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Цель. Изучить динамику распространенности ишемической болезни сердца (ИБС), систолической и ди�

астолической артериальной гипертензии (САГ и ДАГ) в средних возрастных группах у женщин г. Тюме�

ни по данным двух кардиологических скринингов. 

Материал и методы. На основе избирательных списков жителей одного из административных округов г.

Тюмени в диапазоне пять лет были сформированы две репрезентативные выборки, соответственно 25�64

года – 1000 женщин (отклик 81,3%) и 35�54 года – 500 женщин (отклик 78,6%).

Результаты. Распространенность ИБС в открытой популяции г. Тюмени среди женщин составила 13,2%.

За пятилетний период мониторинга в популяции отмечался рост распространенности ИБС по расши�

ренным критериям за счет «возможных» форм, распространенности изолированной САГ и снижение

распространенности ДАГ в возрасте 45�54 лет.

Заключение. Изменения популяционного здоровья в определенные временные отрезки, зависящее от со�

циально�экономических, экологических, поведенческих факторов в каждый период времени и в каждой

отдельно взятой популяции требуют проведения специфических, эпидемиологически обусловленных

профилактических мероприятий.

Ключевые слова: эпидемиологическое исследование, мониторинг, женская популяция, тюменская попу�

ляция, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертония.

Aim. To study prevalence dynamics for coronary heart disease (CHD), systolic and diastolic arterial hypertension

(SAH, DAH) in middle�aged Tumen women, according to the two cardiology screening data. 

Material and methods. Based on electorate lists of one Tumen City administrative district, two representative sam�

ples were formed, with a five�year interval: 1000 females aged 25�64 years (response rate 81,3%) and 500 females

aged 35�54 years (response rate 78,6%).

Results. CHD prevalence in open Tumen city female population was 13,2%. During five�year monitoring period,

CHD prevalence had increased, due to “possible” forms, increased isolated SAH and decreased DAH rates in 45�

54�year�olds.

Conclusion. Population health changes over time, linked to socio�economical, ecological, and behavioral factors,

are to be addressed with time� and population�specific, epidemiologically based preventive measures.

Key words: Epidemiological study, monitoring, female population, Tumen population, coronary heart disease,

arterial hypertension.
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По результатам большинства проспектив�

ных исследований на территории России и

бывшего СССР, даже при наличии благоприят�

ных изменений в профиле риска, выявлена от�

рицательная динамика заболеваемости и

смертности от ишемической болезни сердца

(ИБС) [1�4]. В 2000г в стране смертность от

сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) среди

женщин составила 65% от общей смертности

[5]. По данным исследования Российских ли�

пидных клиник женщины, страдающие ИБС,

имели продолжительность жизни на 11 лет

меньше, чем не имеющие этого диагноза.

Вклад этого показателя в смертность от ИБС у

женщин составил 38,3% [6]. 

Как показывают результаты крупномасш�

табных, популяционных исследований, связь

артериального давления (АД) с риском разви�

тия ССЗ устойчива и не зависит от пола и дру�

гих характеристик популяции [7]. По данным

других авторов, прогноз у женщин с артериаль�

ной гипертонией (АГ) в отношении риска раз�

вития ИБС, общей смертности и смертности от

ССЗ лучше, чем у мужчин, страдающих теми

же заболеваниями. Среди возможных причин

этого называют низкую распространенность

других факторов риска (ФР) у женщин, отли�

чия гормонального статуса, а также реакции на

стрессы [8].

Смертность от ИБС, мозгового инсульта и

общая смертность у мужчин и женщин опреде�

ляется главным образом величиной систоли�

ческого АД (САД) [9]. Фремингемское иссле�

дование показало, что САД служит более точ�

ным предиктором сердечно�сосудистой ле�

тальности, чем диастоличское АД (ДАД); риск

сердечно�сосудистой смерти особенно высок у

женщин с изолированной систолической АГ

(ИСАГ) – в 4,7 раза выше, чем у нормотоников

[10,11].

Цель исследования – изучение динамики

распространенности ИБС, САГ и диастоличес�

кой АГ (ДАГ) в средних возрастных группах у

женщин г. Тюмени по данным двух кардиоло�

гических скринингов.

Материал и методы
На основе избирательных списков жителей Цент�

рального административного округа г. Тюмени последо�

вательно были сформированы две репрезентативные вы�

борки женщин, стратифицированные по возрасту мето�

дом случайного отбора. Первая выборка на открытой по�

пуляции 25�64 лет состояла из 1000 женщин; скрининг

1996г был проведен с откликом 81,3%. Вторую выборку

35�54 лет составили 500 женщин; на скрининг 2001г отк�

ликнулись 78,6%. 

Процедура обследования на кардиологических скри�

нингах кроме паспортных данных, анамнеза, изучения

профиля ФР ИБС включала опрос на стенокардию нап�

ряжения (СН) и регистрацию электрокардиограммы

(ЭКГ) покоя. Запись ЭКГ покоя производилась в 12 стан�

дартных отведениях на трехканальном аппарате фирмы

«Хелиге». По опроснику ВОЗ на СН и результатам коди�

рования по Миннесотскому коду (МК) были выделены

следующие подгруппы лиц с ИБС: «определенный» ин�

фаркт миокарда (ИМ) – коды 1�1, 1�2 (кроме 1�2�8); СН,

установленная на основании положительного ответа на

опросник ВОЗ (учитывались только строгие критерии);

безболевая форма ИБС – БИБС (отличная от ИМ и СН –

коды 4�1,2, 5�1,2 при отсутствии кодов 3�1, 3�3). Перечис�

ленные подгруппы входили в категорию «определенная»

ИБС (ОИБС). Одновременно выделяли подгруппы, объе�

диненные в категорию «возможная» ИБС (ВИБС): «воз�

можный» ИМ (ВИМ) – коды 1�3, 1�2�8 и документиро�

ванный ИМ в анамнезе; «возможная ишемия» миокарда

(ВИМ) – коды 4�3, 5�3; ишемия с гипертрофией левого

желудочка (ГЛЖ) – коды 4�1,2, 5�1,2 с 3�1 или 3�3; арит�

мическая форма – коды 7�1, 6�1,2, 8�3 (последний учиты�

вался при отсутствии порока сердца и тиреотоксикоза)

[12]. 

Измерения АД проводились ртутным сфигмомано�

метром дважды на правой руке в положении пациента

сидя с точностью до 2 мм рт.ст. АГ оценивалась по клас�

сификации ВОЗ/МОАГ 1999 и определялась как состоя�

ние, при котором САД ≥ 140 мм рт.ст. и/или ДАД ≥ 90 мм

рт.ст. у лиц, не получающих антигипертензивную тера�

пию в данный момент. Диагностировали ДАГ при ДАД ≥
90 мм рт.ст. и ИСАГ при САД ≥ 140 мм рт.ст. и ДАД < 90

мм рт.ст. [13].

Результаты и обсуждение
ИБС в открытой женской популяции была

выявлена в 13,2% случаев (таблица 1). Распро�

страненность ИБС по строгим критериям сре�

ди женщин составила две трети всех случаев

ИБС; при минимальных значениях в молодом

возрасте показатель достоверно увеличивался в

пятом и шестом десятилетиях жизни. СН отме�

чалась у женщин в 5,1% случаев, превалируя в

старших возрастных группах. Категории МК

класса 1 у женщин имели место в 0,8% случаев,

не встречались в возрасте 25�34 лет, к шестому

десятилетию жизни их распространенность

возросла до 2,0%. В тюменской популяции от�

мечено значимое увеличение с возрастом час�

тоты распространения БИБС, начиная с возра�

стной категории 45�54 лет. 

ВИБС в популяции встречалась в 1,5 раза ре�

же ОИБС и составила 4,8%; из градаций ВИБС

наиболее часто встречалась ВИМ (таблица 1).

Таким образом, в женской популяции г.

Тюмени наблюдалась высокая частота распро�
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странения ИБС, для которой по структуре бы�

ло характерно преобладание «определенных»

форм над «возможными»; что соответствовало

результатам исследований в других регионах с

высокой степенью эпидемиологического неб�

лагополучия [1�3]. Значимое увеличение часто�

ты распространения ИБС по строгим критери�

ям в пятом десятилетии жизни (на десятилетие

раньше по сравнению с результатами других

авторов [14]) указывало на необходимость изу�

чения эпидемиологических условий в тюменс�

кой популяции, а также мониторинга распро�

страненности ИБС и ее ФР в возрастных груп�

пах высокого риска. 

Исходя из этого, закономерным явилось

исследование повторного популяционного

среза двух наиболее уязвимых в отношении

развития ИБС возрастных групп. В результате

этого в настоящем исследовании выявлена не�

гативная ситуация в отношении динамики по�

пуляционного здоровья у женщин в средних

возрастных группах. 

За пятилетний период мониторинга по рас�

ширенным критериям среди женщин как мо�

лодого (35�44 лет), так и старшего возраста (45�

54 лет) отмечена однонаправленная динамика

увеличения распространенности ИБС: 3,6 –

9,0% (p<0,01) и 21,0 – 33,0% (p<0,05), соответ�

ственно.

Значимое увеличение частоты распростра�

нения ИБС по расширенным критериям у жен�

щин было обусловлено достоверной динами�

кой распространенности ВИБС в целом и

ВИМ (рисунок 1). Рост распространенности

ВИМ по результатам двух скринингов зафик�

сирован как у женщин в возрасте 35�44 лет, так

и в возрасте 45�54 лет; показатель увеличился в

первом случае в 7,3 раза, во втором – в 2 раза,

соответственно.

Вероятно, ухудшение популяционного здо�

ровья у тюменских женщин в отношении ИБС

небезосновательно: в обеих возрастных груп�

пах имелся рост распространенности ИСАГ,

которая по современным представлениям ока�

зывает наиболее выраженное влияние на риск

развития ССЗ [7,9]. У женщин в возрасте 35�44

лет имела место динамика и других установлен�

ных ФР ИБС: увеличение регулярно курящих

женщин и гипоальфахолестеринемия (гипо�a�

ХС), что, вероятно, и определило рост распро�

страненности ИБС в популяции. В возрастной

группе 45�54 лет, несмотря на разнонаправлен�
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ную динамику ФР (при росте частоты ИСАГ

достоверное снижение распространенности

ДАГ), имелось идентичное младшей возраст�

ной группе повышение частоты распростране�

ния тех же диагностических критериев ИБС.

Одновременно, поскольку у женщин по ре�

зультатам второго скрининга произошла бла�

гоприятная смена приоритета «определенных»

и «возможных» форм ИБС в сторону послед�

них, рекомендуемые профилактические ме�

роприятия в указанных половозрастных груп�

пах могут быть более эффективны.

Распределение показателей САД и ДАД

носило нормальный характер для женщин выб�

ранной популяции. Крайние децили распреде�

ления по САД составили 108 и 165 мм рт.ст., со�

ответственно, 10�процентная и 90�процентная

отрезные точки по ДАД – 70 и 93 мм рт.ст., со�

ответственно. По средним уровням и процен�

тильному распределению наиболее низкие

цифры САД и ДАД наблюдались у женщин в

возрасте 25�34 лет (таблица 2).

Следовательно, по данным базового иссле�

дования популяционные характеристики САД

Таблица 2
Уровни САД и ДАД ( мм рт.ст.) в открытой женской популяции г. Тюмени

Возраст, годы Уровни АД

M m процентили, %

10 25 50 75 90

САД

25
34 118,0 ±2,0 100 108 118 126 134

35
44 124,8*** ±2,1 108 114 124 134 143

45
54 137,8*** ±2,9 111 120 136 151 165

55
64 153,4*** ±3,1 128 135 151 165 189

25
64 133,7 ±1,4 108 118 130 148 165

• 131,5 ±1,5

ДАД

25
34 77,7 ±1,3 67 71 77 83 90

35
44 82,3*** ±1,3 70 75 82 90 93

45
54 89,0*** ±1,7 75 80 89 95 104

55
64 92,7*** ±1,6 80 85 92 100 110

25
64 85,5 ±0,9 70 77 84 93 101

• 84,5 ±0,9

Примечание: * – достоверность различий показателей между двумя последующими возрастными группами: * – p<0,05; ** – p<0,01; ***

– p<0,001; • – стандартизованный по возрасту показатель (для стандартизации показателей использовалась возрастная

структура городского населения страны в диапазоне 25�64 лет). 

