дос*
товерно более низкие показатели глюкозы через 2
часа после ГТТ в конце исследования были на фоне
лечения этим препаратом по сравнению с показате*
лями на фоне терапии лозартаном и гидрохлортиа*
зидом (рисунок 4).

Обе тактики лечения продемонстрировали рав*
ную антигипертензивную эффективность. Вместе с
тем к окончанию исследования достоверно более
высокая частота возникновения новых случаев СД
наблюдалась на фоне лечения лозартаном с гидрох*
лортиазидом (26,6%) по сравнению с результатами
на фоне Тарки (11,0%) (рисунок 5).

Исследование STAR позволило сделать важное
для клинической практики заключение: у больных
АГ с НТГ с нормальной функцией почек препарат
Тарка снижает риск возникновения новых случаев
СД по сравнению с комбинированной терапией
АРА с Д.

Важно отметить, что препарат Тарка характери*
зуется хорошей переносимостью, не оказывает неб*
лагоприятного влияния на содержание калия в кро*
ви, углеводный и липидный обмены.

Оптимальный выбор антигипертензивного
препарата для пациентов с СД должен предусмат*
ривать метаболическую нейтральность, а также

возможность замедления ухудшения функции по*
чек. Прогрессирующее снижение функции почек
наблюдается у одной трети больных СД*2. Хорошо
известно, что между тяжестью нефропатии и
смертностью при СД существует прямая и выра*
женная зависимость. У 40*50% больных СД*2
смертельные исходы связаны с сердечно*сосудис*
той патологией [17,18], что в 3 раза выше, чем в
случаях, когда данная патология не сопровождает*
ся поражением почек [19]. Поэтому необходимо
как можно раньше воздействовать на развитие ди*
абетической нефропатии и способствовать предо*
твращению нарушения функции почек. Первым
клиническим проявлением почечной дисфункции
у этой категории больных обычно является микро*
альбуминурия (МАУ), которая при СД*2 редко яв*
ляется обратимой и обычно у 20*40% больных
прогрессирует до выраженной протеинурии
[20,21]. 

Важные данные, обосновывающие терапевти*
ческие подходы у больных СД, получены в недавно
завершившимся, проспективном, многоцентровом,
рандомизированном исследовании BENEDICT
(Bergamo Nephrologic Diabetes Coomplications Trial).
Это первое исследование по оценке первичной про*
филактики альбуминурии, в т.ч. с помощью комби*
нированной терапии. Цель исследования – уста*
новление способности монотерапии трандолапри*
лом, верапамилом СР или их комбинации (Тарка)
предотвратить развитие МАУ у больных АГ с СД*2
при нормальном функциональном состоянии почек
без признаков их повреждения, т.е. при отсутствии
МАУ [22]. 

По результатам трехлетнего лечения включен*
ных в исследование BENEDICT > 1200 больных ус*
тановлено, что МАУ (≥20 мкг/мин) наблюдалась у
6% пациентов, принимавших только трандолаприл,
у 5,7%, получавших комбинацию трандолаприл +
верапамил СР в сопоставлении с 10% на фоне пла*
цебо, и у 11,9%, лечившихся верапамилом СР. Та*
ким образом, трандолаприл изолированно, или в
комбинации с верапамилом СР заметно замедлял
ухудшение функции почек, чего не отмечалось на
фоне монотерапии верапамилом СР (рисунок 6).

Рис. 5 Частота развития новых случаев СД на фоне комбини*
рованной терапии верапамилом с трандолаприлом и ло*
зартаном с ГХТ. 

Примечание: * р<0,001 – по сравнению с отдельными компо*
нентами; ** * при одинаковых уровнях АД после 1
года терапии.

Рис. 7 Антипротеинурическая эффективность препарата Тарка
по сравнению с его компонентами верапамилом СР и
трандолаприлом [23].

Рис. 6 Частота развития МАУ у больных АГ + СД*2 на фоне
лечения препаратом Тарка по сравнению с плацебо. 
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Таким образом, благодаря высокой антигипер*
тензивной эффективности, благоприятным метабо*
лическим эффектам и нефропротективным свой*
ствам, Тарку можно отнести к препаратам выбора
для лечения АГ у пациентов с МС и СД.

Нефропротективная эффективность Тарки
обусловлена свойствами входящих в ее состав ком*
понентов. Трандолаприл, блокируя неблагоприят*
ные почечные эффекты АТ II, расширяет эффере*
нтные артериолы почечных клубочков, снижает по*
вышенное внутриклубочковое давление, уменьшает
альбуминурию, тормозит развитие гломерулоскле*
роза. При этом трандолоприл имеет двойной путь
выведения (только 30% препарата выводится через
почки, 70% – через печень), обеспечивая высокую
безопасность применения у пациентов с нарушен*
ной функцией почек. С другой стороны, недигидро*
пиридиновый АК верапамил СР, в отличие от ди*
гидропиридинов (амлодипин, нифедипин), расши*
ряет не только афферентные, но и эфферентные ар*
териолы почечного клубочка, предупреждая таким
образом повышение внутриклубочкового гидравли*
ческого давления.

Экспериментальные и клинические исследова*
ния дают основания для суждения о нефропротек*
тивной эффективности препарата Тарка: обнаруже*
но, что этот комбинированный препарат уменьшает
протеинурию при СД*2 в большей степени, чем
каждый из монокомпонентов в отдельности вне за*
висимости от снижения уровня АД [23] (рисунок 7).

Способность препарата Тарка обеспечивать
нефропротекцию позволяет использовать этот пре*
парат не только у больных с диабетической нефро*
патией, но и при хронических заболеваниях почек
разной этиологии.

Интерес представляют результаты проспектив*
ного, рандомизированного исследования группы
PROCOPA, в котором наблюдались пациенты с АГ
(АД >130/85 мм рт.ст.) на фоне первичной почечной

патологии с протеинурией > 1 г/сут. и клиренсом
креатинина > 50 мл/мин [24]. Были сопоставлены
эффекты терапии препаратами из различных клас*
сов: атенолол, верапамил, трандолаприл и комбина*
ции верапамила с трандолаприлом. Снижение АД
во всех группах было достоверно сопоставимым с
достижением целевого для данной категории боль*
ных уровня АД <125/75 мм рт.ст. Вместе с тем, толь*
ко в группе больных, получавших трандолаприл или
фиксированную комбинацию верапамила и трандо*
лаприла (препарат Тарка), произошло значительное
снижение протеинурии на 40,2% и 48,5%, соответ*
ственно, тогда как на фоне первых двух указанных
препаратов этот показатель был в пределах 1,6*
6,2%. Таким образом, данная комбинация обладает
выраженным антипротеинурическим эффектом,
который не зависит от степени снижения АД.

Представленные результаты исследований по
изучению нефропротективных эффектов комбина*
ции верапамила CР и трандолаприла позволяют
заключить, что этот препарат не только эффективно
контролирует уровень АД, но и ведет к аддитивному
антипротеинурическому эффекту у больных с диа*
бетической и недиабетической нефропатией, что
способствует замедлению прогрессирования пора*
жения почек с развитием хронической почечной
недостаточности.

Полученные в последние годы данные расши*
ряют информационную базу доказательной меди*
цины и обосновывают важность применения раци*
ональной комбинированной терапии, в частности
комбинации верапамила CР и трандолаприла (Тар*
ка) для достижения целевых уровней АД, что осо*
бенно важно при сочетании АГ с ИБС, СД, при на*
личии поражения почек. Органопротективные
свойства препарата Тарка служат залогом успеха в
профилактике неблагоприятных исходов у этой ка*
тегории больных АГ, относящихся к группе высоко*
го сердечно*сосудистого риска.
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Пейсмекерные f
каналы миоцитов синусового узла,
как новая терапевтическая мишень для снижения
частоты сердечных сокращений

Е.И. Асташкин, М.Г. Глезер

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова. Москва, Россия

Pace
maker f
channels of sinus node myocytеs
as a new therapeutic target for heart rate reduction

E.I. Astashkin, M.G. Glezer

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy. Moscow, Russia

Контроль пейсмекерной активности сердца осуществляется высоко специализированными миоцитами
синусового узла (СУ) и тесно связан с функциональной активностью f
каналов, через которые протека

ет If ток, переносимый катионами Na+ и К+ в цитоплазму клеток. Активация f
каналов происходит при
гиперполяризации плазматических мембран пейсмекерных клеток в области диастолических значений
мембранного потенциала. Экспериментально продемонстрировано участие If тока в запуске процесса
медленной диастолической деполяризации (ДД), а также в регуляции скорости протекания этого про

цесса под влиянием эндогенных нейромедиаторов и экзогенных химических агентов. Снижение количе

ства открытых f
каналов уменьшает величину If тока, тормозит скорость ДД и увеличивает время дости

жения пороговых значений мембранного потенциала. Это обуславливает снижение частоты сердечных
сокращений (ЧСС). Величина If тока контролируется также в результате прямого связывания с белками
f
каналов циклического аденозинмонофосфата, уровень которого в цитоплазме миоцитов СУ изменяет

ся под влиянием нейромедиаторов вегетативной нервной системы (ВНС); с помощью этого механизма
ВНС регулирует ЧСС в физиологических условиях. Поиск химических агентов, избирательно влияющих
на f
каналы, привел к созданию инновационного лекарственного препарата ивабрадина (Кораксан®),
используемого для лечения стенокардии у пациентов с синусовым ритмом. Препарат снижает ЧСС за
счет снижения If тока и увеличения продолжительности ДД. Уникальной особенностью ивабрадина слу

жит отсутствие его влияния на другие виды ионных каналов.

Ключевые слова: пейсмейкерная активность, синусовый узел, f
каналы, If ток, ивабрадин, частота сердеч

ных сокращений, лечение стенокардии.

Heart pace
maker activity is controlled by highly specialized sinus node (SN) myocytes. This control is linked to
functional activity of f
channels providing Na+ and К+ If current. F
channels are activated by plasmatic mem

brane hyperpolarization in pace
maker cells, at diastolic values of membrane potential. Recent experiments have
demonstrated that If current activates slow diastolic depolarization (DD) and regulates the rate of this process,
together with endogenous neuromediators and exogenous chemical agents. Decrease in the quantity of open f

channels reduces If current, DD rate and increases threshold membrane potential time. As the result, heart rate
(HR) decreases. If current is also controlled by cAMP binding to f
channel proteins. cAMP level in SN myocyte
cytoplasma is influenced by autonomous nervous system (ANS) neuromediators. This is the mechanism for ANS
regulation of HR in physiological settings. Search for chemical agents selectively targeting f
channels resulted in
the development of a new medication, ivabradine (Coraxan®), which is used for angina treatment in patients with
sinus rhythm. The medication decreases HR by If current reduction and DD time increase. Importantly, ivabra

dine does not affect other ion channels.