Рис. 1 Динамика частоты распространения ВИБС (%) у женщин г. Тюмени по возрастным десятилетиям.
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имели сдвиг вправо в пределах нормального

распределения, в результате чего в женской по�

пуляции г. Тюмени имела место высокая расп�

ространенность АГ и ИСАГ.

Анализ результатов настоящего исследова�

ния показал достаточно высокую частоту расп�

ространения АГ у женщин – 41,3%; показатель

значимо нарастал на протяжении всего иссле�

дуемого возрастного периода. Распространен�

ность ИСАГ в целом составила 5,2% и значимо

нарастала с увеличением возраста в шестом де�

сятилетии жизни – 3,9%�13,7% (p<0,001). ДАГ

(34,1%) у женщин достоверно увеличивалась

на протяжении всего возрастного периода –

10,9%�27,6%�49,0%�61,5% (p<0,05).

За пять лет наблюдения за популяцией

женщин в возрастных группах 35�44 и 45�54 лет

динамика распространенности АГ отсутствова�

ла. В то же время, в обеих возрастных категори�

ях наблюдалось достоверное увеличение часто�

ты ИСАГ по расширенным критериям за пяти�

летний период мониторинга: от 3,5% до 8,8%

(p<0,05) у молодых женщин 35�44 лет и от 3,9%

до 14,7% (p<0,001) у женщин старшего возрас�

та 45�54 лет. Одновременно среди женщин

старшей возрастной категории наблюдалось

достоверное снижение частоты ДАГ по расши�

ренным эпидемиологическим критериям от

49,0% до 31,3% (p<0,05) (рисунок 2).

Подобная негативная динамика распрост�

раненности АГ, и особенно ИСАГ, несмотря на

низкую частоту ДАГ, является, согласно ре�

зультатам нескольких исследований, наиболее

рискованной в плане развития сердечно�сосу�

дистых осложнений [9,13]. Однако она вполне

объяснима частотой распространения и дина�

микой поведенческих ФР ССЗ в женской по�

пуляции, результаты исследования которых не

представлены в данной работе: особенно рос�

том распространения курения, а также разба�

лансированным рационом питания, более вы�

раженным у женщин в возрасте 35�44 лет [15].

У женщин старшего возраста не выявлено зна�

чимых различий в динамике распространения

курения за период мониторинга, а показатели,

оценивающие рационы питания, не укладыва�

ясь в допустимые нормы по большинству пара�

метров, все же достоверно отличались от иден�

тичных параметров у женщин молодого воз�

раста не в пользу последних [15]; наряду с дос�

товерным ростом частоты распространения

ИСАГ имело место значимое снижение ДАГ за

пятилетний период исследования. Анализируя

полученные результаты, выявили отсутствие

достаточных данных для объяснения тенден�

ции к снижению распространенности ДАГ у

женщин 45�54 лет, поскольку у них не было

получено положительной динамики других,

сопряженных с АГ, ФР за пятилетний период

мониторинга. Однако, в соответствии с данны�

ми литературы [13,16�19], можно предполо�

жить влияние неустановленных ФР ССЗ, при�

сутствие которых в тюменской популяции яв�

ляется предметом дальнейшего изучения.

Результаты мониторинга двух возрастных

групп тюменской популяции женщин, с одной

Рис. 2    Динамика частоты распространения АГ (%) у женщин г. Тюмени по возрастным десятилетиям.
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стороны, настораживают в отношении нега�

тивной динамики распространенности ИБС и

АГ в изучаемых половозрастных группах жен�

щин за пятилетний период, с другой стороны,

подтверждают, что изменения популяционного

здоровья в определенные временные отрезки,

зависящие от социально�экономических, эко�

логических, поведенческих факторов, в каж�

дый период времени и в каждой отдельно взя�

той популяции требуют проведения специфи�

ческих, эпидемиологически обусловленных

профилактических мероприятий.

Выводы
По результатам базового эпидемиологи�

ческого исследования частота распростране�

ния ИБС в открытой популяции г. Тюмени сос�

тавила 13,2% у женщин. При высокой распро�

страненности ОИБС в популяции по строгим

критериям преобладала СН, по нестрогим кри�

териям – ВИМ. 

Динамика частоты распространения ИБС

за пятилетний период показала рост распрост�

раненности ИБС по расширенным критериям

среди женщин за счет «возможных» форм. 

Популяционные характеристики САД в

женской популяции г. Тюмени в возрасте 25�64

лет имеют сдвиг вправо в пределах нормально�

го распределения, в результате чего имеет мес�

то высокая частота распространения АГ и

ИСАГ. 

Изменение ФР за пятилетний период по�

казало рост частоты ИСАГ среди женщин 35�44

лет. В возрастной группе 45�54 лет зафиксиро�

вана разнонаправленная динамика ФР у жен�

щин – рост частоты ИСАГ и снижение ДАГ.
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Семейные ассоциации факторов риска ишемической

болезни сердца у подростков

Д.В. Денисова, С.В. Буракова, Л.Г. Завьялова

НИИ терапии Сибирского отделения РАМН. Новосибирск, Россия

Family associations of coronary heart disease risk factors 

in adolescents

D.V. Denisova, S.V. Burakova, L.G. Zavyalova

Therapy Research Institute, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences. Novosibirsk, Russia

Цель. Изучить частоту и семейные ассоциации классических факторов риска (ФР) ишемической болез�

ни сердца (ИБС) у подростков 14�17 лет и их родителей. 

Материал и методы. Проведены 4 популяционных исследования подростков 14�17 лет. Были обследова�

ны 2569 человек (1214 мальчиков, 1355 девочек). В программу обследования входили: анкетирование,

двукратное измерение артериального давления (АД), антропометрия, биохимический анализ крови (об�

щий холестерин – ОХС, ХС липопротеидов высокой плотности, триглицериды). Среди родителей этих

детей проведен почтовый опрос, касающийся их антропометрических данных, АД, физической актив�

ности (ФА) и курения. У 98 матерей и 38 отцов подростков с гиперхолестеринемией (ГХС) было выпол�

нено биохимическое исследование крови на липиды. 

Результаты. Выявлена семейная агрегация повышенных уровней АД, особенно по материнской линии.

Обнаружены достоверные ассоциации избыточной массы тела (МТ), оцененной по индексу МТ, у роди�

телей и их детей, в большей степени – по отцовской линии. Курение среди девочек�подростков регист�

рировалось в 4 раза чаще, чем среди матерей. В курящих семьях дети�подростки курили вдвое чаще, чем

в некурящих. Отмечена высокая частота сниженной ФА среди подростков и их родителей, особенно сре�

ди девочек. Обнаружены ассоциации повышенных уровней ОХС у родителей и подростков, в большей

степени у девочек. 

Заключение. Данные о семейной агрегации ФР ИБС диктуют необходимость обследования и профилак�

тического вмешательства на семейном уровне при обнаружении ФР хотя бы у одного из членов семьи.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, факторы риска, подростки, родители, семейные ассоциа�

ции.

Aim. To investigate prevalence and family associations of traditional coronary heart disease (CHD) risk factors

(RF) in adolescents aged 14�17 years and their parents. 

Material and methods. Four population surveys of 14�17�year�old adolescents have been performed. In total, 2569

individuals were examined (1214 boys and 1355 girls). The examination included: questionnaire survey, double

blood pressure (BP) measurement, anthropometry, biochemical blood assay (total cholesterol, TCH; high�densi�

ty lipoprotein CH, HDL�CH; triglycerides, TG). The participants' parents took part in postal survey (standard

questionnaire included questions on anthropometric data, BP, physical activity (PA), and smoking). In 98 moth�

ers and 38 fathers of adolescents with hypercholesterolemia (HCH), lipid profile was assessed. 

Results. Family association of BP increase, especially for mother�child line, was observed. Family association of

increased body mass index (BMI) was greater for father�child line. Adolescent girls smoke four�fold as often as

their mothers. In smoking families, adolescents smoke twice as often as in non�smoking ones. Low PA was preva�

lent both in adolescents and their parents, especially in girls. The association of increased TCH levels in parents

and adolescents, especially in girls, was registered. 

Conclusion. Data on CHD RF family association point to the need for family�level examination and preventive

intervention, if RF have been identified in at least one family member.

Key words: Risk factors, coronary heart disease, adolescents, parents, family associations.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) явля�

ется важнейшей причиной заболеваемости и

смертности трудоспособного населения Рос�

сии. Исследования последних десятилетий по�

казали, что основные факторы риска (ФР) раз�

вития ИБС, такие, как дислипопротеидемия

(ДЛП), артериальная гипертензия (АГ), куре�

ние, избыточная масса тела (МТ) и гиподина�

мия, зачастую формируются уже в детском и

особенно в подростковом возрасте, обладая

высокой устойчивостью и прогностической

значимостью для дальнейшей жизни [1,2]. Ряд

исследователей указывают на семейную агрега�

цию ФР ИБС, которая обусловлена как общи�

ми внешними условиями – питанием, семей�

ными стереотипами образа жизни, так и гене�

тическими факторами – «ассортативность»,

наследственная предрасположенность [3,4].

Эти данные позволяют сконцентрировать про�

филактические усилия на семьях с высоким

уровнем риска раннего развития ИБС. 

Цель исследования – изучить частоту и се�

мейные ассоциации классических ФР ИБС у

подростков 14�17 лет и их родителей. 

Материал и методы
В течение 15 лет (1989�2003гг) проведены 4 популя�

ционных обследования случайных репрезентативных вы�

борок подростков 14�17 лет – учащихся старших классов

школ одного из типичных районов г. Новосибирска. Все�

го обследованы 2569 человек (1214 мальчиков, 1355 дево�

чек). Программа включала в себя опрос подростков по

стандартной анкете с вопросами о физической активнос�

ти (ФА), курении; двукратное измерение артериального

давления (АД) ртутным сфигмоманометром; антропомет�

рию (рост, МТ); биохимический анализ крови на содер�

жание общего холестерина (ОХС), ХС липопротеидов вы�

сокой плотности (ХС ЛВП), триглицеридов (ТГ). Накану�

не обследования каждому подростку выдавали конверт с

информационным письмом и анкетой для родителей.

Письмо содержало сведения о планируемом обследова�

нии и его объеме; анкета для родителей включала вопро�

сы о возрасте, образовании, характере труда, курении,

ФА, потреблении алкоголя, наличии в семье таких забо�

леваний, как ИБС, АГ, инфаркт миокарда (ИМ), мозго�

вой инсульт (МИ). В анкете родители сообщали свои рост

и МТ, артериальное давление (АД). На почтовую анкету

ответили 1885 матерей (73%) и 1617 отцов (63%). В анализ

были включены подростки, чьи родители (хотя бы один)

ответили на анкету. Эта выборка составила 1914 человек

(860 мальчиков и 1054 девочки).

Для анализа внутрисемейных ассоциаций по гипер�

холестеринемии (ГХС) на скрининге 1999г была сформи�

рована группа подростков с уровнями ОХС ≥ 180 мг/дл

(4,7 ммоль/л). У родителей этих детей было выполнено

биохимическое исследование липидного профиля (ЛП)

крови – ОХС, ХС ЛВП, ТГ. Обследованы 136 родителей –

98 матерей и 38 отцов в возрасте 35�54 лет. В 36 семьях бы�

ли обследованы оба родителя и ребенок, в 62 семьях – ре�

бенок и мать и в 2 семьях – ребенок и отец. В анализ бы�

ли включены подростки с ГХС, у которых обследованы

родители (хотя бы один). Эта выборка составила 100 под�

ростков: 28 мальчиков, 72 девочки. 

Кровь для биохимических анализов брали путем ве�

непункции после 12�часового голодания. Содержание

ОХС, ХС ЛВП, ТГ в сыворотке крови определяли на ап�

парате «LabSystem» (Финляндия) реактивами фирмы

Biocon (Германия). Исследование ОХС, ТГ проводили

ферментными колориметрическими тестами (прямой ме�

тод Либермана�Бурхарда), концентрацию ХС ЛВП опре�

деляли в надосадочной жидкости после преципитации

атерогенных фракций ХС гепарином в присутствии ио�

нов марганца. 

АД измеряли дважды с интервалом 15 минут (до и

после заполнения анкеты), в положении сидя, на правой

руке, ртутным сфигмоманометром. Тоны выслушивались

с точностью до 2 мм рт.ст.  Систолическое АД (САД) реги�

стрировали при появлении I тона Короткова (I фаза), ди�

астолическое АД (ДАД) – при исчезновении тонов (V фа�

за Короткова). В анализ включали среднее двух измере�

ний. Рост измеряли в положении стоя без верхней одеж�

ды и обуви на стандартном ростомере с точностью до 0,5

см. МТ определяли на рычажных медицинских весах с

точностью до 0,1 кг. 

Для выявления повышенных уровней АД у подрост�

ков и их родителей использованы критерии 7 доклада экс�

пертов Объединенного национального комитета США

(JNC�7) 2003 [5], учитывая их высокую чувствительность

в отношении предАГ и сопоставимость для подростковой

и взрослой популяций [6]. ПредАГ регистрировалась при

значениях САД 120�139 мм рт.ст. и/или ДАД 80�89 мм

рт.ст., АГ при значениях САД ≥ 140 мм рт.ст. и/или ДАД ≥
90 мм рт.ст. МТ оценивалась по индексу МТ (ИМТ) – ин�

дексу Кетле, рассчитанному по формуле: ИМТ (кг/м2) =

масса (кг) / рост (м2). Для оценки МТ у подростков ис�

пользованы рекомендации международных экспертов

1998г [7]: избыточная МТ определялась при значениях

ИМТ, равного или превышающего 85�й процентиль по

стандартным таблицам, ожирение – 95�й процентиль для

каждой возрастно�половой группы. В качестве критериев

избыточной МТ и ожирения у родителей использованы

рекомендации экспертов ВОЗ 1997 [8]: избыточная МТ

определялась при значениях ИМТ = 25�29,9 кг/м2, ожире�

ние – при ИМТ ≥ 30 кг/м2. 

ГХС у подростков диагностировалась при значениях

ОХС ≥ 200 мг/дл (5,2 ммоль/л) (NCEP�peds, 1992) [9],

низкие уровни ХС ЛВП – при значениях ХС ЛВП ≤ 40

мг/дл (1,03 ммоль/л) [10]. У родителей для диагностики

ДЛП использовали критерии NCEP, ATP III, 2001 [11]:

ГХС у взрослых диагностировалась при ОХС > 200 мг/дл

(5,2 ммоль/л), низкие уровни ХС ЛВП у мужчин – при

значениях ХС ЛВП < 40 мг/дл (1,03 ммоль/л), у женщин

< 50 мг/дл (1,29 ммоль/л). Регулярным курильщиком счи�

тали взрослого или подростка, выкуривающих ≥ 1 сигаре�

ты в неделю [10]. Сниженная ФА (СФА) регистрировалась

у подростков, чья ФА была ограничена занятиями физ�

культурой в объеме школьной программы, т.е. ≤ 2 часов в

неделю [10]. У родителей гиподинамия определялась в тех

случаях, если они при заполнении анкеты отвечали, что

не занимаются физкультурой и спортом. 

При статистическом анализе результатов использо�

ван пакет прикладных статистических программ SPSS
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13,0 для Windows. Оценку различий средних значений ко�

личественных показателей проводили с помощью проце�

дуры One Way ANOVA. Для множественного сравнения

переменных применяли post hoc тесты (LSD, Bonferroni) в

рамках общей линейной модели «General Lineal Model».

Применяли стандартные критерии анализа статистичес�

ких гипотез: t – Стьюдента, F – Фишера, χ2 – Пирсона.

Для оценки связей между переменными использовали

процедуры бивариантной и парциальной корреляции

(при контроле возраста и пола) и линейной регрессии.

Проверка гипотез проводилась для уровня вероятности

95% (p<0,05).

Результаты и обсуждение 
В работе представлены результаты прямых

измерений показателей у подростков – АД,

ИМТ, ЛП, и данные, полученные методом поч�

тового опроса родителей – АД, рост и МТ, ку�

рение и ФА. Почтовый опрос довольно широко

распространен в эпидемиологических исследо�

ваниях за рубежом. В России он впервые был

применен И.С.Глазуновым в 1964г для выявле�

ния лиц со стенокардией напряжения в орга�

низованной популяции. В работе Р.А.Потемки�

ной с соавт. 1989г результаты почтового опроса

были сопоставлены с данными прямых измере�

ний МТ и АД. Продемонстрировано, что при�

менение метода почтового опроса позволяет

выявить до 90% лиц с АГ, а также с точностью

до 2% определить среднюю МТ обследуемых

[12].

Усредненные значения изученных показа�

телей у родителей и их детей представлены в

таблице 1. Средние уровни АД как САД, так и

ДАД у мальчиков были достоверно выше, чем у

девочек (р<0,001), ИМТ по полу не различался.

Примечание: * � р<0,05 относительно группы детей с нормальным АД.

Рис. 1  Средние показатели АД у родителей в группах с нормальным АД, предАГ и АГ у их детей.

Примечание: * � p<0,05 относительно группы  родителей с нормальным АД.

Рис. 2    Частота повышенного АД у детей в группах родителей с нормальным и повышенным АД.
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Средние концентрации ОХС, ХС липопротеи�

дов низкой плотности (ЛНП), ХС ЛВП у дево�

чек были достоверно выше, чем у мальчиков

(р<0,001). Средние величины АД у отцов были

выше, чем у матерей (р<0,001). Средние значе�

ния ИМТ и липидов у родителей не имели ген�

дерных различий. 

Повышение АД (предАГ+АГ) у подростков

и их родителей оказалось примерно одинако�

вым (таблица 2), однако частота предАГ у под�

ростков регистрировалась чаще, чем у их роди�

телей – у 53,7% мальчиков и 35,2% девочек. У

родителей наблюдали более высокий процент

АГ – 24,2% у отцов и 18,0% у матерей, по срав�

нению с их детьми. Для исследования связей

величины АД у подростков и их родителей в

группах подростков с нормальным АД, предАГ

и АГ были рассчитаны средние уровни САД и

ДАД у родителей (рисунок 1). Обнаружены

достоверно более высокие средние величины

САД у отцов и матерей и ДАД у матерей в груп�

пах подростков с АГ по сравнению с подрост�

ками с нормальным АД.

Обнаружено, что у матерей с повышенным

АД дети достоверно чаще имели повышенные

уровни АД (р<0,05) (рисунок 2). Подобная

Примечание: * � р<0,05 относительно группы  детей с нормальной МТ.

Рис. 3 Средние показатели ИМТ у родителей в группах с нормальной МТ, избыточной МТ и ожирением у  детей.

Примечание:* � р<0,05 относительно группы родителей с  МТ.

Рис. 4     Частота распространения избыточной МТ и ожирения у подростков в группах с нормальной МТ, избыточной МТ и ожирением

у их родителей.

Избыточная МТ у мальчиков Избыточная МТ у девочек
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связь между частотой повышенных цифр АД у

детей и АД у отцов отсутствовала, что согласу�

ется с  литературными данными о том, что АГ в

большей степени наследуется по материнской

линии [13]. Получены достоверные корреляци�

онные связи (при контроле пола и года обсле�

дования) между САД отцов и детей (r=0,12;

p<0,001), между САД матерей и детей (r=0,07;

p<0,05), между ДАД матерей и детей (r=0,083;

p<0,05). 

Семейные ассоциации между уровнями АД

у родителей и подростков подтверждены мно�

гими отечественными и зарубежными исследо�

вателями, показавшими, что у детей родителей

«гипертоников» средние цифры АД были вы�

ше, чем у детей родителей с нормальным АД

[14�16].

Частота распространения избыточной МТ у

родителей не имела гендерных различий (52%�

53%) и была значительно выше, чем у их детей

– 7,4% среди мальчиков и 6,9% среди девочек.

Ожирение диагностировали в несколько раз ча�

ще у отцов (10,3%), чем у сыновей (1,1%) и у ма�

терей (18,5%), чем у дочерей (1,0%). Для изуче�

ния связей между МТ у родителей и их детей

рассчитаны средние уровни ИМТ у родителей в

группах подростков с нормальным, избыточ�

ным весом и ожирением (рисунок 3). Наиболее

высокие средние значения ИМТ у родителей

регистрировали в группах подростков с ожире�

нием, наименьшие – при нормальной МТ у

подростков (р<0,05). Подобные ассоциации

наблюдались и при изучении значений ИМТ у

подростков в зависимости от МТ у родителей:

при наличии избыточной МТ и ожирения у ро�

дителей достоверно чаще регистрировалась из�

быточная МТ у детей (рисунок 4). Обнаружены

достоверные, корреляционные связи (при

контроле пола и года обследования) между

ИМТ у отцов и их детей (r=0,254; p<0,001),

между ИМТ у матерей и их детей (r=0,167;

p<0,001). Внутрисемейные агрегации избыточ�

ной МТ и ожирения у детей и их родителей

описаны многими авторами и объясняются как

Примечание: *�р<0,05 относительно группы подростков с уровнями ОХС = 180�189 мг/дл.

Рис. 5     Средние уровни ОХС у родителей в зависимости от содержания ОХС у подростков с ГХС.

Таблица 1
Средние значения АД, ИМТ и ЛП у подростков и их родителей 

Показатели Мальчики Девочки Отцы Матери

N М+m N М+m N М+m N М+m

Возраст, годы 1214 15,3±0,026 1355 15,4±0,23 907 42,7±0,18 1171 41,1±0,16

САД, мм рт.ст 1214 118,9±0,33 1355 114,3±0,26* 907 123,4±0,39 1171 117,7±0,59^

ДАД, мм рт.ст 1214 72,3±0,25 1355 71,5±0,21* 907 80,9±0,74 1171 76,6±0,29^

ИМТ, кг/м2 1207 19,8±0,77 1348 20,0±0,08 1526 26,7±0,08 1831 26,1±0,12

ОХС, ммоль/л 1141 4,26±0,02 1262 4,64±0,02* 38 5,52±0,12 98 5,28±0,09

ХС ЛНП, ммоль/л 1141 2,50±0,25 1262 2,71±0,02* 38 3,19±0,09 98 3,19±0,09

ХС ЛВП, ммоль/л 1141 1,36±0,01 1262 1,54±0,01* 38 1,45±0,05 98 1,58±0,03

ТГ, ммоль/л 1141 0,93±0,01 1262 0,91±0,01 38 1,21±0,11 98 1,14±0,05

Примечание: * p<0,001 � достоверность различий по полу у подростков; ^ p<0,001 � достоверность различий по полу у родителей.
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средовыми (общее питание, образ жизни), так и

генетическими факторами [17,18].

Частота курения среди подростков оказа�

лась высокой: 40,2% мальчиков и 23,6% дево�

чек являлись постоянными курильщиками.

Среди родителей курили 53,4% отцов и 5,6%

матерей. Привлекает внимание более высокая

регистрация курения (в 4 раза чаще!) среди де�

вочек�подростков по сравнению с их матеря�

ми. Более высокая частота курения у современ�

ных девочек по сравнению с женщинами сред�

него и старшего возраста отмечена и другими

авторами [19,20]. В семьях, где хотя бы один из

родителей курит, вдвое чаще регистрировали

курение среди детей по сравнению с некуря�

щими семьями – 65% vs 35% (p<0,05). Курение

родителей увеличивает риск начала курения

детей в 1,5 раза [20]. 

СФА распространена одинаково часто как

среди детей, так и у их родителей, особенно

среди девочек (72%). Прямых семейных ассо�

циаций между родителями и их детьми по это�

му ФР в настоящем исследовании не обнару�

жено, хотя не вызывает сомнения влияние

семьи на формирование активного образа жиз�

ни у детей и подростков, что отмечено многи�

ми исследователями [21].

Для установления связей между ЛП у подро�

стков и их родителей были обследованы родите�

ли подростков с ГХС. Средние концентрации

ОХС (5,52 ммоль/л) у отцов подростков с ГХС

были выше среднепопуляционных значений

(5,10 ммоль/л), соответственно, и частота ГХС у

отцов была выше, чем у мужчин в популяции –

68,4% vs 46,5%. У матерей содержание липидов

не отличалось от среднепопуляционного. 