Key words: Pace
maker activity, sinus node, f
channels, If current, ivabradine, heart rate, angina treatment.
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Введение
Самопроизвольные сокращения сердца на про


тяжении всей жизни человека возникают в резуль

тате спонтанной электрической активности миоци

тов, локализованных в синусовом узле (СУ), распо

ложенном в правом предсердии [3]. Электрические
токи через плазматическую мембрану таких миоци

тов (пейсмекерных клеток) обусловлены транспор

том катионов Na+, K+ и Са2+ по селективным ион

ным каналам. Характерным свойством пейсмекер

ных клеток является их способность без внешних
воздействий, спонтанно, с определенной частотой
генерировать потенциалы действия (ПД), которые
распространяются по сердцу и определяют ритм его
сокращений. В основе этой способности лежит ак

тивность разных типов ионных каналов, ответ

ственных за формирование особой фазы изменений
мембранного потенциала (МП) – фазы медленной
деполяризации. Эта фаза совпадает во времени с
развитием диастолы и происходит при значениях
МП, регистрируемых в этот период. По этой причи

не ее также часто называют фазой медленной диас

толической деполяризации (ДД). Фаза ДД начина

ется в конце ПД и длится до тех пор, пока значения
МП не достигают некоторого порога, с которого
возникает новый ПД [2]. Таким образом, именно
медленная ДД, представляющая собой один из ви

дов электрической нестабильности наружных
мембран пейсмекерных клеток, ответственна за
спонтанное возникновение ПД [7]. Возникновение
и развитие ДД обусловлены скоординированной ак

тивностью ионных каналов разных видов [3,4,11],
тесно связаны с работой электрогенного Na+/Ca2+

обменника сарколеммы миоцитов СУ и выходом
ионов Са2+ из саркоплазматического ретикулума [5].
Однако ведущая роль в запуске медленной ДД и ре

гуляции начальной скорости ее развития принадле

жит ионному току, который переносится Na+ и К+

по так называемым f
каналам в цитоплазму клеток
при гиперполяризации мембраны [1,2,6]. 

Целью обзора является анализ структуры и
свойств f
каналов, а также механизмов, участвующих
в формировании и развитии фазы медленной ДД.
Особое внимание будет уделено механизму действия
ивабрадина – первого инновационного препарата,
избирательно снижающего активность f
каналов, ко

торый не оказывает существенного влияния на дру

гие типы ионных каналов, принимающих участие в
возникновении и развитии ПД, а также контролиру

ющих сократимость кардиомиоцитов (КМЦ). 

Некоторые электрофизиологические особенности
клеток сердца

Клетки сердца условно можно разделить на три
группы:

• КМЦ, специализирующиеся на сокращении; 
• клетки СУ и проводящей системы сердца,

спонтанно генерирующие ПД и способные к самоп

роизвольному сокращению; 

• электроневозбудимые клетки соединительной
ткани. 

КМЦ характеризуются несколькими фундамен

тальными электрофизиологическими (ЭФ) явления

ми: автоматизмом, проводимостью, возбудимостью и
сократимостью.

Автоматизм сердца – самопроизвольное сокра

щение сердца, которое происходит без внешних уп

равляющих воздействий. В основе автоматизма серд

ца в физиологических условиях лежит спонтанное
возникновение ПД в пейсмекерных клетках СУ. Как
указывалось, автоматизм сердца неразрывно связан с
фазой спонтанной медленной ДД, которая выступает
как главный отличительный признак пейсмекерных
клеток, способных самостоятельно, самопроизволь

но генерировать ПД и сокращаться.

Проводимость – распространение ПД, возник

шего в пейсмекерных клетках СУ, по всему сердцу, в
т.ч. с помощью высоко специализированной прово

дящей системы.

Возбудимость – возникновение ПД в покоящих

ся КМЦ в ответ на волну возбуждения.

Сократимость – способность КМЦ к сокраще

нию. 

В основе ЭФ процессов лежит направленный пе

ренос зарядов через плазматическую мембрану кле

ток сердца. Возникновение трансмембранных токов
происходит в результате пассивного, не требующего
затрат энергии, в частности расхода аденозинтрифос

форной кислоты (АТФ
АТР), транспорта ионов
(диффузия) через биологические мембраны. Этот
транспорт может происходить по нескольким меха

низмам:

• растворение и диффузия гидрофобного иона в
липидной фазе мембраны;

• по ионным каналам (водным порам), стенки
которых выстланы белками, определяющими свой

ства каналов;

• с помощью белковых молекул переносчиков.
В клетках сердца транспорт ионов происходит,

главным образом, по двум последним механизмам.
Основные токи через мембраны клеток сердца связа

ны с транспортом катионов К+, Na+ и Са2+. При этом
каждый ионный ток (IK, INa, ICa и т.д.) складывается
из суммы соответствующих токов, протекающих по
множеству «одиночных каналов», тождественных
между собой по своей структуре, селективности и ме

ханизму регуляции.

Движущей силой для пассивного транспорта ио

нов через мембрану является электрохимический по

тенциал, состоящий из двух компонентов – концент

рационного градиента ионов (разности их концент

раций с внешней и внутренней стороны мембраны) и
трансмембранной разности электрических потенциа

лов. 

Концентрационный градиент обеспечивается
работой ионных насосов, которые осуществляют ак

тивный АТР
зависимый транспорт ионов против их
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Обзоры 

электрохимических градиентов. В КМЦ описано су

ществование Na+/K+ 
 насоса (Na
K
АТР
азы) и Са2+

насоса сарколеммы, а также Са2+
 насоса саркоплаз

матического ретикулума (Са
АТР
азы), которые ис

пользуют энергию АТР для формирования и поддер

жания соответствующих ионных градиентов.

Транспорт ионов по ионным каналам – электро

генен. Это значит, что в результате движения через
мембрану ионов возникает разность электрических
потенциалов, которой изначально не было. Если же
разность потенциалов уже существует, то ее величина
влияет на движение ионов. При больших значениях
МП за счет энергии разности электрических потен

циалов может происходить движение ионов одного
вида даже против собственного концентрационного
градиента.

При переносе в цитоплазму клеток катионов Na+

или Ca2+, МП изменяется от отрицательных до более
положительных значений (например, от 
80 до +20
мВ), т.е. происходит деполяризация наружной мемб

раны. 

При транспорте К+ из клеток наружу на пике ПД
величина МП становится более электроотрицатель

ной и изменяется от +40 мВ до 
70 мВ, т.е. плазмати

ческая мембрана реполяризуется. 

При достижении МП больших отрицательных
значений (
60 или 
80 мВ) говорят о гиперполяриза

ции мембраны.

Помимо движущей силы для возникновения
тока по ионным каналам необходим переход канала
в открытое состояние. Каналы открываются или

закрываются в результате изменения МП или при
воздействии химических агентов. Некоторые кана

лы (например, для ионов Na+, K+ и Ca2+) переходят в
открытое состояние в том случае, когда МП стано

вится более положительным относительно исход

ного уровня, т.е. при деполяризации; другие кана

лы, например, f
каналы – когда МП становится бо

лее отрицательным, т.е. при гиперполяризации. Та

кие потенциал
зависимые каналы описаны в элект

ровозбудимых клетках, например, мышечных и
нервных. Потенциал
независимые каналы, кото

рые преобладают в «электроневозбудимых» клетках,
например, клетки крови, печени, соединительной
ткани, эндотелиальные и др., не активируются МП,
т.е. не переходят в открытое состояние при измене

нии МП. Они открываются в результате воздей

ствия нейромедиаторов, гормонов, цитокинов, вто

ричных мессенджеров и других агентов. Отношение
доли ионных каналов одного типа, которая открыта
в данный момент времени, ко всему их количеству
называется «вероятностью нахождения этих кана

лов в открытом состоянии» (Р0). Чем больше значе

ние Р0, тем больше величина «проводимости» для
данного тока (ток на единицу движущей силы) и
меньше сопротивление мембраны [7].

Концентрационные и электрические градиенты
через мембрану имеют противоположное направле

ние. В состоянии равновесия эти градиенты уравно

вешивают друг друга. В этих условиях суммарный по

ток ионов в клетку и из клетки равен нулю. Величина
МП, при которой устанавливается подобное равнове


Рис. 1 (А,Б,В,Г) Характеристики тока, протекающего по f
каналам в клетках СУ.

А. Спонтанная электрическая активность миоцитов СУ (пейсмекерных клеток). Указаны значения МП, при которых происходит фаза
медленной ДД.

Б. If
токи, зарегистрированные в пейсмекерных клетках при ступенчатой гиперполяризации МП от 
45 до 
75 мВ. Эти же значения МП
указаны на рис. 1А, т.е. If
ток активируется в области  диастолических значений МП.

В. Кривая активации f
каналов в зависимости от приложенных МП. При МП равном  
100 мВ все каналы переходят в открытое
состояние. 

Г. Вольт
амперная характеристика If
тока, полученная на изолированой пейсмекерной клетке СУ. При построении кривой была учтена
емкость плазматической мембраны. ПР равен ~ 
15 мВ, что отражает смешанную природу If
тока, который переносится ионами Na+

и K+ [2].
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сие, получила наименование «равновесный потенци

ал». Каждый вид ионов имеет свой равновесный по

тенциал (Е): EK – равновесный потенциал для К+, EСа

– для Са2+ и т.д. Движущая сила для переноса через
мембрану данного вида иона задается разницей меж

ду текущими значениями МП (EM) и EK, ENa, ECa. Ток
направлен внутрь клетки, если его движущая сила от

рицательная, (EM – EK <0), и наружу – если его дви

жущая сила положительная (EM – EK >0). 

Таким образом, каждый ионный ток через
мембрану меняет свое направление на противопо

ложное (реверсирует) при величине МП отличного
в ту или другую сторону от мембранного «потенци

ала реверсии» (ПР) для данного тока. При ПР ток
через мембрану равен нулю; ПР для тока, который
переносится одним видом катионов, равен равно

весному потенциалу для этого иона. Если ток пере

носится двумя разными катионами, его ПР будет
расположен между равновесными потенциалами
для каждого типа катиона.

В клетках млекопитающих равновесный потен

циал ионов К+ отрицателен (~ 
95 мВ). Движущая си

ла для ионов К+, например, при EM, который равен 

70 мВ, составляет EM – EK = [
70 мВ – (
95 мВ)] = +25
мВ, т.е. К+ ток направлен наружу, что и делает внут

реннюю сторону мембраны более электроотрица

тельной (реполяризованной). Na+ и Са2+ ионы имеют
положительные равновесные потенциалы (> +70
мВ), следовательно, переход каналов, проницаемых
для каждого из этих ионов, в открытое состояние
приводит к возникновению тока, переносимого ио

нами Na+ или Ca2+ внутрь клеток, что сопровождается
деполяризацией плазматической мембраны. 

ПД в одиночных изолированных КМЦ, локали

зованных в разных отделах сердца, характеризуется
разной формой, длительностью, скоростью и наличи

ем различных фаз в изменениях разности потенциа

лов на сарколемме. Столь большое разнообразие ре

гистрируемых параметров отражает активность раз

ных типов ионных каналов и протекающих по этим
каналам различных ионных токов, которые активи

руются при формировании ПД [8].