Для более подробного изучения ассоциа�

ции уровней ОХС у подростков с ГХС и их ро�

дителей все подростки с ГХС были разделены

на 3 примерно равные по численности группы.

В I группу были включены дети с концентраци�

ей ОХС = 180�189 мг/дл (4,6�5,1 ммоль/л); во II

– ОХС = 190�199 мг/дл (4,9�5,1 ммоль/л), и в

III – с уровнями ОХС ≥ 200 мг/дл (5,2

ммоль/л). Для каждой группы были рассчита�

ны средние показатели ЛП у родителей (рису�

нок 5). При более высоких значениях ОХС у

девочек регистрировали более высокое содер�

жание ОХС у матерей и отцов (р<0,001). В

группе мальчиков с ОХС = 180�189 мг/дл (4,6�

4,8 ммоль/л) среднегрупповое значение ОХС у

отцов было достоверно ниже – 192 мг/дл (4,9

ммоль/л), чем в группе подростков со значени�

ями ОХС ≥ 200 мг/дл (5,2 ммоль/л) – 238 мг/дл

(6,2 ммоль/л) (р<0,05). Подобные закономер�

ности между концентрацией ОХС у мальчиков

и матерей не обнаружены. Аналогичные связи

отмечены между уровнями ХС ЛНП у девочек

и их родителей. Получены достоверные корре�

ляции между ОХС у детей и матерей (r=0,275;

p<0,01) и ХС ЛНП у детей и матерей (r=0,232;

p<0,05), корреляции были выражены в боль�

шей степени между уровнями ОХС и ХС ЛНП

у матерей и девочек – r=0,454 и r=0,391 соотве�

тственно, (p=0,001). 

Ассоциации между показателями ЛП у ро�

дителей и подростков с ГХС описаны другими

исследователями. Были обнаружены более вы�

сокие уровни ОХС и ХС ЛНП у детей родите�

лей с ГХС, по сравнению с детьми родителей с

нормальным ЛП крови [22].  Исследователями

из Финляндии описана выраженная связь меж�

ду содержанием липидов у отцов и дочерей, а

также у матерей и сыновей [23]. По данным

отечественных исследователей 88% детей с отя�

гощенной наследственностью по гиперлипоп�

ротеидемии имеют нарушения липидного об�

мена, что не противоречит настоящему иссле�

дованию [24]. 

Выводы
Обнаружена семейная агрегация повышен�

ного АД, особенно по материнской линии. 

Выявлены достоверные внутрисемейные

ассоциации избыточной МТ и ожирения у де�

тей и родителей. 

Таблица 2
Распространенность ФР ИБС у подростков и их родителей

Факторы риска ИБС Мальчики Девочки Отцы Матери

ПредАГ 53,7% 35,2% 32,7% 23,5%

АГ 6,5% 2,7% 24,2% 18,0%

Избыточная МТ 7,4% 6,9% 53,3% 52,1%

Ожирение 1,1% 1,0% 10,3% 18,5%

Курение 40,2% 23,6% 53,4% 5,6%

СФА 51,8% 75,0% 41,6% 53,7%
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Курение среди девочек�подростков регист�

рировали в 4 раза чаще, чем среди матерей. В

курящих семьях дети�подростки курили в 2 ра�

за чаще, чем в некурящих. 

Отмечена высокая частота СФА среди под�

ростков и их родителей, особенно среди девочек. 

Обнаружены ассоциации повышенных уров�

ней ОХС и его атерогенной фракции у родителей

и подростков, в большей степени у девочек. 

Полученные данные о семейной агрегации

ФР ИБС диктуют необходимость обследования

и профилактического вмешательства на семей�

ном уровне при обнаружении ФР хотя бы у од�

ного из членов семьи.
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Артериальная гипертония

Возможности применения фиксированной

комбинации периндоприл/индапамид у пациентов

с артериальной гипертонией при недостаточном

контроле артериального давления

И.Е. Чазова, Т.В. Мартынюк 

Российский кардиологический научно�производственный комплекс Росздрава. Москва, Россия

Fixed�dose combination of perindopril and indapamide: 

perspectives in hypertensive patients with inadequately 

controlled blood pressure

I.E. Chazova, T.V. Martynyuk

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

Moscow, Russia

Комбинированная терапия ингибитором ангитензин�превращающего фермента и диуретиком относит�

ся к числу рациональных комбинаций антигипертензивных препаратов для лечения пациентов с артери�

альной гипертонией (АГ). В фармакоэпидемиологическом, многоцентровом, открытом, проспективном

исследовании СТРАТЕГИЯ (СравниТельная пРогрАмма по оценке эффекТивности НОЛИПРЕЛа у па�

циентов с артериальной ГИпертензией с недостаточным контролем артериального давлениЯ) планиру�

ется изучить клиническую эффективность и переносимость комбинации периндоприл/индапамид у бо�

лее чем 2000 больных мягкой и умеренной АГ в повседневной клинической практике в течение 4 меся�

цев. Цель исследования – сравнение темпов снижения артериального давления (АД) при назначении

комбинации периндоприл/индапамид (Нолипрел® или Нолипрел® форте) пациентам в следующих

клинических ситуациях: начало антигипертензивной терапии у пациентов с впервые выявленной АГ;

продолжение терапии у больных АГ, не достигших целевого уровня АД или имеющих побочные эффек�

ты других препаратов; присоединение к предшествующей терапии с целью усиления антигипертензив�

ного эффекта. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, ингибитор ангиотензин�превращающего фермента, диуре�

тик, престариум, индапамид, нолипрел.

Combined ACE inhibitor / diuretic therapy is one of the rational antihypertensive combinations for treating arte�

rial hypertension (AH) patients. In a pharmaco�epidemiological, multi�center, open prospective study STRATE�

GY (Comparative program aSsessing noliprel effecTiveness in hypeRtensive pATiEnts with inadequatelY con�

trolled blood pressure), it is planned to study clinical effectiveness and tolerability of perindopril / indapamide

combination in more than 2000 patients with mild to moderate AH, in real�world clinical settings, during 4

months. The aim of the study is to compare rates of blood pressure (BP) reduction during combined perindopril /

indapamide (Noliprel® or Noliprel® forte) therapy in the following clinical situations: initial antihypertensive

therapy in newly diagnosed AH patients; continuous AH therapy in patients with BP above target levels, or with

adverse effects of other agents; adding the combination to baseline therapy, in order to enhance antihypertensive

effect. 

Key words: Arterial hypertension, ACE inhibitor, diuretic, prestarium, indapamide, noliprel.
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И.Е.Чазова, … Фиксированная комбинация периндоприл/индапамид при АГ…

Во второй версии Российских рекоменда�

ций по профилактике, диагностике и лечению

артериальной гипертонии (АГ) 2004г определе�

на основная цель лечения пациентов с АГ: сни�

жение риска смерти от сердечно�сосудистых

осложнений (ССО) [1]. В ряде исследований, в

частности НОТ (Hypertension Optimal Treatment

Study), доказано, что риск фатальных осложне�

ний АГ близок к минимальному при снижении

артериального давления (АД) у больных АГ <

140/90 мм рт.ст. У пациентов, страдающих са�

харным диабетом (СД) или поражением почек,

необходимо снижать АД до более низких цифр

<130/80 мм рт.ст. [1,2]. 

Для достижения указанных уровней АД

часто бывает недостаточным назначение одно�

го антигипертензивного препарата. Известно,

что у больных мягкой и умеренной АГ моноте�

рапия будет эффективной только в 30�50% слу�

чаев [1,3]. У подавляющего числа больных тя�

желой АГ, СД, наличием ССО, поражений орга�

нов�мишеней (ПОМ) назначение монотерапии

заведомо будет малоэффективным. Особо важ�

ной задачей является достижение адекватного

контроля систолического АД (САД). Известно,

что более чем в 90% случаев невозможность

достижения целевых уровней АД связана с не�

достаточным снижением САД [4]. Если САД

увеличивается с возрастом, то диастолическое

АД (ДАД) достигает максимума к ~ 55 годам; за�

тем наблюдается постепенное его снижение.

При исходно нормальном АД к 60�летнему воз�

расту человек имеет 80% вероятности развития

АГ в течение последующих 10 лет жизни вслед�

ствие старения, снижения эластичности круп�

ных артерий. Такие изменения сосудистой

стенки вызывают изолированное повышение

САД. Доказано, что изолированная систоли�

ческая АГ (ИСАГ) ассоциируется с худшим

прогнозом, связанным с церебральной и сер�

дечно�сосудистой заболеваемостью и смерт�

ностью. Однако специальные исследования в

этой области достаточно немногочисленны.

Большинство работ посвящено контролю ДАД,

и эти данные экстраполированы на ИСАГ.

В соответствии с последней версией Нацио�

нальных рекомендаций по профилактике, диаг�

ностике и лечению АГ на старте лечения АГ мо�

жет быть с успехом назначена низкодозовая

комбинированная терапия, позволяющая не

только добиться достижения целевого уровня

АД, но и свести к минимуму количество воз�

можных побочных эффектов [1,2]. Переноси�

мость антигипертензивных препаратов и при�

верженность пациентов назначенной терапии –

второй важнейший аспект лечения больных АГ. 

Комбинированная терапия ингибитором

ангиотензин�превращающего фермента

(ИАПФ) + диуретиком (Д) относится к числу

рациональных комбинаций антигипертензив�

ных препаратов для лечения больных. Обладая

мочегонным и вазодилатирующим действием,

Д способствуют активации ренин�ангиотен�

зин�альдостероновой системы. Антигипертен�

зивный эффект ИАПФ реализуется посред�

ством снижения образования ангиотензина II.

Следовательно, комбинация ИАПФ + Д вслед�

ствие потенцирования антигипертензивного

действия позволяет существенно увеличить

число пациентов, «отвечающих» на терапию, в

т.ч. при нормо� и низкорениновой формах АГ.

Комбинированная терапия ИАПФ + Д поз�

воляет предотвратить возможную гипокалие�

мию, развивающуюся на фоне монотерапии Д.

ИАПФ нейтрально влияют на показатели ли�

пидного, углеводного, пуринового обменов, что

ослабляет неблагоприятное влияние на них Д

[2,5]. 

Бесспорны преимущества фиксированных

комбинаций лекарственных препаратов по

сравнению с произвольной комбинированной

терапией двумя и более антигипертензивными

препаратами:

– простота назначения и процесса титрова�

ния дозы, повышающие приверженность паци�

ентов лечению; 

– потенцирование антигипертензивного

эффекта лекарственных препаратов, входящих

в данную комбинированную таблетку; 

– увеличение процента пациентов, «отвеча�

ющих» на назначение лекарственной формы за

счет разнонаправленности антигипертензивно�

го эффекта входящих в нее компонентов; 

– уменьшение частоты побочных эффектов

за счет небольшой дозы входящих в состав таб�

летки препаратов, их взаимной нейтрализации; 

– уменьшение стоимости лечения, т.к. цена

комбинированных препаратов меньше, чем

стоимость отдельно взятых компонентов [1]. 

Нолипрел® (Лаборатории Сервье, Фран�

ция) представляет собой комбинацию малых

доз антигипертензивных препаратов: перин�

доприла в дозе 2 мг и индапамида в дозе 0,625

мг. В рутинной клинической практике такие
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дозы препаратов в качестве монотерапии не

используются в виду их неэффективности. Ряд

крупных экспериментальных и клинических

исследований подтвердили высокую эффек�

тивность фиксированной, низкодозовой ком�

бинации периндоприл/индапамид, превосхо�

дящую по контролю АД согласно результатам

ручного определения и измерения централь�

ного АД (аорта, сонные артерии) другие пре�

параты в качестве монотерапии [5,6]. Экспе�

риментальные исследования выявили специ�

фическое сосудистое действие комбинации

периндоприл/индапамид на жесткость круп�

ных артерий, способность уменьшать протеи�

нурию и улучшать гломерулярную функцию

[7]. Данные, полученные в эксперименте, бы�

ли подтверждены результатами клинического

исследования PREMIER (PREterax in

albuMInuria rEgRession), в котором при назна�

чении Нолипрела® достигалось снижение

экскреции альбумина с мочой на 42% (в груп�

пе эналаприла на 27%; p<0,005) [8]. У пациен�

тов, лечившихся Нолипрелом®, на 60%

уменьшалось число сердечно�сосудистых со�

бытий в течение одного года лечения. В иссле�

довании STRATHE (STRAtegies of Treatment in

Hypertension: Evaluation) сравнивалась эффек�

тивность низкодозовой комбинации перин�

доприл/индапамид с последовательной моно�

терапией и ступенчатым назначением препа�

ратов из различных классов. При назначении

комбинации периндоприл/индапамид норма�

лизация АД достигнута у 61,7% больных, в то

время как при последовательной монотерапии

и ступенчатом назначении препаратов из раз�

личных классов только у 49% и 47% соответ�

ственно. Эффективность Нолипрела® и диа�

бетона МВ оценивается у больных СД и сосу�

дистыми заболеваниями в исследовании

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular dis�

ease: PreterAx and DiamicroN MR Controlled

Evaluation) [9]. 

Учитывая вышеизложенное, представляет

определенный интерес применение препарата

Нолипрел® у больных АГ при недостаточном

контроле АГ. На этот вопрос призвано ответить

проводимое в настоящее время исследование

СТРАТЕГИЯ (Открытая многоцентровая Срав�

ниТельная пРогрАмма по оценке эффекТив�

ности НОЛИПРЕЛа у пациентов с артериаль�

ной ГИпертензией с недостаточным контролем

артериального давлениЯ), которое спланирова�

но как фармакоэпидемиологическое, многоце�

нтровое, открытое, проспективное. 

Основной целью исследования СТРАТЕ�

ГИЯ являются определение и сравнение темпов

снижения АД у пациентов трех групп в трех раз�

личных клинических ситуациях, в которых мо�

жет назначаться комбинация малых доз перин�

доприл/индапамид (Нолипрел®) и при необхо�

димости Нолипрел® форте: для начала антиги�

пертензивной терапии у пациентов с впервые

выявленной АГ; для продолжения лечения у

больных АГ, «не отвечающих» на назначенную

терапию или отмечающих побочные эффекты

других препаратов; как присоединение к пред�

шествующей терапии с целью усиления антиги�

пертензивного эффекта.

Длительность наблюдения за пациентами с

момента включения в условиях обычной кли�

нической практики составит 4 месяца. 

Длительность периода включения пациен�

тов – 1�2 месяца, в течение которых врачи об�

щей практики и кардиологи будут осуществлять

отбор больных с распределением в одну из 3

групп:

– Группа 1: стартовая терапия комбинацией

малых доз периндоприл/ индапамид у пациен�

тов с впервые выявленной АГ;

– Группа 2: оптимизация лечения у пациен�

тов, «не отвечающих» на терапию, либо паци�

ентов, имеющих побочные эффекты ранее наз�

наченной терапии. Эти пациенты вместо пред�

шествующей терапии начнут лечение комбина�

цией малых доз периндоприл/индапамид; 

– Группа 3: оптимизация терапии у лечен�

ных больных АГ, но не достигших целевого

уровня АД. У этих пациентов комбинация ма�

лых доз периндоприл/индапамид будет присое�

динена к предшествующему лечению.

Детальный медицинский опросник, содер�

жащий вопросы, касающиеся стресс�индуци�

рованной АГ, будет заполняться работающими

пациентами при включении в исследование.

Мониторинг и оценка лечения будут осущес�

твляться по решению лечащего врача. Специ�

альные визиты протоколом не предусмотрены. 

Исследуемая популяция. В исследование бу�

дут включены ~ 2000 больных, наблюдающихся

врачами общей практики и кардиологами, ко�

торые назначат больным АГ > 18 лет комбина�

цию малых доз периндоприл/индапамид. Из

общей популяции пациентов ~ 300 пациентов в

14 клинических центрах будут включены в су�
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Рис. 2 Схема исследования СТРАТЕГИЯ.

Период активного лечения больных 16 недель

Нолипрел® Нолипрел®/Нолипрел® форте

Визит 1 Визит 2 Визит 3

Неделя 0 Неделя 4 Неделя 16

Исходный Коррекция дозы Оценка

уровень (при необходимости) результатов 

лечения 

бисследование, в рамках которого дополни�

тельно на 1 и 3 визитах будет проводиться су�

точное мониторирование АД (СМАД), а также

биохимический анализ крови. 

Критериями включения предусмотрены:

возраст пациентов > 18 лет и повышенное АД,

определяемое при уровне 140 мм рт.ст.< САД <

180 мм рт.ст. и/или 90 мм рт.ст. < ДАД < 110 мм

рт.ст.

При этом в зависимости от клинической

ситуации больные будут разделены на 3 группы

(рисунок 1):

– Группа 1: стартовая терапия комбинаци�

ей малых доз периндоприл/индапамид у паци�

ентов с впервые выявленной АГ;

– Группа 2: смена антигипертензивного ле�

чения – оптимизация терапии у леченных, но не

отвечающих на лечение, либо имеющих побоч�

ные эффекты, больных АГ. Эти пациенты вмес�

то предшествующей терапии начнут лечение

комбинацией малых доз периндоприл/индапа�

мид. Эту группу составят пациенты с АГ, ранее

получавшие монотерапию одним из следующих

классов препаратов: ИАПФ, Д, β�адреноблока�

тор, антагонист кальция, α�адреноблокатор ли�

бо препарат центрального действия. В эту груп�

пу будут также включены пациенты с АГ, полу�

чающие произвольные комбинации малых доз

ИАПФ и Д гидрохлортиазида 12,5 мг/сут.

– Группа 3: усиление антигипертензивной

терапии – оптимизация терапии у леченных, но

не достигших целевого уровня АД, больных АГ.

У этих пациентов с АГ комбинация малых доз

периндоприл/индапамид будет присоединена к

предшествующей терапии. В эту группу войдут

пациенты с АГ, не достигшие целевого уровня

АД при назначении монотерапии β�адренобло�

катором, антагонистом кальция, α�адренобло�

катором, либо препаратом центрального

действия, либо на фоне комбинированного

лечения, не включающего Д, ИАПФ или анта�

гонисты рецепторов к ангиотензину II.

Критериями исключения будут: возраст < 18

лет; беременность, кормление грудью, аллерги�

ческие реакции, связанные с периндоприлом

или ИАПФ; гиперчувствительность к сульфо�

намидам; тяжелые сердечно�сосудистые забо�

левания – стенокардия III�IV функциональных

классов по классификации Канадской ассоциа�

ции кардиологов, нестабильная стенокардия,

сердечная недостаточность, острый инфаркт

миокарда или нарушение мозгового кровообра�

щения в течение последних 6 месяцев, СД 1 ти�

па или декомпенсированный СД 2 типа, вто�

ричные АГ (реноваскулярная, феохромоцито�

ма, болезнь Иценко�Кушинга, тиреотоксикоз и

др.); тяжелая почечная недостаточность (кли�

ренс креатинина < 30 мл/час), потребность в ге�

Рис. 1    Группы пациентов в исследовании СТРАТЕГИЯ.

Группа 1:

пациенты с впервые выявленной

АГ

СТАРТОВАЯ терапия 

низкодозовой комбинацией

периндоприл/индапамид

Группа 2:

пациенты,    получающие

неэффективную терапию  либо

отметившие побочные эффекты

препаратов

СМЕНА терапии на

низкодозовую комбинацию

периндоприл/индапамид

Группа 3:

пациенты, не достигшие

адекватного контроля АД на фоне

терапии АГ 

ПРИСОЕДИНЕНИЕ  к терапии

АГ низкодозовой комбинации

периндоприл/индапамид
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модиализе; тяжелые нарушения функции пече�

ни (превышение уровня трансаминаз в 2 раза и

более нормальных значений); регулярное ис�

пользование нестероидных противовоспали�

тельных препаратов, кортикостероидов (за иск�

лючением ингаляционных форм), транквили�

заторов; онкологические заболевания.

Критериями оценки будут рассматриваться:

нормализация АД, если в результате проводи�

мого лечения получены целевые уровни АД:

САД < 140 мм рт.ст. и ДАД < 90 мм рт.ст.; опти�

мальный контроль АД будет достигнут, если в

результате проводимого лечения САД снижает�

ся на > 10 мм рт.ст., ДАД > 5 мм рт.ст., побоч�

ные эффекты отсутствуют. Протоколом пре�

дусмотрено прекращение участия в исследова�

нии при возникновении выраженных побоч�

ных эффектов.

Перед включением в программу у всех па�

циентов собирается полный анамнез, включая

историю заболевания, факторы риска, отме�

чаются демографические особенности (воз�

раст, пол), проводится физикальное обследо�

вание, трехкратное ручное измерение АД ме�

тодом Короткова и определяется одна из 3

групп наблюдения. В клинических центрах,

включенных в субисследование, больным вы�

полняются СМАД и биохимический анализ

крови с определением уровней креатинина,

калия, натрия, аспарагиновой и аланиновой

трансаминаз, глюкозы, общего холестерина,

триглицеридов. На визите включения обяза�

тельно указывается предшествующая антиги�

пертензивная терапия, ее побочные эффекты.

Работающие пациенты на визите включения

заполняют опросник на стресс�индуцирован�

ную АГ.

Период наблюдения для каждого больного

составит 4 месяца. Через 1 месяц после включе�

ния в исследование планируется визит 2, во

время которого трехкратно измеряется АД ме�

тодом Короткова, отмечаются основные собы�

тия (госпитализация, прекращение лечения,

смерть) и побочные эффекты. Пациентам, не

достигшим целевого уровня АД, вместо Нолип�

рела® будет назначена терапия Нолипрелом®

форте на период длительностью 3 месяца (рису�

нок 2). 

На визите 3 (4 месяц наблюдения) для

оценки эффективности проводимой терапии

проводится ручное измерение АД, указываются

основные события (госпитализация, прекраще�

ние лечения, смерть) и побочные эффекты (пе�

реносимость назначенной терапии). В рамках

субисследования будет повторно выполняться

СМАД и биохимический анализ крови. В зак�

лючении визита отмечается рекомендуемая те�

рапия. 

Таким образом, планируемое исследова�

ние СТРАТЕГИЯ призвано обогатить и допол�

нить представления о возможностях использо�

вания комбинации малых доз периндоп�

рил/индапамид, а именно об эффективности и

переносимости Нолипрела® в повседневной

клинической практике у больных мягкой и

умеренной АГ.
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О преобладающем влиянии средовых факторов

на вариабельность и суточный ритм артериального

давления у больных артериальной гипертонией

А.П. Шарандак, Л.Л. Кириченко, Ж.Ю. Дворянчикова, О.С. Цека*, А.П. Королев*,
М.В. Королева, Е. Т. Лильин*
Московский государственный медико%стоматологический университет; *Клиническая больница № 85

ФА «Медбиоэкстрем». Москва, Россия

Environmental factors’ influence on blood pressure variability and

circadian rhythm in arterial hypertension patients

A.P. Sharandak, L.L. Kirichenko, Zh.Yu. Dvoryanchikova, O.S. Tseka*, A.P. Korolev*, M.V.
Koroleva, E.T. Lilyin*
Moscow State Medico%Stomatological University; *Clinical Hospital No 85, «Medbioextrem». Moscow, Russia.

Цель. Демонстрация с помощью близнецовой модели подавляющей роли факторов среды в формирова�

нии показателей, характеризующих вариабельность (Вар) и суточный ритм (СР) артериального давления

(АД).

Материал и методы. Обследовали близнецов: 74 пары с нормальным АД (средний возраст 42,4±2,3 года)

и 64 пары с артериальной гипертонией (АГ) (средний возраст 52,76±3,2 года). Суточное мониторирова�

ние АД проводили попарно одновременно аппаратами АВРМ�02, «MEDITECH» (Венгрия). Исследова�

ли Вар среднего систолического (ВСАД), среднего диастолического, среднего гемодинамического

(ВСрАД) и среднего пульсового АД (ВПАД), Вар средней частоты сердечных сокращений, суточные ин�

дексы (СИ) систолического, диастолического и среднего гемодинамического АД в течение суток. 

Результаты. У лиц с нормальным АД в формировании показателей Вар АД принимают участие в основ�

ном средовые факторы. У больных АГ роль наследственности в формировании показателей ВПАД в пе�

риод активного бодрствования составляет примерно 21%. Ночная ВСАД и ВСрАД на 22% и 36% соотве�

тственно, обусловлена генотипическими факторами. Случайные средовые факторы в большей степени

оказывают влияние на СИ АД больных АГ. У лиц без АГ влияние этих факторов почти равнозначно. 