КМЦ, специализирующиеся на сократитель

ной активности, имеют, так называемый потенциал
покоя (ПП), который представляет разность элект

рических потенциалов через плазматическую мемб

рану в состоянии покоя. ПП возникает в результате
высокой проницаемости мембран этих клеток для
К+. ПП имеет отрицательное значение –80 мВ, ко

торое поддерживается большим К+ током (IK) из
клеток. В связи с этим сопротивление мембраны в
этот момент времени низкое, что способствует соз

данию условий, при которых МП остается неизмен

ным во времени. Действительно, ПП клеток мио

карда не меняется до тех пор, пока этих клеток не
достигнет волна деполяризации, запускаемая в
клетках СУ, в которых ПД возникает спонтанно и
периодически, а затем распространяются по всему

сердцу. При регистрации электрической активности
пейсмекерных клеток СУ выявлен ряд отличитель

ных признаков:

• в пейсмекерных клетках отсутствует фаза ПП,
вместо которой наблюдается фаза медленной ДД 

• фаза ДД совпадает по времени с диастолой
сердца

• эта фаза наблюдается при диастолических зна

чениях МП 

Сопротивление плазматической мембраны этих
клеток в фазу ДД в ~ 30 раз более высокое по сравне

нию с КМЦ [8]. В результате этого возникает элект

рическая нестабильность МП, когда небольшой ток
приводит к существенным изменениям разности
электрических потенциалов, в соответствии с зако

ном Ома: 

(небольшой ток) • (большое сопротивление) =
большое изменение МП. 

В основе сократительной активности сердца ле

жит сопряжение между электрическими процессами,
протекающими в плазматической мембране, и сокра

тительными элементами цитоплазмы КМЦ. В ре

зультате деполяризации сарколеммы происходит ак

тивация потенциал регулируемых Са2+ каналов L
ти

па (VOC Са2+ каналы L
типа), что приводит к поступ

лению относительно небольшого количества ионов
Са2+ из внеклеточной среды в цитоплазму клеток. Эти
ионы Са2+ выполняют роль триггера, запускающего
массовый выход ионов Са2+ из саркоплазматического
ретикулума. Именно ионы Са2+, освободившиеся из
данного внутриклеточного хранилища, участвуют в
акте мышечного сокращения [9]. 

Подводя итог, можно заключить, что электричес

кий цикл сердца сводится по существу к последова

тельным изменениям проводимости мембраны для
определенных видов ионов. В свою очередь, перевод
различных типов ионных каналов в открытое или
закрытое состояния регулируется величиной и поляр

ностью МП в данный момент времени. 

Пейсмекерная активность сердца и f�каналы
В основе самопроизвольного сокращения КМЦ,

расположенных в СУ, лежит спонтанное возникнове

ние с определенной частотой ПД, распространение
которых по всему сердцу задает ритм сердечных сок

ращений. Частота возникновения ПД зависит от ско

рости развития фазы ДД, т.е. от тангенса угла наклона
начального этапа этой фазы, и от того, когда МП дос

тигнет определенного значения, с которого начнется
новый ПД. Полагают, что за возникновение фазы ДД
ответственен ток, протекающий по f
каналам – If ток
[1,2,6,8,11,12]. Высоко специализированные f
кана

лы (funny channels – странные, необычные каналы)
получили свое название благодаря особым свойствам
[1,10,11]. 

Основные характеристики If тока, протекающего
по f
каналам в пейсмекерных клетках СУ, представ

лены на рисунке 1.

Е.И. Асташкин, ... f�каналы миоцитов синусового узла � мишень для снижения ЧСС... 
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Установлено, что:
• f
каналы переходят в открытое состояние при

гиперполяризации плазматической мембраны, когда
значения МП становятся меньше пороговой величи

ны для этих каналов, т.е. при 
45 мВ и более электро

отрицательных потенциалах (рисунки 1 А и Б);

• в специально созданных лабораторных услови

ях переход всех f
каналов в открытое состояние про

исходит при МП, равном ~ 
100 мВ (рисунок 1В);

• If ток направлен внутрь клеток (рисунок 1 Б) и
переносится ионами Na+ и К+ (рисунок 1 Г);

• благодаря участию двух видов катионов в If то

ке, его ПР находится между 
10 и 
20 мВ (рисунок 1
Г);

• If ток характеризуется медленной активацией и
кинетикой – при МП 
85 мВ константа времени ак

тивации канала составляет ~ 500 мсек; 

• If ток имеет очень маленькую амплитуду (рису

нок 1 Б);

• If ток регулируется изменением внутриклеточ

ной концентрации циклического аденозин
3’,5’
 мо

нофосфата (цАМФ), который напрямую связывается
с белками f
канала [1,2,6,8,10,11].

Следует отметить, что If ток выступает в качестве
ЭФ маркера клеток сердца, обладающих автоматиз

мом. Действительно, If ток был обнаружен во всех

спонтанно сокращающихся клетках сердца млекопи

тающих, начиная от СУ и кончая клетками атриове

нтрикулярного узла, пучка Гиса и волокон Пуркинье
[8]. Однако, f
каналы экспрессируются, в основном,
в СУ, на периферии которого их плотность особенно
высока. В плазматических мембранах f
каналы лока

лизуются в высоко специализированных липидных
доменах (lipid rafts), отличающихся по своему составу
и свойствам от остального липидного бислоя. В этих
доменах происходит регуляция активности f
каналов
цАМФ и другими химическими соединениями [13]. 

Регуляция If тока и частоты сердечных сокращений
(ЧСС) медиаторами автономной нервной системы 

При изучении механизма действия нейромедиа

торов вегетативной нервной системы (ВНС) на ЧСС
были получены результаты, свидетельствующие о
ключевой роли If тока в регуляции этого процесса.
Адреналин и его аналоги увеличивают If ток и соотве

тственно ЧСС [1,2] (рисунок 2). Это обусловлено уве

личением вероятности нахождения f
каналов в отк

рытом состоянии, что отражается в смещении кривой
зависимости величины If тока от приложенного по

тенциала в область более положительных значений
МП (рисунок 2 В). Другими словами, при концентра

ции изопреналина 1 мкмоль/л зависимость доли отк

рытых f
каналов от МП смещается ~ на 13 мВ вправо

Рис. 2 (А,Б,В,Г) Регуляция электрической активности клеток СУ под влиянием нейромедиаторов ВНС связана с If
током [10].

А. 0,01 мкМ изопреналина (Iso) ускоряет, а 0,003 мкМ ацетилхолина (Ach) тормозит спонтанную электрическую активность
изолированной пейсмекерной клетки СУ в результате изменения скорости ДД. Следует отметить, что амплитуда, вид и длительность
ПД под влиянием нейромедиаторов не изменяются.

Б. Влияние 1 мкМ изопреналина (Iso) и 1 мкМ ацетилхолина (Ach) на кривую активации If
тока, определенную по изменению
скорости тока при фиксированных значениях потенциалов на плазматической мембране. Iso смещает кривую в область более
положительных значений МП, а Ach 
 в область более отрицательных значений МП.

В. Изопреналин (1 мкМ) увеличивает скорость и амплитуду If
тока при МП, равным  
85 мВ.

Г. Ацетилхолин (0,3 мкМ) уменьшает скорость и амплитуду If
тока при 
85 мВ. Изменения, описанные на рис. 2Б, 2В и 2Г,
ответственны за изменение скорости и длительности ДД, которые представлены на рис. 2А. 

Обзоры 
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Е.И. Асташкин, ... f�каналы миоцитов синусового узла � мишень для снижения ЧСС... 

(рисунок 2 Б). Подобное смещение при диастоличес

ких значениях МП сопровождается увеличением If

тока (рисунок 2 В). В результате процесс ДД ускоряет

ся и порог, с которого начинается ПД, достигается
быстрее, что приводит к увеличению ЧСС (рисунок 2
А). Таков механизм положительного хронотропного
действия симпатических стимулов [1,2,6,10].

Изменение ЧСС при активации парасимпати

ческой системы связано с влиянием ацетилхолина на
величину If тока, которое прямо противоположно эф

фекту адреналина (рисунок 2). Этот нейромедиатор
снижает величину If тока (рисунок 2 Г), кривая акти

вации f
каналов смещается влево, т.е. в область более
электроотрицательных значений МП (рисунок 2 Б).
Таким образом, при действии ацетилхолина падает
скорость ДД и тормозится ЧСС (рисунок 2 А) [10]. 

Изучение молекулярных механизмов, ответ

ственных за действие адреналина и ацетилхолина,
позволило установить связь описанных выше эффек

тов нейромедиаторов с системой цАМФ. В результате
взаимодействия адреналина с β
адренорецепторами,
экспрессированными на поверхности пейсмекерных
клеток, происходит активация аденилатциклазы и
увеличение внутриклеточной концентрации цАМФ,
который непосредственно связывается с белком f
ка

нала и увеличивает If ток. Напротив, ацетилхолин в
низких концентрациях (от 3 до 30 нМ), снижает ак

тивность аденилатциклазы, уменьшает внутрикле

точную концентрацию цАМФ, что приводит к паде

нию величины If тока и торможению ЧСС. В конце

нтрациях в 30
40 раз более высоких ацетилхолин
действует по принципиально другому механизму, ак

тивируя К+ каналы, по которым течет наружу направ

ленный калиевый реполяризующий ток (IK,Ach). 

Позже были выявлены аминокислотные после

довательности в белках, формирующих f
каналы, от

ветственные за прямое связывание цАМФ с белком
канала (рисунок 3) [14
16]. Это принципиально отли


чает регуляцию активности f
каналов от регуляции
других видов ионных каналов, например кальциевых.
В классических случаях цАМФ регулирует актив

ность ионных каналов вследствие их фосфорилиро

вания цАМФ
зависимой протеин киназой. 

Молекулярная структура f�каналов
Молекулярной основой f
каналов является се


мейство белков, известных под названием белков
HCN (hyperpolarization
activated cyclic nucleotide
gated) каналов, т.е. каналов активируемых гиперполя

ризацией и регулируемых циклическими нуклеотида

ми. Эти белки были клонированы [14
17]. Идентифи

цировано четыре изоформы HCN1
4 белков [15]. Од

нако роль и вклад каждой изоформы HCN белков в
гетеротетрамерную структуру f
каналов и генерацию
If тока в клетках СУ человека долго оставались неиз

вестными. В клетках разных отделов сердца человека
была обнаружена экспрессия двух изоформ белков:
hHCN4 и hHCN2. В 2007г с помощью метода полиме

разной цепной реакции в реальном времени (RT

PCR) было установлено, что в клетках СУ изоформа
hHCN4 преобладает над изоформами hHCN2 и
hHCN1 и, по
видимому, вносит основной вклад в
формирование f
каналов [12] и регуляцию ЧСС.
Подтверждением этому может служить описание слу

чаев синусовой брадикардии у некоторых родствен

ников большой итальянской семьи, которые имели
мутацию гена hHCN4 в клетках СУ [19]. Следует от

метить, что HCN4 является также доминантной изо

формой, экспрессированной в СУ у кроликов [18],
мышей [20] и собак [21]. Оказалось, что эмбрионы
мышей, у которых нет HCN4 каналов, нежизнеспо

собны и погибают в десятидневном возрасте. До гибе

ли у этих эмбрионов отмечали снижение величины If

тока в пейсмекерных клетках в среднем на 85%, а так

же резкое замедление ЧСС [22]. В то же время, у мы

шей, нокаутированных по HCN2, проявлялась только
синусовая аритмия, которая не сопровождалась бра


Примечание: (a) Мономерный белок f
канала состоит из шести трансмембранных доменов (S1
S6). Нативный канал, по
видимому,
представляет собой тетрамерный ансамбль, который может включать гетеромерную смесь различных изоформ HCN

белков. В состав S4 домена входят положительно заряженные аминокислоты, формирующие сенсорный датчик МП; при
деполяризации этот домен способен смещаться относительно плоскости мембраны наружу. Пептидная петля между S5
S6
доменами участвует в образовании поры f
канала. Недалеко от внутриклеточного С
конца молекулы находится домен,
связывающий циклические нуклеотиды, который при связывании с цАМФ активирует канал. Гистидин (His321) на S4
домене реагирует на изменение внутриклеточного рНi и при ацидозе ингибирует переход f 
канала в открытое состояние
[8]; (b) показана идентичность различных изоформ HCN
белков в %. Для сравнения приведена топология 3
изоформы
белка канала, регулируемого циклическими нуклеотидами (CNG3).  

Рис. 3. Схема структуры белка f
канала (HCN канал)[6].

A Б
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дикардией или существенными изменениями в регу

ляции ЧСС со стороны ВНС [23]. Таким образом,
HCN4 изоформа белка f
каналов, по
видимому, игра

ет важнейшую роль в генерации пейсмекерной актив

ности сердца в клетках СУ.

Фармакологическая регуляция If тока как эффек�
тивный терапевтический подход для лечения стенокар�
дии

Снижение ЧСС является одним из основных
направлений лечения стенокардии напряжения, т.к.
уменьшение потребности сердца в кислороде обеспе

чивает снижение или предупреждение ишемии мио

карда. В идеале лекарственный препарат, тормозя

щий ЧСС, не должен влиять на другие функции серд

ца, например, такие как сократимость сердца или
проводимость. Однако, несмотря на то, что механиз

мы хронотропного и инотропного действий анатоми

чески и функционально в сердце разделены, избира

тельное снижение ЧСС без отрицательного инотроп

ного эффекта с помощью применяемых в настоящее
время лекарственных препаратов: β
адреноблокато

ры (β
АБ), недигидропиридиновые антагонисты
кальция (АК) невозможно. Это обусловлено неспо

собностью указанных препаратов селективно воздей

ствовать на механизмы, контролирующие ЧСС. По

добное противоречие было преодолено, когда удалось
создать ивабрадин – химическое соединение, кото

рое избирательно влияет на If ток [27,28]. 

По своей структуре ивабрадин (S16257, Прокора

лан, Кораксан®, Лаборатории Сервье, Франция) яв

ляется производным бензазепина – (3
(3
{[((7S)
3,4

диметоксибицикло[4,2,0]окта
1,3,5
триен
7
ил)ме

тиламино}пропил)
1,3,4,5
тетрагидро
7,8
диметок

си
2H
бензазепин
2
один, гидрохлорид) [26].

В экспериментальных и клинических исследова

ниях показано, что ивабрадин специфически тормо

зит только If ток и, тем самым, уменьшает ЧСС в по

кое и при физической нагрузке. Отрицательный хро

нотропный эффект ивабрадина наблюдается в отсут

ствие инотропного или дромотропного эффектов
[24]. Важно, что в фармакологических дозах ивабра

дин не влиял на интервал QT [25]. Важным следстви

ем подобных экспериментов было не только выясне


ние механизма действия ивабрадина, но и получение
ответов на два принципиальных вопроса – какую
роль в запуске и регуляции ДД играет If ток, а также
какова связь между If током и ЧСС. Антиангинальная
и антиишемическая эффективность ивабрадина была
продемонстрирована у пациентов со стабильной сте

нокардией [29,30]. 

Механизм действия ивабрадина на f�каналы 
На различных экспериментальных моделях было

показано, что ивабрадин ингибирует If ток концент

рационно зависимым образом. Это удлиняет фазу ДД
и, как следствие, время достижения порога, с которо

го возникает новый ПД (рисунок 4 А, Б). Соответ

ственно, чем медленнее происходит ДД, тем реже
возникают ПД, тем меньше становится ЧСС
[27,31,32]. Таким образом, прямым ЭФ подавления
активности f
каналов при действии ивабрадина явля

ется уменьшение частоты возникновения ПД в пейс

мекерных клетках СУ, что приводит к снижению ЧСС
(рисунок 4 А). 

Установлено, что концентрация ивабрадина, вы

зывающая 50% ингибирующий эффект (IC50) натив

ного If тока в изолированных пейсмекерных клетках
СУ кроликов, равна 2,8 мкМ [26] и 1,5 мкМ [32]. На
овариальных клетках китайского хомячка (CHO клет

ки), в которые был перенесен (трансфецирован) ген
hHCN4 белка человека, значение IC50 было сущест

венно меньше – 0,54 мкМ [12], что может быть обус

ловлено большей чувствительностью этого белка че

ловека к ивабрадину по сравнению с белками натив

ных f
каналов лабораторных животных.

Более детальное изучение ингибиторного эф

фекта ивабрадина показало, что с каждым f
каналом,
взаимодействует одна молекула ивабрадина. Коэф

фициент Хилла, отражающий степень кооператив

ности взаимодействия исследуемого агента с кана

лом, составил 0,87 [12], что близко к значениям этого
показателя для f
каналов в клетках СУ кроликов –
0,96 [26] и 0,8 [32].

Установлено, что ивабрадин влияет на f
каналы с
внутренней, цитоплазматической стороны мембраны
[11,32]. Таким образом, для снижения If тока (тормо

жения транспорта ионов Na+ и К+ по каналу), ивабра


Примечание: А 
 по оси абсцисс (время в сек); по ординате 
 МП (в мВ). Б 
 по оси абсцисс (время в сек); по ординате 
 If ток (в пкА).

Рис. 4 Влияние ивабрадина (0,3 мкМ) на скорость и длительность ДД (А), а также на If ток (3 мкМ) в одиночной пейсмекерной клетке
СУ кролика (Б) [32].

A Б
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дин должен сначала из цитоплазмы попасть внутрь f

канала, а затем достигнуть и специфически связаться
с участком связывания на белке канала. Очевидно,
что такой ингибиторный эффект может наблюдаться
лишь в том случае, когда f
каналы находятся в откры

том состоянии, т.е. при значениях МП более электро

отрицательных, чем 
40 мВ. Однако отрицательные
значения МП и поток ионов Na+ и К+ по открытому f

каналу снаружи внутрь клетки не позволяют положи

тельно заряженному ивабрадину достигнуть участка
связывания, который расположен на белке в глубине
канала. Экспериментально было показано, что обра

тимое связывание ивабрадина с этим участком про

исходит только после достижения МП значений, пре

вышающих ПР, т.е. в тех условиях, когда If ток меняет
свое направление и катионы К+ начинают выходить
из цитоплазмы клеток наружу (рисунок 5). 

Из этих данных вытекает два важных следствия,
определяющих эффективность ингибиторного эф

фекта ивабрадина: 

• Подавляющий эффект ивабрадина зависит от
направления тока, протекающего по f
каналам. 

• Действие ивабрадина зависит от времени на

хождения f
каналов в открытом состоянии, а этот по

казатель тем выше, чем чаще сокращается сердце. 

Время выхода ингибиторного эффекта ивабра

дина на стационарный уровень связано с его конеч

ной концентрацией. Для получения стационарного
снижения ЧСС при низких концентрациях ивабради

на (0,1 мкМ) на образцах СУ кроликов и морских
свинок требовалось от 1 до 3 часов, на изолированном
правом предсердии крыс (0,1–0,6 мкМ) для достиже

ния максимального подавляющего эффекта ивабра

дина необходимо 3 часа [34]. При использовании
микромолярных концентраций ивабрадина такой же
эффект наблюдался в пределах 20 минут. 

Следует отметить, что время, требуемое для по

лучения стационарного подавляющего эффекта
ивабрадина на многоклеточных препаратах, было
существенно более длительным в сравнении со вре

менем, необходимым для подавления тока через
hHCN4 каналы в СНО клетках. Эта разница может
быть частично обусловлена тем, что при 5
секунд

ной ступенчатой гиперполяризации СНО клеток
наблюдается большая продолжительность нахожде

ния f
каналов в открытом состоянии. Этого не про

исходит в пейсмекерных клетках в физиологичес

ких условиях, когда при более короткой продолжи

тельности диастолы и при меньших гиперполяризу

ющих значениях МП активируется лишь небольшая
часть f
каналов. Однако когда для активации f
ка

налов использовали более длительную ступенчатую
гиперполяризацию, например, МП скачком изме

няли от 
30 мВ до 
100 мВ, и поддерживали это зна

чение потенциала в течение 20 секунд, стационар

ный ингибиторный эффект ивабрадина на If ток
развивался значительно медленнее. На основании
этих результатов был сделан вывод о том, что для

выраженного подавляющего эффекта ивабрадина
требуются быстрая смена состояния активации f

канала на инактивацию и обратно. При этом, чем
выше была частота циклов активации/инактива

ции, тем эффект подавления был более выражен
[32].

Доказательства того, что эффект ивабрадина за

висит от частоты активации/инактивации f
каналов,
были получены и в ряде других экспериментальных
исследований. На фоне многократных циклов акти

вации/инактивации f
каналов, вызываемых с по

мощью скачкообразного изменения потенциала на
мембране, добавление ивабрадина приводит к мед

ленному постепенному подавлению нативного If то

ка, которое через некоторое время достигает стацио

нарного уровня [26,32]. Подобная кинетика развития
эффекта ивабрадина может быть следствием либо его
зависимости только от ЧСС, либо обусловлена време

нем, которое требуется для достижения связывающе

го участка, расположенного внутри f
канала. В пер

вом случае единственным лимитирующим парамет

ром является доступность открытых f
каналов; во
втором случае присоединяется компонент, зависи

мый от времени. Чтобы ответить на эти вопросы про

водили эксперименты с аналогичными ЭФ протоко

лами, которые отличались только двумя разными час

тотами активации каналов. При этом были получены
две кинетики ингибиторного эффекта, которые зави

сели только от частоты ступенчатого изменения нап

ряжения на мембране, а, следовательно, от доступ

ности открытых каналов и не зависели от времени
экспозиции [12]. Таким образом, для стационарного
подавления ивабрадином активности f
каналов,
сформированных из hHCN4 белков, необходимым
условием является многократный переход этих кана

лов из открытого в закрытое состояние. При конце

нтрации ивабрадина 0,3 мкМ это условие выполня

лось примерно через 12 минут. 

Примечание: по оси абсцисс 
 приложенная разность
потенциалов в мВ; по оси ординат 
 приведенное
значение тока (пкА) с учетом емкости мембраны
(пкФ) (пкА/пкФ).
• 
 контроль; o 
 ивабрадин (3 мкМ).