Заключение. В формировании Вар и СР АД у близнецов с АГ преобладающую роль играют случайные и

систематические факторы среды. Роль наследственных факторов минимальна.

Ключевые слова: артериальная гипертония, вариабельность артериального давления, суточный индекс,

близнецовый метод, наследственность, среда.

Aim. Using twin models, to demonstrate the leading role of environmental factors for blood pressure (BP) variabil�

ity (Var) and circadian rhythm (CR) parameters.

Material and methods. In total, 74 twin pairs with normal BP (mean age 42,4±2,3 years) and 64 twin pairs with

arterial hypertension (AH) (mean age 52,76±3,2 years) were examined. Simultaneous pair�wise 24�hour BP mon�

itoring (BPM) was performed with АВРМ�02 device (“MEDITECH”, Hungary). Var of mean systolic BP

(VMSBP), mean diastolic BP (DBP), mean hemodynamic BP (VMBP) and mean pulse BP (VPBP) was investi�

gated, as well as Var of mean heart rate (HR) and circadian indices (CI) for SBP, DPB and MBP. 

Results. In participants with normal BP, environmental factors played the leading role in forming BP Var param�

eters. In AH patients, hereditary factors input in daytime VPBP was about 21%. Nighttime VSBP and VMBP were

genotype�influenced by 22% and 36%, respectively. Random environmental factors were more influential for CI

in AH patients; in AH�free individuals, environmental and hereditary factors were equally influential. 

Conclusion. Random and systematic environmental factors play a leading role in forming BP Var and CR in AH

twins, with minimal role of hereditary factors.

Key words: Arterial hypertension, blood pressure variability, circadian index, twin method, heredity, environment.
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Результаты множества современных, клини�

ческих исследований свидетельствуют о том, что

эффективная антигипертензивная терапия спо�

собствует снижению риска развития тяжелых со�

судистых осложнений – мозгового инсульта

(МИ), инфаркта миокарда (ИМ), уменьшению

проявлений сердечной (СН) и почечной недос�

таточности (ПН). Но в целом, эпидемиологичес�

кая ситуация по этим заболеваниям остается

достаточно неблагоприятной. Одна из причин –

низкая приверженность проводимой терапии,

другая – недоучет важности профилактических

мероприятий и различных социальных факто�

ров. Основа профилактики при артериальной

гипертонии (АГ) это предотвращение пораже�

ния органов�мишеней (ПОМ). В рамках затро�

нутой проблемы интерес представляют вариа�

бельность (Вар) и суточный ритм (СР) артери�

ального давления (АД), т.к. эти показатели кор�

релируют с признаками гипертрофии миокарда

левого желудочка (ГЛЖ) и поражением других

органов�мишеней (ОМ) у больных АГ [5�7].

Разброс этих параметров у больных АГ и у лиц с

нормальным АД имеет свои особенности, в фор�

мировании которых принимает участие множе�

ство факторов; это продукт сложнейших взаимо�

действий генотипа и среды. В опубликованной

ранее работе было представлено соотношение

влияний наследственности и среды на суточный

профиль (СП) АД у больных АГ [4]. У лиц без АГ

влияние средовых факторов на Вар и суточный

индекс (СИ) отличается. Сравнение роли этих

факторов у выше указанных групп представляет

определенный интерес, подтверждая исключи�

тельную важность профилактических мероприя�

тий у больных АГ.

Цель настоящей работы – демонстрация с

помощью близнецовой модели подавляющей

роли факторов среды в формировании показате�

лей, характеризующих Вар и СР АД, а также осо�

бенностей этих влияний у больных, страдающих

АГ, и лиц с нормальным АД.

Материал и методы 
Был использован регистр близнецов, созданный на ба�

зе КБ № 85 ФА «Медбиоэкстрем». Обследовали 74 пары без

АГ (n=148) и 64 пары с АГ (n=128). Все пары были конкор�

дантны по полу. Средний возраст близнецов без АГ был

42,4±2,3 года. Монозиготными была 31 пара (22 женских и

9 мужских пар), дизиготными – 43 пары (21 женская, 22

мужские пары). Средний возраст близнецов с АГ –

52,76±3,2 года. Монозиготных было 24 пары (17 женских и

7 мужских), дизиготных – 40 пар (33 женских и 7 мужских).

Зиготность определяли полисимптоматическим, дерматог�

лифическим, серологическим методами [2]. Единственное

различие свидетельствовало о дизиготности близнецовой

пары. Близнецовый анализ выполняли с выделением коли�

чественных признаков. 

Расчеты производили с использованием прикладных

генетических программ В.И. Трубникова. Варьирование

количественных признаков изучали с помощью средних

квадратов отклонений от средней арифметической – фено�

типической вариансы. Полная фенотипическая варианса –

сумма компонент, отражающих влияние генетических и

средовых факторов на количественное выражение призна�

ка. Доля влияния отдельных компонент определялась по

формуле: Ga + Gd + Ec+ Ew =1, где Ga – показатель, оце�

нивающий вклад аддитивной части генотипа, суммирую�

щее действие многих генов в общее фенотипическое разно�

образие признака (коэффициент наследуемости в «узком

смысле»); Gd – доминантная часть генотипа, определяю�

щая эффекты «главного гена»; Ec – систематическая средо�

вая компонента дисперсии, оценивающая вклад системати�

ческих (межсемейных) средовых факторов: географические

условия, климат и др.; Ew – случайная средовая компонен�

та дисперсии, характеризующая вклад случайных (внутри�

семейных) факторов среды: особенности диеты, прожива�

ния, условия труда и пр. Результаты близнецового анализа

обобщались с учетом следующих положений: 

– если конституциональные факторы для рассматри�

ваемого параметра составляют > 70%, то признак детерми�

нирован генетически; 

– eсли роль конституциональных факторов определе�

на в диапазоне 40�70%, то констатируется наследственно�

средовая обусловленность признака; 

– eсли влияние генотипических факторов составляет

< 40%, то констатируется средовая детерминация признака

[2,4].

66 пациентов с АГ регулярно антигипертензивные

препараты не получали или терапия была не эффективной.

Всем наблюдаемым за 2 недели до исследования при необ�

ходимости рекомендовали прием только короткодействую�

щих антигипертензивных средств. Накануне и в день иссле�

дования медикаментозные препараты не применялись. Су�

точное мониторирование (СМ) АД проводили попарно од�

новременно аппаратами АВРМ�02, «MEDITECH»(Венг�

рия) по стандартной методике [1,3]. Анализировали показа�

тели СМ в период дневного бодрствования и в период ноч�

ного отдыха. Исследовали систолическое (САД) и диасто�

лическое (ДАД), среднее гемодинамическое (СрАД) АД,

пульсовое АД (ПАД) в дневное и ночное время, Вар средне�

го САД (ВСАД), Вар среднего ДАД (ВДАД), Вар среднего

гемодинамического АД (ВСрАД), Вар среднего ПАД

(ВПАД), Вар средней частоты сердечных сокращений

(ВЧСС). Анализировали также суточные индексы (СИ)

САД (СИСАД), ДАД (СИДАД) и СрАД (СИСрАД) в тече�

ние суток. В случае некачественной регистрации хотя бы у

одного из партнеров близнецовой пары, пара из исследова�

ния исключалась, или исследование продлевали еще на 24

часа. С наличием АГ считали пару, если среднее дневное АД

> 140/90 мм рт.ст., среднее ночное > 125/75 мм рт.ст. хотя бы

у одного из партнеров близнецовой пары. 

Результаты
Анализ соотносительной роли генетичес�

ких и средовых факторов в формировании ос�

новных усредненных показателей СМАД в
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дневное и ночное время у лиц с АГ и без нее

представлен в таблице 1. 

У лиц без АГ в период дневного бодрство�

вания вклад наследственных факторов в фор�

мирование основных показателей составляет

от 6% до 35%, роль средовых факторов (в сумме

систематических и случайных) от 65% до 94%.

В ночное время влияют в основном средовые

факторы. У больных АГ в дневное время САД,

ДАД и СрАД также обусловлены преимущест�

венно средовыми факторами, вклад которых

составляет 60%�95%. При этом обращает на се�

бя внимание, что величина ПАД и ЧСС обус�

ловлены в основном генетическими фактора�

ми, вклад которых составляет 66%�72%. В ноч�

ное время у больных АГ преобладающее влия�

ние оказывают средовые факторы, только ПАД

имеет наследственно�средовую детерминацию.

Показатели Вар АД и ЧСС в дневное время

и в период ночного отдыха у обследованного

контингента представлены в таблице 2.

Показатели Вар АД у близнецов с АГ и без

нее достоверно отличались по ряду параметров

в дневное и ночное время. В целом для больных

АГ характерны более высокие значения Вар в

дневное и ночное время. Анализ влияния гене�

тических и средовых факторов на, так называе�

мые, специальные показатели, проведенный с

помощью генетических программ, представлен

в таблице 3.

У близнецов без АГ в формировании пока�

зателей Вар АД принимают участие в основном

средовые факторы. Роль наследственности при

анализе ВСАД близка к нулю. Анализ роли ге�

нотипических и паратипических факторов в

формировании показателей Вар АД у больных

гипертонической болезнью показал другие

Таблица 1
Оценки генетических и средовых компонент дисперсии основных показателей СМ АД у нормотоников и

гипертоников в течение суток

Время суток Параметры Rmz Rdz Генетические факторы, Средовые факторы

Ga + Gd Ес Ew

Нормотоники

День САД 0,63 0,57 24,71 40,41 34,88

ДАД 0,65 0,52 26,18 40,12 33,70

СрАД 0,66 0,50 34,74 32,51 32,76

ПАД 0,70 0,66 6,06 64,55 29,39

ЧСС 0,54 0,16 26,82 28,47 44,71

Ночь САД 0,25 0,36 0,00 39,29 60,71

ДАД 0,37 0,38 0,00 39,42 60,58

СрАД 0,34 0,00 0,00 0,00 100

ПАД 0,31 0,37 0,00 34,59 65,41

ЧСС 0,06 0,07 0,00 43,78 56,22

Гипертоники

День САД 0,59 0,46 16,32 42,18 41,50

ДАД 0,23 0,18 3,15 20,35 76,50

СрАД 0,40 0,13 36,44 0,00 63,56

ПАД 0,72 0,20 71,79 0,00 28,21

ЧСС 0,66 0,18 65,69 0,00 34,31

Ночь САД 0,61 0,32 0,00 22,15 77,853

ДАД 0,25 0,00 0,00 4,57 95,43

СрАД 0,39 0,00 0,00 6,72 93,28

ПАД 0,82 0,17 43,34 47,98 17,68

ЧСС 0,29 0,05 0,00 16,46 83,54

Примечание: Rmz – коэффициент внутриклассовой корреляции в группе монозиготных близнецов, Rdz – коэффициент внутриклассо�

вой корреляции в группе дизиготных близнецов. 

Таблица 2
Показатели Вар АД, ЧСС и СИ АД, полученные

у лиц с АГ и без нее 

Показатели Лица без АГ Лица с АГ

Период дневного бодрствования

ВСАД 11,19±0,54** 15,09±0,63**

ВДАД 8,61±0,39** 10,91±0,42**

ВСрАД 8,36±0,37** 11,31±0,41**

ВПАД 9,56±0,41** 11,23±0,42**

ВЧСС 11,78±0,63 9,94±0,62

Период ночного отдыха

ВСАД 8,12±0,59** 10,64±0,61**

ВДАД 7,12±0,56 8,23±0,53

ВСрАД 6,98±0,39* 8,17±0,42*

ВПАД 5,56±0,45** 7,92±0,47**

ВЧСС 6,68±0,42 5,04±0,46

СИ

СИСАД 16,21±0,54* 11,69±0,43*

СИДАД 22,16±0,39* 14,02±0,49*

СИСрАД 19,34±0,37* 12,59±0,44*

Примечание: ** � р<0,01; * � р<0,05.
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особенности. Роль наследственности в форми�

ровании показателей ВПАД в период активно�

го бодрствования составляет ~ 21%. Ночные

ВСАД и ВСрАД на 22% и 36% соответственно,

обусловлены генотипическими факторами.

При анализе СИ АД были получены следу�

ющие результаты (таблица 4).