Рис. 5. Влияние ивабрадина на вольт
амперную
характеристику If
 тока, измеренного на отдельной
пейсмекерной клетке, выделенной из СУ кролика [10].
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В ряде работ сравнили эффекты ивабрадина и
ионов Cs+, которые немедленно блокируют f
каналы,
действуя снаружи клеток [2]. Известно, что ингиби

торный эффект Cs+ не зависит от величины отрица

тельного потенциала и частоты циклов активации
[12]. Cs+ в концентрации 2 мМ вызывал почти полное
подавление тока по hHCN4 каналам (90%) при пер

вой же гиперполяризации. В этих же опытах ивабра

дин (3 мкМ) вызывал эквивалентное ингибирование
hHCN4 каналов после 60 циклов активации/инакти

вации f
каналов. Это еще раз доказывает, что эффект
ивабрадина развивается во времени и зависит от час

тоты активации f
каналов. 

Cs+ также индуцировал очень быстрое (через 5
10
мин) снижение спонтанного сокращения препаратов
изолированного СУ и правого предсердия. Для полу

чения аналогичного эффекта с ивабрадином требова

лось 90
180 мин. Совокупность этих результатов поз

воляет предположить, что медленная кинетика
подавляющего действия ивабрадина может быть свя

зана с тем, что механизм его блокирующего эффекта
зависит от ЧСС (use
dependent block), и в основе по

добного действия лежит высокое сродство ивабради

на к открытым f
каналам [11,32]. 

В связи с этим интересно сравнение эффектов
ивабрадина на препаратах СУ разных видов живот

ных. Известно, что сердце крысы сокращается с час

тотой ~ 300 раз/мин., морской свинки – 250, а кроли

ка – 200 раз/мин. ЧСС свиньи ближе всего к ЧСС че

ловека и составляет 90 уд/мин. Ивабрадин в концент

рации 3 мкМ, которая оказывала максимальное сни

жение частоты спонтанно сокращающихся препара

тов СУ, вызывал стабильное снижение пейсмекерной
активности у морских свинок более выраженное, чем
у кроликов, и оно было наименее выражено у свиней.
Очевидно, что вклад If тока в пейсмекерную актив

ность сердец более мелких животных с большой ЧСС
существенно больше по сравнению с крупными жи

вотными с меньшей ЧСС. Ивабрадин снижал частоту
спонтанного возникновения ПД СУ свиньи на ~ 15%.
Подобный эффект подавления наблюдается и у лю

дей при использовании терапевтических доз ивабра

дина [12]. 

Таким образом, терапевтическая эффектив

ность ивабрадина связана, с одной стороны, с дви

жущей силой, влияющей на поток катионов по f
ка

налам, а с другой – с частотой открывания/закры

вания f
каналов, которая тем больше, чем чаще сок

ращается сердце. 

Влияние ивабрадина на другие виды ионных кана�
лов 

В ряде работ было изучено влияние ивабрадина
на другие ионные токи через мембраны пейсмекер

ных клеток, прежде всего IK, ICa,L и ICa,T. Известно,
что в формировании фазы быстрой деполяризации
ПД пейсмекерных клеток участвуют два типа ионных
токов, которые переносятся Са2+ по Т
 и L
потенциал
регулируемым кальциевым каналам. Ивабрадин в

концентрациях ≥ 10 мкМ, которые во много раз пре

восходят средние концентрации, блокирующие If
ток, не влиял на Т
тип кальциевых каналов [33], од

нако при самых высоких концентрациях ивабрадина
наблюдалось слабое подавление (~ 18%) активности
каналов L
типа. Такое, относительно слабое влияние
на L
тип Са2+ каналов позволило предположить, что
ивабрадин в концентрациях, подавляющих актив

ность f
каналов, не оказывает инотропного действия.
Позже это предположение было подтверждено экспе

риментально на пейсмекерных клетках разных видов
лабораторных животных [8]. Ивабрадин не влиял так

же на активность К+ каналов, ответственных за фазу
быстрой реполяризации ПД, а также в концентраци

ях существенно превышающих терапевтические, не
изменял амплитуду и длительность ПД [33,35].

Таким образом, ЭФ опыты подтвердили факт,
что ивабрадин является селективным ингибитором
пейсмекерного If тока, и не изменяет существенным
образом другие виды токов в миоцитах СУ [11].

Заключение
Анализ литературных данных позволяет сде


лать ряд важных выводов. Прежде всего, следует от

метить ведущую роль, которую играет If ток в регу

ляции пейсмекерной активности сердца. Благодаря
этому селективный ингибитор If тока – лекарствен

ный препарат ивабрадин (Кораксан®) обладает
уникальной способностью избирательно снижать
ЧСС, не оказывая побочных эффектов, которые
наблюдаются при использовании других лекар

ственных средств – АК и β
АБ, влияющих на раз

личные типы ионных каналов.

Снижение ЧСС обеспечивает положительный
терапевтический эффект при стабильной стенокар

дии, остром коронарном синдроме и сердечной не

достаточности (СН). При урежении пульса умень

шается расход АТФ на мышечное сокращение и, как
следствие, падает потребление кислорода. При низ

ких значениях ЧСС возрастает кровоснабжение
ишемизированных КМЦ по коронарным артериям,
что обусловлено увеличением периода диастоличес

кой перфузии. Проведенные клинические исследо

вания плацебо, контролируемые и сравнительные с
классическими антиангинальными средствами поз

волили зарегистрировать препарат Кораксан® в ка

честве антиангинального средства для лечения па

циентов со стабильной стенокардией, имеющих си

нусовый ритм. 

По мнению специалистов, создание Коракса

на®, избирательно снижающего ЧСС, выяснение ме

ханизма его действия (селективное подавление ак

тивности f
каналов клеток СУ), а также определение
молекулярной структуры белков, формирующих f
ка

налы (HCN
 белки) – все это является наиболее важ

ным достижением последних 10 лет в области лекар

ственных средств, влияющих на сердечно
сосудис

тую систему.
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Следует отметить, что If ток играет ведущую роль
не только в контроле над ЧСС, связанной с пейсме

керной активностью клеток СУ. Этот ток, по
видимо

му, имеет существенно более широкое значение при
ряде заболеваний сердечно
сосудистой системы. Ус

тановлено, что f
каналы экспрессируются также в
клетках миокарда при гипертрофии и СН. Показано,
что величина If тока значительно возрастает при этих
состояниях по сравнению с контрольными здоровы


ми КМЦ. Увеличение If тока тесно связано с ростом
содержания мРНК белков, формирующих f
каналы
(HCN
белков). По мнению ряда авторов, рост коли

чества f
каналов при СН может лежать в основе воз

никновения аритмий, потенциально ответственных
за риск внезапной сердечной смерти. В связи с этим в
настоящее время проводятся исследования, посвя

щенные изучению действия препарата Кораксан® на
f
каналы в КМЦ миокарда при гипертрофии и СН.
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Statins and their antiarrhythmic activity
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Клинические испытания используемых в настоящее время антиаритмических препаратов нередко сви'
детельствуют об их неэффективности при развитии жизнеугрожающих желудочковых аритмий и внезап'
ной коронарной смерти (ВКС), а также о недостаточном фармакологическом контроле фибрилляции
предсердий (ФП). Статины обладают помимо холестерин'снижающего действия рядом плейотропных
эффектов (противовоспалительный, антипролиферативный, улучшение эндотелиальной функции и
т.п.). Они способны снизить риск развития жизнеугрожающих аритмий и ВКС у больных острым инфа'
рктом миокарда, перенесших коронарную реваскуляризацию и с наличием имплантированного кардио'
вертера'дефибриллятора. Терапия статинами способна уменьшить риск возникновения рецидивов ФП.

Ключевые слова: статины, антиаритмический эффект, фибрилляция предсердий, внезапная смерть.

Clinical trials of modern antiarrhythmics often demonstrate their ineffectiveness in life'threatening ventricular
arrhythmias and sudden cardiac death (SCD), as well as inadequate pharmacological control in atrial fibrillation
(AF). Together with cholesterol'lowering effect, statins demonstrate various pleiotropic effects (anti'inflammato'
ry, anti'proliferative, endothelial function improvement, etc.). Statins can reduce the risk of life'threatening
arrhythmias and SCD in patients with acute myocardial infarction, after coronary revascularization and implan'
tation of cardioverter'defibrillator. Statin therapy may decrease recurrent AF risk.

Key words: Statins, antiarrhythmic effect, atrial fibrillation, sudden death.
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В развитых странах внезапная коронарная
смерть (ВКС) является одной из самых распростра'
ненных причин смерти, и в 60% случаев она проис'
ходит на фоне ишемической болезни сердца (ИБС).
Весьма частой причиной ВКС являются желудочко'
вые аритмии (ЖА): желудочковая фибрилляция и
тахикардия. С другой стороны, фибрилляция пред'
сердий (ФП), являясь в клинической практике наи'
более частой аритмией, составляет до 1/3 всех гос'
питализаций по аритмическим причинам. Несмот'
ря на широкое применение существующих антиа'
ритмических препаратов при желудочковых арит'
миях (ЖА) и ФП, основанных на подавлении токов
тех или иных мембранных ионных каналов, резуль'
таты многоцентровых, клинических исследований с
их использованием часто разочаровывают. Сущест'
вующие антиаритмические препараты практически
не снижают частоту развития ВКС и недостаточно
контролируют распространенность рецидивов ФП,
не говоря об их проаритмогенном эффекте. Одной

из важнейших причин развития ЖА служит ишемия
миокарда, вызванная окклюзией атеросклеротичес'
кими бляшками (АБ) просвета коронарных артерий
[1], а существующая антиаритмическая терапия не
влияет на данную причину возникновения арит'
мий, борясь лишь с ее последствиями.

Статины или ингибиторы 3'гидрокси'3метилг'
лютарил коэнзима А редуктазы (ГМГ КоА редукта'
зы) являются наиболее эффективными и хорошо
переносимыми препаратами для лечения повышен'
ного уровня липопротеидов низкой плотности
(ЛНП) и служат золотым стандартом лечения дис'
липидемий (ДЛП). Они конкурентно ингибируют
ГМГ КоА редуктазу, которая ответственна за синтез
мевалоната из ГМГ КоА. Статины ингибируют хо'
лестериногенез в печени и других тканях, что повы'
шает экспрессию рецепторов ЛНП, которые спосо'
бствуют удалению ЛНП и липопротеидов очень
низкой плотности (ЛОНП) из кровеносного русла,
тем самым снижая уровень общего холестерина
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(ОХС) на 20'35%, ЛНП на 25'55%, триглицеридов
(ТГ) на 10'20% и увеличивают уровень «позитив'
ных» липопротеидов высокой плотности (ЛВП) на
5'10% [2]. Помимо холестерин'снижающего
действия, как оказалось, важнейшими свойствами
статинов являются их плейотропные эффекты, нап'
рямую не связанные с уровнем ХС в крови (таблица
1). Многочисленные клинические исследования
показали, что терапия статинами способна сущест'
венно снизить сердечно'сосудистую заболевае'
мость и смертность при первичной и вторичной
профилактике. В крупных, рандомизированных,
клинических исследованиях (РКИ) терапия инги'
биторами ГМГ КоА редуктазы в отличие, например,
от других холестерин'снижающих средств, таких
как секвестранты жирных кислот, фибраты, нико'
тиновая кислота, заметно уменьшали ВКС у паци'
ентов с ИБС, что навело на мысль об антиаритми'
ческом эффекте этого класса препаратов, проявля'
ющемся снижением частоты летальных ЖА. В ряде
исследований было показано влияние статинов на
частоту возникновения и рецидивов ФП.