Обращает на себя внимание то, что в фор�

мировании исследуемых показателей прини�

мают участие почти полностью средовые фак�

торы, причем участие систематических и слу�

чайных факторов у лиц с АГ и без нее имеет

свои особенности, отображенные на рисунках

1 и 2. 

Таким образом, внутрисемейные (случай�

ные) средовые факторы в большей степени

оказывают влияние на СИ АД больных АГ. У

лиц без АГ влияние этих факторов почти рав�

нозначно. 

Обсуждение
При анализе основной методической лите�

ратуры, посвященной СМ АД, создается впе�

чатление о некой генетической предрасполо�

женности к тому или иному СР колебаний АД.

Указывается даже, что детерминанта циркад�

ного ритма и центральной регуляции АД лока�

лизуется в 1 хромосоме рядом или в составе ге�

на ангиотензиногена. [1,3]. С учетом необходи�

мого акцента на профилактику АГ и ее ослож�

нений  необходимы пояснения.

Для того чтобы реализовался гипертензив�

ный генотип в природе существует разнообра�

зие сред и, естественно, определен тот диапа�

зон, в котором он может проявить себя мини�

мально и максимально. Вероятно, в русле этих

рассуждений, можно даже использовать поня�

тие «гипертензивная среда», т.е. для макси�

мальных проявлений гипертензивного геноти�

па – высокие цифры АД, ПОМ, должна быть

соответствующая гипертензивная среда. Ос�

новная задача профилактических мероприятий

– поиск минимально гипертензивной среды

для пациента с гипертензивным генотипом. 

Выявленный факт доминирующего влия�

ния среды на показатели Вар и СР АД подтве�

рждает возможность эффективных профилак�

тических мероприятий, направленных на нор�

мализацию СП АД больных гипертонической

болезнью.

Таким образом, полученные результаты и

их анализ показывают, что количественные

Таблица 3
Оценки генетических и средовых компонент дисперсии показателей Вар АД (%) у близнецов с АГ 

и без нее в течение суток

Время суток Параметры Rmz Rdz Генетические факторы, Средовые факторы

Ga + Gd Ес Ew

Нормотоники

День ВСАД 0,28 0,46 11,30 17,26 71,44

ВДАД 0,00 0,00 0,00 0,00 100

ВсрАД 0,00 0,00 0,00 0,00 100

ВПАД 0,00 0,00 0,00 0,00 100

ВЧСС 0,24 0,36 0,00 27,25 72,75

Ночь ВСАД 0,25 0,36 0,00 39,29 60,71

ВДАД 0,37 0,38 0,00 39,42 60,58

ВсрАД 0,34 0,00 0,00 0,00 100

ВПАД 0,31 0,37 0,00 34,59 65,41

ВЧСС 0,06 0,07 0,00 43,78 56,22

Гипертоники

День ВСАД 0,19 0,00 0,00 9,46 90,54

ВДАД 0,00 0,00 0,00 0,00 100

ВсрАД 0,07 0,02 3,16 3,45 93,39

ВПАД 0,46 0,10 21,13 24,72 54,15

ВЧСС 0,05 0,00 0,00 0,47 99,53

Ночь ВСАД 0,41 0,32 22,65 19,61 57,73

ВДАД 0,41 0,02 3,20 39,14 57,66

ВсрАД 0,42 0,18 36,32 0,00 63,68

ВПАД 0,26 0,01 0,00 0,00 100

ВЧСС 0,29 0,05 0,00 16,46 83,54

Примечание: Rmz – коэффициент внутриклассовой корреляции в группе монозиготных близнецов, Rdz – коэффициент внутриклассо�

вой корреляции в группе дизиготных близнецов. 
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признаки, характеризующие СП АД, контро�

лируются сложнейшей интегральной систе�

мой, включающей в себя, в определенной сте�

пени выраженные наследственные, но в основ�

ном средовые факторы как у лиц с нормальным

АД, так и у больных АГ. 

Выводы
Изучение влияния наследственности и

факторов среды на результаты СМ АД у моно�

зиготных и дизиготных близнецов с АГ пока�

зало, что в формировании Вар и СР АД преоб�

ладающую роль играют случайные и система�

тические факторы среды. Роль совокупности

наследственных факторов минимальна или

близка к нулю. 

У лиц с нормальным АД влияние средовых

случайных и систематических факторов на

формирование СИ АД равнозначно. У больных

АГ в формировании этого показателя преобла�

дающее влияние имеют случайные средовые

факторы.

Таблица 4
Оценки генетических и средовых компонент дисперсии показателей СИ у близнецов с АГ и без нее

Показатели Rmz Rdz Наследственные факторы Средовые факторы

Ga Gd Еc Еw

Нормотоники

СИСАД 0,55 0,49 13,34 0,00 42,43 44,23

СИДАД 0,31 0,17 0,00 0,00 42,14 57,86

СИСрАД 0,28 0,19 0,00 0,00 43,14 56,86

Гипертоники

СИСАД 0,46 0,42 0,00 0,00 19,56 80,44

СИДАД 0,19 0,16 0,00 0,00 6,80 93,20

СИСрАД 0,24 0,14 0,00 0,00 6,14 93,86

Примечание: Rmz – коэффициент внутриклассовой корреляции в группе монозиготных близнецов, Rdz – коэффициент внутриклассо�

вой корреляции в группе дизиготных близнецов.

Рис. 1   Средовые систематические и случайные факторы в фор�

мировании СИ АД у лиц с нормальным АД.

Рис. 2   Средовые систематические и случайные факторы в фор�

мировании СИ АД у больных АГ.
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Особенности психосоциального статуса больных

инфарктом миокарда и их влияние на течение

заболевания в зависимости от пола
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Gender�specific features of psychosocial status and their clinical

effects in myocardial infarction patients

N.B. Lebedeva2, O.V. Lebedev3, E.V. Shaf1, A.V. Osokina1, E.Yu. Yakusheva1,
O.L. Barbarash1

1Kemerovo State Medical Academy; 2Kemerovo Cardiology Center, Siberian Branch, Russian Academy of

Medical Sciences; 3Kemerovo Railway Station Hospital. Kemerovo, Russia

Цель. Определить психосоциальные  факторы, значимые для больных инфарктом миокарда (ИМ) в за�

висимости от пола, а также обосновать необходимость дифференцированного подхода к реабилитации

больных ИМ с учетом полученных результатов. 

Материал и методы. Обследованы 120 женщин и 100 мужчин с ИМ. Клинический статус оценивался тра�

диционно.  Для изучения психосоциального статуса и эмоционального состояния больных использова�

лись: шкала депрессии Цунга, адаптированная Т.И. Балашовой; шкалы личностной и реактивной тре�

вожности Спилбергера�Ханина; опросник Дженкинса для определения типа коронарного поведения;

анкета оценки качества жизни ВКНЦ. 

Результаты. Подтверждено наличие у больных ИМ как мужчин, так и женщин выраженных психических

изменений, определяющих необходимость специфического воздействия и, возможно, более длительно�

го стационарного лечения или проведения наряду с кардиологической реабилитацией мероприятий по

специальной программе психической реабилитации,  модификации факторов риска с целью вторичной

профилактики ИБС. Заключение. При разработке программ реабилитации больных ИМ необходимо

учитывать психосоциальные аспекты и пол пациентов.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, психосоциальные факторы, пол, реабилитация.

Aim. To identify gender�specific psychosocial factors, important in myocardial infarction (MI) patients, and prove

the need for gender�specific approach in MI patients rehabilitation. 

Material and methods. The authors examined 120 women and 100 men with MI. Clinical status was assessed tra�

ditionally, psychosocial status and emotional status – with Zung depression scale, adapted by T.I. Balashova, per�

sonal and reactive anxiety scale by Spielberger and Khanin, Jenkins questionnaire on coronary behavior type,

quality of life (QoL) assessment scale by Russian National Cardiology Center, Russian Academy of Medical

Science.

Results. In male and female MI patients, substantial psychological abnormalities were identified, proving the need

for specific intervention and possible longer in�patient treatment, or combined cardiological and psychological

rehabilitation, together with risk factor modification for secondary prevention of coronary heart disease.

Conclusion. In development of MI rehabilitation programs, psychosocial and gender aspects should be taken into

account.

Key words: Myocardial infarction, psychosocial factors, gender, rehabilitation.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и ин�

фаркт миокарда (ИМ) продолжают оставаться

основными причинами смертности и инвалид�

ности у лиц трудоспособного возраста как муж�

чин, так и женщин [6]. В связи с этим изучение

факторов, влияющих на течение и прогноз за�

болевания, а также вопросы реабилитации

больных после ИМ и вторичной профилактики

ИБС во всем мире входят в число наиболее

важных проблем медицинского и социального

значения. В настоящее время в России и за ру�

бежом активно разрабатываются и внедряются

в практику программы кардиологической реа�

билитации, в т.ч. ускоренной [18]. Большин�

ство из этих программ содержат преимущест�

венно медицинские и физические аспекты.

Однако к настоящему времени накоплены

многочисленные данные о значительном влия�

нии психосоциальных факторов на развитие и

исходы ИМ [13,17], доказана связь психичес�

кого статуса больных после острого ИМ с дол�

говременным прогнозом [7,8]. Больные с

симптомами психологического стресса имеют

вдвое большую смертность в течение пяти лет;

этот риск остается, даже если все другие факто�

ры контролируются [8]. По данным разных ав�

торов, у 35�80% больных ИМ развиваются пси�

хические нарушения, которые значительно

утяжеляют картину основного заболевания и

снижают эффективность лечебно�реабилита�

ционных мероприятий. Вместе с тем, если для

мужчин значимость психосоциальных факто�

ров рассматривается как определенная, то в от�

ношении женщин этого нельзя сказать одноз�

начно в связи с малым числом исследований в

женской популяции. 

В связи с вышеизложенным целью иссле�

дования явилось изучение психосоциальных

факторов, значимых для больных ИМ, в зави�

симости от пола, а также обоснование необхо�

димости дифференцированного подхода к реа�

билитации больных ИМ с учетом полученных

результатов.

Материал и методы
Обследованы 120 женщин и 100 мужчин с ИМ, нахо�

дившихся на лечении в инфарктном отделении Кемеро�

вского кардиологического центра. Средний возраст жен�

щин – 66,1±0,9 года, мужчин – 64,9±0,8 года (р=0,3).

При анализе социального положения среди женщин: 92

(77,0%) – пенсионерки, 10 (8,0%) – рабочие, 9 (8,0%) –

служащие, 5 (4,0%) не работали, 4 (3,0%) – руководители

среднего звена; среди мужчин: 33% – рабочие, 28% – слу�

жащие, 9% –руководители среднего звена, 21% – пенси�

онеры, 9% – неработающие. Клиническая характеристи�

ка обследованных больных представлена в таблице 1. 

Все мужчины были женатыми, женщины – замуж�

ними. 

Сроки пребывания больных в стационаре 14�37

дней; для женщин в среднем 16,2±0,4 дня, для мужчин –

17,0±0,6 дня (р=0,26). 

Клиническое состояние определялось традиционно;

наличие эпизодов ишемии миокарда и желудочковых на�

рушений ритма оценивалось при суточном мониториро�

вании (СМ) электрокардиограммы (ЭКГ). Для изучения

психосоциального статуса и эмоционального состояния

больных использовали: шкалу депрессии Цунга, адапти�

рованную Т.И. Балашовой [5,20,21], шкалы личностной

(ЛТ) и реактивной (РТ) тревожности (Тр) Спилбергера�

Ханина, опросник Дженкинса для определения типа ко�

ронарного поведения (ТКП), анкета оценки качества

жизни (КЖ) ВКНЦ [5]. 

Оценка клинического и психологического статусов

осуществлялась на 5�7 сутки от развития ИМ и через год.

Согласно исследованиям [4] пациентов делили по клас�

сам тяжести ИМ. Через год от развития ИМ анализирова�

лись «конечные точки»: развитие смертельных исходов,

повторных ИМ, госпитализации, прогрессирование сер�

дечной недостаточности (СН). 

При статистической обработке полученных данных

были использованы методы медицинской статистики,

компьютерная программа «Statistica 6.0». Рассчитывали

групповые показатели суммарной статистики: среднюю

арифметическую величину (М), ошибку средней (m) и

среднее квадратичное отклонение (δ); для сравнения ко�

личественных показателей применяли критерий Стью�

дента.