В обзоре предпринята попытка рассмотреть су'
ществующие данные об антиаритмическом эффекте
статинов на ЖА и ФП.

Статины и желудочковые аритмии
Патофизиологическое обоснование применения

статинов при ЖА
Известно, что ВКС может быть вызвана ЖА в

основном вследствие острой миокардиальной ише'
мии и/или формирования рубцов в миокардиаль'
ной ткани. Несмотря на то, что четко показана кор'
реляция между повышенным уровнем ХС и ВКС
[3], постулируется, что статины обладают целым ря'
дом эффектов, которые могут косвенно (не только
через снижение ХС) влиять на факторы, вызываю'
щие развитие ЖА у больных ИБС (таблица 1, рису'
нок 1). В частности, статины в соответствующей до'
зировке способны не только останавливать рост АБ,
но даже способствовать ее регрессу [4]. Был проде'
монстрирован противовоспалительный и антипро'
лиферативный эффекты этого класса препаратов на
примере снижения С'реактивного белка (СРБ) [5].
Дисфункция эндотелия также может быть мишенью
действия статинов, например, через индукцию об'
разования эндотелиального оксида азота (NO) [6].
Что касается непосредственно самой АБ, то стати'
ны способны обеспечивать ее стабилизацию и могут
изменять в ней соотношение липопротеидов раз'
личной плотности [7,8]. Указанные воздействия на
АБ способны улучшить миокардиальную перфузию
во время острого коронарного синдрома и снизить
риск ее разрыва, уменьшая, тем самым, ишемию
миокарда и блокируя электрофизиологические эф'
фекты, вызываемые ишемией миокарда желудочков
и способствующие развитию ЖА [9]. Статины могут
влиять на проводимость и возбудимость в желудоч'

ках, модулируя соотношение жирных кислот и фи'
зиологических параметров сарколеммы, что приво'
дит к изменению свойств трансмембранных сарко'
лемальных ионных каналов[10]. Прием статинов
помогает снизить индуцированный миокардиаль'
ной ишемией окислительный стресс (ОС), ведущий
к саркоплазматическому повреждению и перегрузке
кардиомиоцитов (КМЦ) кальцием, т.е. к факторам,
способствующим развитию ЖА [11]. Изменения ва'
риабельности сердечного ритма (ВСР), вызываемые
снижением парасимпатической активности, явля'
ются известным предиктором ВКС [12]. Статины,
при длительном приеме, способны повышать ВСР,
увеличивая тонус парасимпатического отдела
вегетативной нервной системы [13]. В небольшом
исследовании 80 больных с сердечной недостаточ'
ностью (СН) III'IV функциональных классов (ФК)
по классификации Нью'йоркской ассоциации
сердца (NYHA) были рандомизированы в 2 группы
по 40 человек в каждой и получали стандартную те'
рапию [14]. Пациенты одной из групп принимали
аторвастатин в дозировке 10 мг/сут. Через 2 месяца
у всех больных была зарегистрирована электрокар'
диограмма высокого разрешения и были проанали'
зированы следующие ее показатели: ВСР, вариа'
бельность интервала QT и вариабельность корриги'
рованного интервала QT (QTс). В группе пациен'
тов, принимающих аторвастатин, достоверно уве'
личилась ВСР, снизилась вариабельность и продол'
жительность интервала QT, что потенциально мо'
жет уменьшить риск развития фатальных ЖА. Же'
лудочковые поздние потенциалы отражают наличие
в миокарде зон со сниженным или негомогенным
проведением и являются маркерами неблагоприят'
ного прогноза в плане развития ЖА [15]. Некоторые
статины, такие как правастатин и аторвастатин у
больных в постинфарктном периоде также снизили
частоту распространения желудочковых поздних
потенциалов, и, соответственно, уменьшили разви'
тие ЖА в первые дни после острого инфаркта мио'
карда (ОИМ) [16]. Терапия правастатином в экспе'
рименте уменьшала даже гипертрофию КМЦ после
ИМ, которая, как известно, является еще одним
фактором, увеличивающим риск развития ЖА [17].

Клинические и экспериментальные подтвержде�
ния эффективности статинов

В клинических исследованиях статины показа'
ли свою важную роль в снижении частоты развития
ЖА у больных ОИМ [18], перенесших коронарную
реваскуляризацию [19,20], ИБС и с имплантиро'
ванным кардиодефибриллятором (КД) [21'24]. 

Раннее назначение статинов после ИМ умень'
шает возможность возникновения аритмий и,
прежде всего ЖА, которые ассоциируются с пос'
тинфарктной смертностью. В частности, в ретрос'
пективном исследовании на большом количестве
пациентов было показано, что раннее (до 24 ч) наз'
начение статинов после ОИМ способно достоверно
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(р<0,001) снизить частоту возникновения ЖА [18].
В двух исследованиях статины оказывали благопри'
ятный эффект на частоту возникновения ЖА после
коронарных вмешательств: внутрикоронарный
тромболизис и коронарное шунтирование (КШ).
При ретроспективной оценке распространенности
различных аритмий у больных, лечившихся и не ле'
чившихся статинами после кардиоваскулярных
вмешательств (через 60 дней и через год) частота
возникновения аритмий в первой группе оказалась
достоверно меньшей (р<0,01) [19]. Еще в одном рет'
роспективном анализе данных 1663 пациентов, пе'
ренесших КШ, назначение статинов хоть и не изме'
нило частоту развития ЖА, но снизило общую
смертность [20]. Несколько крупных исследований
были проведены для оценки влияния статинов на
рецидивирование ЖА у больных с имплантирован'
ными КД. В исследовании AVID (Analysis of the
Antiarrhythmic Versus Implantable Defibrilators) было
отмечено, что ранняя и полноценная липидоснижа'
ющая терапия у таких пациентов уменьшила на 60%
риск развития ЖА [21]. Еще в двух крупных, обсер'
вационных, ретроспективных исследованиях
MADIT'II (Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial), CLARIDI (Cholestirol Lowering
and Arrhythmia Recurrences after Internal Defibrilator
Implantation) ингибиторы ГМГ КоА редуктазы по'
казали достоверный эффект в отношении как сни'
жения частоты ЖА, так и смертности среди пациен'
тов с наличием КД [22,23]. В исследовании DEFI'
NITE (DEFIbrillators in Non'Ischemic cardiomyopa'
thy Treatment Evauation) действия различных стати'
нов на сердечно'сосудистую ВС были оценены у 458

пациентов с неишемической кардиомиопатией, ко'
торым был имплантирован КД [24]. Препараты этой
группы снижали смертность на 78%, причем боль'
шая часть уменьшения риска приходилась на сокра'
щение ВКС, вызываемой, как известно, в основном
летальными ЖА.

В двух крупных работах по вторичной профи'
лактике сердечно'сосудистой смертности 4S
(Scandinavian Simvastatin Survival Study) [25] и
LIPID (Long'term Intervention with Pravastatin in
Ischemic Disease) [26] у больных ИБС с повышен'
ным уровнем ХС в первом случае симвастатин, а во
втором – аторвастатин при длительном периоде
наблюдения показали заметное снижение уровня
ВС на 26% и 14% соответственно. Тем не менее, в
других клинических исследованиях антиаритмичес'
кий эффект статинов на распространенность ЖА
при стабильной стенокардии напряжения не являл'
ся достоверным, даже несмотря на снижение смерт'
ности. В частности, в исследовании ASCOT'LLA
(Anglo'Scandinavian Cardiac Outcomes Trial'Lipid
Lowering Arm) [27] аторвастатин в дозе 10 мг/сут. не
смог достичь достоверного снижения риска жизне'
угрожающих ЖА (р<0,054). В исследовании IDEAL
(Incremental Dectease in Endipoints through Aggressive
Lipid lowering) при назначении очень высоких доз
аторвастатина (80 мг/сут.) у пациентов с ИМ в анам'
незе частота остановки сердца оказалась такой же,
как и у пациентов, принимающих симвастатин в до'
зе 10 мг/сут. [28]. В других исследованиях:
ALLIANCE [29], MIRACL (Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering) [30],
CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)

Таблица 1 
Плейотропные эффекты статинов, способные оказать антиаритмический эффект

Эффекты Механизм действия

Противоспалительный концентрации макрофагов и их активации
экспрессии молекул адгезии и лейкоцитэндотелиального взаимодействия
секреции провоспалительных макрофагов 

Стабилизация АБ ↑ коллагена

матриксных металопротеиназ в АБ

захвата ЛНП и окисления макрофагами 

Улучшение эндотелиальной функции ↑ уровня NO

↑ биодоступности NO

↑ экспрессии и активности синтетазы NO

уровня экспрессии эндотелина'1

Антиокислительный эффект ОС 

Кардиопротективный эффект гипертрофии КМЦ и гладкой мускулатуры 

Улучшение автономной функции ВСР и симпатического тонуса 

Антитромботический эффект активации тромбоцитов

факторов коагуляции

тканевого фактора

↑ фибринолитической активности

↑ экспрессии тромбомодулина

Эффект на кардиальные ионные каналы Nа+ помпы и Nа+/Са2+ обменного канала

активности каналов IСа,L и IКs

активности hКv 1,5, Kv 4,3 и ImК каналов

↑ активности КATP каналов

↑
↑
↑

↑
↑

↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑

↑
↑
↑
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[31] у больных со стабильной стенокардией напря'
жения различные статины также не показали досто'
верного снижения частоты ВС.

Статины и фибрилляция предсердий
Патофизиологическое обоснование применения

статинов при предсердных аритмиях
Существует достаточное количество данных,

подтверждающих влияние воспаления и ОС на
возникновение, рецидивирование и персистенцию
ФП (рисунок 1). Эти процессы усиливают воспале'
ние миокардиальной ткани и в последующем слу'
жат субстратом развития аритмий. Например, один
из маркеров воспаления – СРБ четко коррелировал
с частотой возникновения и персистенции ФП [32].
Выше была упомянута способность статинов умень'
шать ОС, снижать воспаление и, соответственно,
содержание СРБ [33]. В частности, в рандомизиро'
ванном, сравнительном исследовании ФАРВАТЕР
(ЭФфективность действияАтоРВАстатина на сосу'
дисТую стЕнку и СРБ), проведенном в Российской
Федерации [34], изучалось влияние аторвастатина
(Аторис, КRКА, Словения) на уровни липидов кро'
ви и состояние эндотелиальной стенки, концентра'
ции фибриногена и СРБ у пациентов с ИБС и ДЛП.
Помимо непосредственно ХС'снижающего
действия препарата: через 24 недели уровень ЛНП
снизился на 34,9% при дозе 10 мг/сут. и на 43,9% –
при дозе 20 мг/сут.; ЛВП вырос на 11,4% и 11,8%,
соответственно, отмечена тенденция к снижению
СРБ на 27,2% через 24 недели при дозе препарата 10
мг/сут. (р>0,05) и достоверное снижение на 43% при
дозе 20 мг/сут. (р<0,05) (рисунок 2). Аторис досто'

верно повысил эндотелий'зависимую вазодилата'
цию (ЭЗВД), растяжимость и жесткость сосудистой
стенки; причем при дозе 20 мг/сут. изменения были
более существенными. Неоднократно было проде'
монстрировано соответствие между возникновени'
ем ФП и активностью ренин'ангиотензиновой сис'
темы (РАС). Повышение активности РАС негативно
влияет на состояние КМЦ: усиливает апоптоз, ре'
моделирование и фиброз, вызывает перегрузку
КМЦ кальцием [35]. Статины же способны снижать
уровень ХС и ОС, что, в свою очередь, уменьшает
активность РАС. Учитывая ДЛП как один из факто'
ров риска при развитии ФП, можно предположить,
что статины снижаютна частоту развития этой пато'
логии. Факт модуляции ВНС статинами при гипер'
симпатотонии в послеоперационном периоде,
предрасполагающей к развитию или рецидивирова'
нию ФП, позволяет предположить возможность ис'
пользования ингибиторов ГМГ Ко А редуктазы при
данном клиническом состоянии [36].

Клинические и экспериментальные данные
Существует ряд клинических и эксперимен'

тальных исследований, подтверждающих позитив'
ную роль статинов в отношении ФП. В частности,
было отмечено, что назначение статинов ассоци'
ируются со снижением частоты ФП (отношение
рисков 0,49) у 449 больных стабильной стенокарди'
ей при наблюдении на протяжении 5 лет. Однако
следует отметить, что исследование не было рандо'
мизированным [37]. В ретроспективном исследова'
нии также наблюдали снижение на 44% частоты ре'
цидивов у пациентов с персистирующей ФП, пере'
несших кардиоверсию и принимавших после нее
терапию ингибиторами ГМГ КоА редуктазы в тече'
ние 3 месяцев при наблюдении на протяжении пос'
ледующих 2 лет. Только в одном проспективном
РКИ при назначении правастатина в дозе 40 мг/сут.
у больных с персистирующей ФП в течение 6 недель
не было отмечено достоверного снижения частоты
рецидивов [38], что может быть связано с недоста'
точным временем для развития эффектов этого
класса препаратов. 

Рис. 1. Антиаритмический эффект статинов на желудочковые и
предсердные аритмии.

Примечание: в исследовании ФАРВАТЕР было получено
достоверное снижение уровня СРБ у больных,
принимавших аторвастатин в дозе 20 мг/сут. на
39% и 43% через 12 и 24 недель [34].

Рис. 2 Влияние Аториса (аторвастатина) 20 мг/сут. на уровень
СРБ (n=19).
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У больных с пароксизмальной ФП назначение
аторвастатина также было достаточно эффективно.
Прием статинов у 80 пациентов с доказанной па'
роксизмальной ФП при наблюдении в течение 6 ме'
сяцев привел к резкому снижению количества ре'
цидивов: 0 эпизодов в опытной группе и 12 – в
контрольной [39].

Ингибиторы ГМГ КоА редуктазы снижали
риск развития послеоперационной ФП в случаях с
некардиальными торакальными хирургическими
вмешательствами и при КШ [40,41]. Эти данные
подтверждают результаты исследования ARMYDA'
3 (Atorvastatin for Reduction of Myocardial
Disrhythmia After cardiac surgery), в котором аторвас'
татин в дозе 40 мг/сут., назначенный за 1 неделю до
кардиохирургического вмешательства по поводу
аортоКШ, у 200 пациентов снизил частоту развития
послеоперационной ФП в сравнении с плацебо на
22% [42] (соотношение рисков 0,39; р<0,017).

В единственном и достаточно крупном мета'
анализе (n=7402), выполненном по данным 15
РКИ, в которых статины применялись при различ'
ных формах ФП, они оказали весьма благоприят'
ный эффект [43]. Их использование снизило риск
развития любой формы ФП на 45%, впервые выяв'
ленной ФП – на 32%, рецидивов ФП – на 57%, ре'
цидивов ФП после кардиоверсии – на 42% и после'
операционной ФП – на 58% (рисунок 3).

Обсуждение
В последние несколько лет появилось множест'

во экспериментальных и клинических исследова'
ний, доказывающих антиаритмический эффект
группы статинов на ФП и жизнеугрожающие ЖА.
Основанием для антиаритмического действия дан'
ного класса препаратов служат плейотропные эф'
фекты, изученные в эксперименте и в небольших
клинических исследованиях: противовоспалитель'
ный, антипролиферативный, антиокислительный,
улучшение диастолической функции миокарда, ста'
билизация АБ, нормализация соотношения симпа'
тический/парасимпатический тонус и т.п. В двух
Российских, клинических исследованиях аторваста'
тин (Аторис) в высоких дозах при наблюдении в те'
чение 6 месяцев не только достоверно снижал уров'
ни ЛНП и ТГ, но повышал ЭЗВД и растяжимость со'
судистой стенки, снижал ее жесткость и уровень
СРБ в крови. В других клинических исследованиях
статины в адекватной дозировке достоверно умень'
шали количество ЖА у пациентов, перенесших
ОИМ и коронарные вмешательства, а также у боль'
ных ИБС и с имплантированным КД. Однако при
стабильной стенокардии напряжения такую антиа'
ритмическую эффективность определить удавалось
не всегда. С другой стороны, различные статины
снижали риск развития любой формы ФП на 45%:
впервые вызванной, рецидивирующей, в т.ч. после
кардиоверсии и послеоперационной ФП.

Таким образом, использование статинов, таких
как аторвастатин (Аторис), доказавших холестерин'
снижающий и позитивные плейотропные эффекты,
способно оказать эффективное антиаритмическое
действие у больных с опасными ЖА и ФП. Последу'
ющие крупные РКИ позволят этаблировать приме'
нение данной группы препаратов у пациентов с раз'
личными видами предсердных и желудочковых
аритмий, а также ввести данный вид терапии в евро'
пейские и национальные рекомендации.

Примечание: ДИ – доверительный интервал.

Рис. 3 Эффекты статинов на различные формы ФП [43]. 
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Наиболее частым клиническим проявлением
ишемической болезни сердца (ИБС) является ста�
бильная стенокардия (СС). Ежегодно в среднем у
2% больных СС развивается инфаркт миокарда и у
2% наступает смерть вследствие сердечно�сосудис�
тых причин [1,2]. Кроме того, ИБС является основ�
ной причиной хронической сердечной недостаточ�
ности. Главным условием сокращения инвалидиза�
ции и смертности больных ИБС является повыше�
ние эффективности первичной и вторичной профи�
лактики этого заболевания. 

Частота сердечных сокращений как фактор риска
Успех профилактики и лечения ИБС в значи�

тельной мере связан с исключением или ослаблени�
ем действия факторов риска этого заболевания. К
настоящему времени получены убедительные дока�
зательства связи повышенной частоты сердечных
сокращений (ЧСС) с сердечно�сосудистой заболе�
ваемостью и смертностью от сердечно�сосудистых и
всех причин [3,4,6]. 

В новых рекомендациях по лечению больных
артериальной гипертензией и рекомендациях по
профилактике сердечно�сосудистых заболеваний,
подготовленных экспертами Европейского общест�
ва кардиологов, повышенная ЧСС рассматривается
как независимый фактор сердечно�сосудистого
риска [5,7]. 

Рекомендации по лечению стабильной стенокардии 
Целью лечения больных стабильными форма�

ми ИБС являются профилактика осложнений и
улучшение прогноза, а также полное или почти пол�
ное устранение приступов стенокардии [2,8]. 

Патофизиологической основой стенокардии
служит ишемия миокарда, обусловленная дисба�
лансом между потребностью сердечной мышцы в
кислороде и его доставкой [1]. ЧСС является одним
из наиболее важных параметров, определяющих
потребность миокарда в кислороде. При повыше�
нии ЧСС уменьшается относительная продолжи�
тельность диастолы и, следовательно, время коро�
нарной перфузии. 

Таким образом, снижение ЧСС является важ�
ным условием профилактики приступов стенокар�

дии и должно рассматриваться клиницистами в ка�
честве одной из главных терапевтических задач.
При лечении больных СС рекомендуется снижать
ЧСС в покое до 50�60 уд/мин [8,9]. 

Исследование BEAUTIFUL (The morBidity�mor�
tality EvAlUaTion of the IF inhibitor ivabradine in patients
with coronary disease and left ventricULar disfunction),
результаты которого будут представлены в 2008 г, поз�
волит определить прогностическую значимость изо�
лированного снижения ЧСС ингибитором f�каналов
синусового узла ивабрадином у пациентов со ста�
бильной ИБС и дисфункцией левого желудочка [10].

Результаты эпидемиологических исследований 
Как показали результаты исследования ATP�

survey (Angina Treatment Pattern) (2001), в Российс�
кой Федерации почти у 2/3 больных СС сохраняет�
ся > 5 приступов стенокардии в неделю, несмотря
на применение комбинации различных антианги�
нальных препаратов. По данным эпидемиологичес�
кой части национальной программы АЛЬТЕРНА�
ТИВА (Исследование АнтиангинаЛЬной эффек�
Тивности и пЕРеносимости КораксаНА (ивабради�
на) и оценка качесТва жИзни пациентоВ со стА�
бильной стенокардией) 2007, которая проводилась
под эгидой ВНОК, среди включенных 4248 амбула�
торных больных ИБС, количество приступов стено�
кардии в неделю в среднем составило 8, а количест�
во таблеток нитроглицерина, принимаемых в до�
полнение к базовой терапии за неделю – 9. Средняя
ЧСС в популяции больных стенокардией составила
82 уд/мин. При этом более чем у половины больных
ЧСС > 80 уд/мин.

Таким образом, терапия СС в целом по�преж�
нему остается неудовлетворительной: у многих
больных, несмотря на лечение, сохраняется высо�
кая частота приступов стенокардии и низкое каче�
ство жизни. Одной из главных причин недостаточ�
но эффективного лечения больных СС является от�
сутствие необходимого контроля ЧСС. 

Заключение
Учитывая возрастающее признание увеличен�

ной ЧСС как фактора сердечно�сосудистого рис�
ка, значимой роли высокой ЧСС в патогенезе

Всероссийское научное общество кардиологов (ВНОК)

Секция хронической ишемической болезни сердца
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ишемии миокарда, а, также принимая во внима�
ние необходимость повышения эффективности
лечения больных СС, рекомендуется шире ис�
пользовать в фармакотерапии ИБС стратегии,
направленные на снижение ЧСС (β�адреноблока�
торы, антагонисты кальция недигидропиридино�

вого ряда, ингибиторы f�каналов синусового узла).
При этом необходимо стремиться к достижению
уровня ЧСС в покое 50�60 уд/мин, что способ�
ствует предупреждению ишемии миокарда и имеет
благоприятное прогностической значение для
больных ИБС.
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Юбилеи 

30 октября 2007г исполнилось 75 лет извест�
ному кардиологу и ученому, доктору медицинских
наук, профессору Давиду Мееровичу Аронову. 

После окончания Ташкентского Государ�
ственного медицинского института Д.М. Аронов
работал главным врачом Каганской районной
больницы в сельсовете им. Фрунзе, потом – вра�
чом в Бухарской областной больнице. Д.М. Аро�
нов впервые в истории Бухарской области органи�
зовал кабинет ЭКГ. Там им было выполнено и
опубликовано его первое научное исследование по
электрической альтерации сердца. Это предопре�
делило дальнейшие устремления молодого докто�
ра – научная кардиология.

В 1959г Д.М. Аронов поступил в аспирантуру
Института терапии АМН СССР в Москве, возг�
лавляемого известным академиком А.Л. Мяснико�
вым. По окончании аспирантуры и защиты канди�
датской диссертации академик А.Л. Мясников
предложил перспективному ученику продолжить
свою врачебную и научную деятельность в инсти�
туте. 

Молодой ученый Д.М. Аронов активно и ус�
пешно работает как клиницист�исследователь,
изучая проблемы атеросклероза и коронарной бо�
лезни сердца. Его научный руководитель, возглав�
ивший после смерти А.Л.Мясникова институт те�
рапии, академик Е.И.Чазов в 1968г предлагает ему
работу в первом, организованном в стране отделе�
нии кардиологической реабилитации для разра�
ботки нового перспективного направления. С тех
пор успешное развитие реабилитационного нап�
равления в кардиологии в СССР и России тесно
связано с именем Д.М. Аронова.

Д.М. Ароновым и его сотрудниками впервые
была апробирована новая концепция по ускорению
темпов реабилитации больных острым инфарктом
миокарда. Он – инициатор раннего назначения тре�
нирующих нагрузок таким больным и их раннего пе�
ревода в реабилитационные отделения санаториев, в
организации и работе которых Д.М. Аронов прини�

мал активное участие. Полученные положительные
результаты позволили на правительственном уровне
создать в СССР государственную систему поэтапной
реабилитации больных инфарктом миокарда,
действующую и в настоящее время. В результате
внедрения этого метода в медицинскую практику
82% лиц, перенесших инфаркт миокарда, в нашей
огромной стране стали возвращаться к трудовой дея�
тельности; до внедрения этой системы к труду возв�
ращались 26% больных.

В 1971г Д.М. Аронов защищает докторскую
диссертацию, посвященную вопросам патогенеза,
диагностики, лечения и реабилитации больных
коронарной болезнью сердца в молодом возрасте. 

Д.М. Аронов публикует ряд книг по кардиоло�
гии, которые становятся классическими для его
последователей и учеников. В 2000г вышла его
книга «Лечение и профилактика атеросклероза», а
в 2002г – книга «Функциональные пробы в карди�
ологии», выдержавшая три издания. Он – автор 9
монографий и более 400 печатных работ по акту�
альным вопросам кардиологии, опубликованных в
отечественной и зарубежной литературе,
создатель 3 научных фильмов. 

Для многих практикующих врачей книги Д.М.
Аронова стали настольными.

В настоящее время Д.М. Аронов – руководи�
тель отдела реабилитации и вторичной профилак�
тики сердечно�сосудистых заболеваний Государ�
ственного научно�исследовательского центра про�
филактической медицины. 

Давид Меерович Аронов известен своими
оригинальными исследованиями по изучению па�
тогенеза, лечению атеросклероза и ишемической
болезни сердца. Д.М. Аронову принадлежат новые
для нашей страны работы по теоретическому
обоснованию и применению функциональных
проб в диагностике ишемической болезни сердца.
Он внес большой вклад в разработку методологии
физических нагрузок и тренировок, применяемых
в реабилитации и программах профилактики сер�
дечно�сосудистых заболеваний. Важным направ�
лением деятельности профессора Д.М. Аронова
является оптимизация фармакотерапии больных
ишемической болезнью сердца. 

Д.М. Аронов – лидер в создании образова�
тельной программы для пациентов, перенесших
инфаркт миокарда, и их родственников; автор
большого количества научно�популярных книг,
изданных массовыми тиражами, предназначен�
ных для широкого круга читателей.

Давид Меерович – талантливый педагог, вос�
питавший плеяду врачей�кардиологов, реабилито�
логов и научных сотрудников; под его руковод�

Давид Меерович Аронов 
(к 75�летию со дня рождения)
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Юбилеи 

ством защищены 6 докторских и около 30 канди�
датских диссертаций. 

Со свойственной ему энергией и энтузиазмом
Д.М. Аронов проводит большую научно�общест�
венную работу, являясь председателем секции реа�
билитации и вторичной профилактики Всерос�
сийского научного общества кардиологов; регу�
лярно организовывает Всероссийские конферен�
ции по кардиологической реабилитации и вторич�
ной профилактике с широким привлечением к
участию в них ведущих российских и зарубежных
специалистов. В 2007г избран президентом вновь
организованного Общества по вторичной профи�
лактике и кардиореабилитации.

О международном признании деятельности
Д.М. Аронова свидетельствует избрание его чле�
ном научного Совета по реабилитации и вторич�
ной профилактике Всемирной Федерации Карди�

ологов, членом правления международной Ассо�
циации «Друзья сердца по всему миру». Д.М. Аро�
нов входит в состав редакционных советов нес�
кольких отечественных и двух международных
журналов. 

Будучи человеком большого личного обаяния,
с разносторонними интересами и огромным опы�
том практической лечебной работы Давид Мееро�
вич щедро делится своими знаниями и опытом.

В научном и медицинском мире Д.М. Аронов
пользуется большим авторитетом и заслуженным
уважением, имеет репутацию серьезного ученого и
прекрасного врача. 

Ученики, сотрудники и редколлегия журнала
«Кардиоваскулярная терапия и профилактика»
сердечно поздравляют дорогого Давида Меерови�
ча Аронова с юбилеем и желают ему доброго здо�
ровья, счастья и дальнейших творческих успехов.
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Информация

Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации
Московское научное общество по проблемам женского здоровья

Всероссийское научное общество кардиологов
Государственный научно"исследовательский центр профилактической медицины Росмедтехнологии

II Всероссийская конференция
Проблемы женского здоровья и пути их решения

Москва, 7�8 февраля 2008г

Информационное письмо

Уважаемые коллеги! 
Приглашаем Вас принять участие во II Всероссийской конференции «Проблемы женского здоровья и

пути их решения» 7"8 февраля 2008г.
Место проведения: Российская академия государственной службы при Президенте РФ (РАГС)

(Москва, проспект Вернадского, 84).
Тематика конференции:
• организация медицинской помощи женщинам во время беременности, родов; 
• профилактика, диагностика, особенности течения и лекарственная терапия заболеваний сердечно"

сосудистой системы, органов дыхания, пищеварения, почек, психической сферы, эндокринных
заболеваний и т.д.;

• профилактика и лечение онкологических заболеваний;
• особенности ведения девочек"подростков, женщин в период беременности и перименопаузе;
• актуальные вопросы охраны репродуктивного здоровья женщин;
• новые лекарственные средства и технологии;
• особенности применения хирургических методов лечения у женщин.
Научная программа конференции включает научные доклады и сателлитные симпозиумы, секционные

заседания, пленарные доклады, лекции.

Регистрация: 
Для предварительной регистрации необходимо выслать в адрес оргкоммитета копию квитанции или

платежного поручения (Организационный взнос не включает стоимость опубликования тезисов) " до 20
декабря 2007г – 1200 рублей, с 20 декабря – 1500 рублей. Опубликование тезисов (одна работа) – 400
рублей. Сумма не включает стоимость сборника тезисов.

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы в качестве оплаты не принимаются!
Банковские реквизиты:
Получатель платежа: ООО «Медикал Комьюникейшнз»
Р/С 40702810300001000802 в ЗАО КБ «Юникбанк» 
К/С 30101810100000000668
БИК 044585668 ИНН / КПП 7732502259 / 773201001
ОГРН 1047796658634 ОКПО 74143181
Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение платежа. Например: взнос за публикацию тезисов

Петров И.И. в материалах конференции, оргвзнос за участие Иванова И.И. в конференции «проблемы женского
здоровья и пути их решения».

Правила оформления тезисов:
1. Текст должен быть напечатал в редакторе MS Word, шрифтом Times New Roman 12, через 1 интервал,

объем – 1 страница (А 4), поля сверху, снизу, справа и слева – 3 см. 
2.  Название печатается заглавными буквами без сокращений, С новой строки указываются фамилии

авторов (инициалы ставятся после фамилии). С новой строки – полное официальное название учреждения
без сокращений и город. 

3. В содержании тезисов должны быть отражены: цель, методы исследования, полученные результаты,
выводы. В тексте тезисов не следует приводить таблицы, рисунки и ссылки на литературные источники.

4. Файл должен иметь в названии фамилию первого автора и город, набранные без пробелов, Если от
одного автора или группы авторов направляется более одной работы, то в конце названия файла ставится
цифра 1, 2, 3 (например, ПетровМосква, ПетровМосква1).

Тезисы, полученные после 15 декабря 2007г, а также присланные по факсу, рассматриваться не будут.
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Информация 

Оплаченные тезисы должны быть высланы не позднее 15 декабря 2007г по почте (с обязательным
приложением электронного варианта!) или по e"mail (с пометкой «Тезисы для конференции по ПЖЗ):

Адрес: 127473, Москва, а/я 82. E"mail: pjz2008@gzrf.ru 

Адрес оргкомитета: 
127473, Москва, ул. Достоевского 31/33, корпус А, 7 этаж
Контактный телефон: (499) 972"96"12
e"mail: pjz2008@gzrf.ru
Официальный сайт: http://www.gzrf.ru 
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Опечатка 

Опечатка
В приложении № 2 к журналу «Кардиоваскулярная терапия и профилактика» № 6 за 2007 года в

российских рекомендациях «Диагностика и лечение метаболического синдрома» на странице 11 в таблице
3 допущена опечатка.

Таблица 3 должна быть такой:

Таблица 3
Критерии диагностики СД и других видов гипергликемии (ВОЗ, 1999)

КОНЦЕНТРАЦИЯ ГЛЮКОЗЫ (ммоль/л)
Цельная кровь Плазма
Венозная Капиллярная Венозная

НОРМА

Натощак 3,3–5,5 3,3–5,5 4,0–6,1

через 2 ч после ТТГ <6,7 <7,8 <7,8

СД

Натощак ≥6,1 ≥6,1 ≥7,0

или через 2 часа после ТТГ или через 2 часа ≥10,0 ≥11,1 ≥11,1

после приема пищи (постпрандиальная гликемия)

или случайное определение гликемии в любое ≥10,0 ≥11,1 ≥11,1

время дня вне зависимости от времени приема пищи

НТГ

Натощак (если определяется) <6,1 <6,1 <7,0

Через 2 часа после ТТГ 6,7–10,0 7,8–11,1 7,8–11,1

НАРУШЕННАЯ ГЛИКЕМИЯ НАТОЩАК

Натощак ≥5,6 ≥5,6 ≥6,1

<6,1 <6,1 <7,0

Через 2 часа (если определяется) <6,7 <7,8 <7,8
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