Результаты и обсуждение
По результатам применения опросника

Дженкинса среди мужчин преимущественно

регистрировался ТКП А – 52% больных, ос�

тальные 48% относились к промежуточному

ТКП АБ. Лица с ТКП Б среди обследованных

мужчин отсутствовали. Среди женщин 49,2%

были отнесены к ТКП А, столько же – к ТКП

АБ, 2 (1,7%) пациентки – к ТКП Б. В литера�

туре относительно ТКП существуют противо�

речивые мнения: наряду с указаниями на тес�

ную связь ТКП А с развитием ИБС [9,12,14]

есть и более осторожные мнения о том, что

ТКП А не является надежным предиктором

ИБС в группе повышенного риска [13], однако

очевидно, что ТКП А определяет ряд острых

провоцирующих факторов развития ИБС [12].

Практически полное отсутствие лиц с ТКП Б

среди обследованных мужчин и женщин с ИМ

в настоящем исследовании подтверждает эти

данные. 

При анализе взаимосвязи основных факто�

ров риска (ФР) и ТКП установлено, что куря�

щих женщин с ТКП А было больше, чем с ТКП
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АБ: 5 из 6 куривших относились к ТКП А. При

этом средний балл ТКП для курящих больных

оказался достоверно ниже, чем у некурящих

как в подостром периоде ИМ (р=0,02), так и

через год после него (р<0,001). Следует отме�

тить, что чем дольше пациентки курили, тем

более низкий регистрировался средний балл

ТКП (r=�0,33; р=0,002). Обе пациентки с ТКП

Б не курили. Это подтверждает ранее выска�

занное мнение о сходстве «конституции ку�

рильщика» с «коронарным типом личности» у

женщин [14]. Среди курящих мужчин преобла�

дали представители ТКП АБ – 62% (р=0,001).

В ранее проведенных исследованиях здоровых

юношей�студентов представители с ТКП А ку�

рили реже, чем юноши с ТКП Б [1]. Предшест�

вующая артериальная гипертензия (АГ) среди

мужчин ТКП А встречалась достоверно чаще

(65%), чем среди лиц с ТКП АБ (35%) (р=0,02).

У женщин подобных достоверных различий не

выявлено. 

В исследовании была проанализирована

взаимосвязь между ТКП и тяжестью ИМ на 5�7

сутки. Достоверных различий по ТКП у жен�

щин с разным классом тяжести ИМ выявлено

не было. Однако у мужчин среди больных с

ТКП А достоверно чаще отмечали ИМ IV клас�

са тяжести: 12,5% vs 7,7% в группе ТКП АБ, со�

ответственно (р=0,05). Средний балл ТКП в

группе больных ИМ IV класса тяжести был са�

мым низким: 29,2±1,4 балла vs 32,5±1,5 в груп�

пе больных с неосложненным ИМ (р=0,05). 

В последующем оценивали наличие взаи�

мосвязи среднего балла ТКП в подостром пе�

риоде и через год после развития ИМ с наличи�

ем осложнений ИМ в период госпитализации.

Во все сроки обследования отсутствовали раз�

личия в среднем балле ТКП между пациентка�

ми, имевшими и не имевшими различные ос�

ложнения и «конечные точки». У мужчин боле�

вая и безболевая ишемия миокарда достоверно

чаще наблюдалась у больных с ТКП А во все

сроки обследования (таблица 2). Соответствен�

но в этих группах средний балл ТКП в подост�

ром периоде был самым низким, иными слова�

ми, приближенным к параметрам ТКП А. По�

вышение средних баллов ТКП через год связа�

но, очевидно, с феноменом модификации ТКП

А в АБ, что имело место у части больных. 

Таким образом, можно предположить, что

ТКП не оказывает значительного влияния на

течение ИМ и постинфарктного периода у

женщин, в то время как у мужчин ТКП А явля�

ется одним из факторов, утяжеляющих течение

ИМ, что было показано и в других исследова�

ниях [14]. 

В настоящее время широко обсуждается

влияние Тр на течение ИБС [16,19]. Един�

ственное исследование, в которое были вклю�

чены женщины с ИБС, показало наличие пря�

мой корреляционной связи между уровнем Тр

и степенью выраженности коронарного атеро�

склероза [10]. Однако при этом не исследова�

лись разновидности Тр – ЛТ и РТ. 

При оценке ЛТ ее высокий уровень – балл

≥ 46 по шкале Спилберга�Ханина, обнаружен у

59% мужчин и 90% женщин; умеренно повы�

шенный (31�45 баллов) – у 41% мужчин и 12%

Таблица 1
Сравнительная клиническая  характеристика больных разного пола на 5�7 сутки развития ИМ

Показатели Женщины,  n, (%) Мужчины,  n, (%)

Крупноочаговый ИМ 74 (61,7) 68 (68,0)

Передний ИМ 73 (60,8) 61 (61,0)

Задний ИМ 37 (30,8) 34 (34,0)

Кольцевой ИМ 10 (8,3) 5 (5,0)

Неосложненный ИМ 18 (15,0) 20 (20,0)

Рецидивирующий ИМ 16 (13,3) 10 (10,0)

Класс тяжести* I 9 (7,5) 10 (10,0)

II 22 (18,3) 22 (22,0)

III 31 (25,8) 23 (23,0)

IV 58 (48,3) 45 (45,0)

ЖНР ≥ III гр. по Lown В 4 (3,3) 16 (16,0), р=0,001

НК** I 73 (60,8) 59 (59,0)

НК II 41 (34,2) 35 (35,0)

НК III 6 (5,0) 6 (6,0)

Ранняя постинфарктная стенокардия 27 (22,5) 17 (17,0)

Примечание: * � по классификации Николаевой Л.Ф. и Аронова Д.М. (1988); ** � по классификации Killip (1967); ЖНР–желудочковые

нарушения ритма.
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женщин. Больные с низким уровнем ЛТ отсут�

ствовали. Полученные результаты соответству�

ют данным о том, что повышенный уровень ЛТ

(конституциональной) может служить предик�

тором развития ИБС и повторных коронарных

событий [19]. 

Уровни РТ распределились несколько ина�

че: высокая РТ отмечена только у одного (1%)

мужчины и у 28,3% женщин, умеренно повы�

шенная – у 47% мужчин и 74% женщин, низкая

– у 52% мужчин и 10% женщин. Таким обра�

зом, среди мужчин превалировала низкая РТ, а

среди женщин – умеренно повышенная, при

этом высокая РТ достоверно чаще наблюдалась

у женщин (р=0,02), тогда как у мужчин практи�

чески не встречалась. Литературные данные о

степени повышения РТ у больных ИМ мало�

численны, но, возможно, отсутствие высоких

уровней РТ при повышенной ЛТ у мужчин мо�

жет свидетельствовать в пользу психосомати�

ческой природы ИМ – с разрешением внутрен�

них личностных конфликтов через болезнь, ре�

ализацией психологического защитного меха�

низма. У женщин диагностика в подостром пе�

риоде ИМ высокой ЛТ также, вероятно, связа�

на с предрасполагающими внутренними фак�

торами, на которые вряд ли представляется

возможным оказывать влияние. Вместе с тем,

высокая РТ, возникшая в ответ на развитие

«непонятного» для пациенток заболевания,

требует коррекции. По�видимому, даже разъяс�

нительные лекции�беседы могут уменьшить

выраженность РТ у женщин с ИМ. 

По литературным данным, признаки деп�

рессии отмечаются у 15�45% больных ИМ

[2,11,13,16]. В настоящем исследовании приз�

наки депрессии были обнаружены у 30% муж�

чин и 24,2% женщин в подостром периоде и у

47,9% мужчин и 10,2% женщин через год после

ИМ. Обращает на себя внимание тот факт, что

среди мужчин, перенесших ИМ, в течение года

количество больных с симптомами депрессии

увеличивается, а среди женщин, уменьшается

(р=0,04). 

Среди мужчин выявлены статистически

достоверные различия по уровням ЛТ и РТ,

депрессии, ТКП в зависимости от тяжести

ИМ; чем тяжелее протекает ИМ, тем выше

уровни ЛТ и РТ в подостром периоде ИМ и

через год (таблица 3). В женской группе дос�

товерных различий по уровню РТ у пациен�

ток с различным классом тяжести ИМ выяв�

лено не было. Таким образом, можно предпо�

ложить, что уровень РТ у женщин не зависит

Таблица 2
Зависимость течения ИМ от исходного ТКП у мужчин

Тип А,  n=48 (%) Тип АБ, n=52 (%)

I класс тяжести ИМ 17 (35,4) 19 (36,5)

II класс тяжести ИМ 11 (22,9) 18 (34,6)

III класс тяжести ИМ 14 (29,2) 11 (21,2)

IV класс тяжести ИМ 6 (12,5)* 4 (7,7)*

ЖНР, 5�7 сут 8 (16,5)* 14 (26,9)*

ЖНР, год 7 (14,6)* 12 (23,1)*

НК и/или ФВ<40%, 5�7 сут 17 (35,4) 17 (32,7)

НК и/или ФВ<40%, год 7 (14,6) 8 (15,4)

ишемия, 5�7 сут 26 (54,2)* 19 (36,5)*

ишемия, год 42 (87,5)* 31 (59,6)*

Примечание: * р<0,05 � различия между группами статистически достоверны; ФВ – фракция выброса; ЖНР – желудочковые

нарушения ритма.

Таблица 3
Показатели ЛТ и РТ в группах больных с различной тяжестью ИМ на 5�7 сутки и через год

Тяжесть ИМ I II III IV

5�7 сутки ИМ

n=9 n=22 n=41 n=48

Средний балл ЛТ 50,0±2,6 54,4±2,2 58,2±1,4, р1�3=0,047 58,8±1,1, р1�4=0,024

Средний балл РТ 35,4±2,9 37,6±2,0 40,5±1,5 41,4±1,2

Через год после ИМ

n=7 n=20 n=39 n=38

Средний балл ЛТ 47,1±4,4, р1�4=0,023 49,2±2,7,  р2�4=0,027 53,4±1,3 55,2±1,3

Средний балл РТ 34,1±4,4 34,4±2,7 37,3±1,6 39,6±1,6

Примечание: р – показатель достоверности различий.
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от тяжести клинических проявлений ИМ.

Вместе с тем по мере утяжеления ИМ как в

подостром периоде, так и через год после не�

го наблюдалось достоверное увеличение

уровня ЛТ у женщин. 

У мужчин обнаружено нарастание средне�

го балла депрессии в подостром периоде ИМ в

зависимости от класса его тяжести: от 32,7±1,4

балла у больных ИМ I класса тяжести до

38,2±1,5 балла при ИМ IV класса тяжести

(р=0,05). У женщин также наблюдалось увели�

чение среднего балла депрессии по мере увели�

чения класса тяжести ИМ: в подостром перио�

де ИМ от 39,9±2,1 балла у больных I класса тя�

жести до 46,1±1,0 балла у больных IV класса тя�

жести, но это увеличение было недостоверным.

У мужчин средний балл ЛТ и РТ в подостром

периоде был достоверно выше у пациентов с

рецидивирующим течением ИМ, а наивысший

балл депрессии регистрировался в группе с же�

лудочковыми аритмиями и теми осложнения�

ми ИМ, которые сопровождались клинической

симптоматикой, что может свидетельствовать о

депрессии как реакции на болезнь. 

У женщин депрессия, повышенные ЛТ и

РТ в подостром периоде оказались связанны�

ми с эпизодами ишемии миокарда по данным

СМ ЭКГ и повторными госпитализациями в

течение года. Среди мужчин исходно повы�

шенные средние баллы ЛТ, РТ и депрессии

были связаны с развитием желудочковых

аритмий, рецидивами и нарастанием недоста�

точности кровообращения (НК), что свиде�

тельствует в пользу прогностической роли

этих показателей. Вероятно, между развитием

ИМ и повышением уровня Тр существует

сложная взаимосвязь: с одной стороны, повы�

шенная Тр выявляется до развития ИМ и утя�

желяет его течение, с другой стороны – кли�

нические проявления ИМ: ангинозная боль,

перебои в работе сердца, признаки НК, сами

по себе служат причиной повышенной Тр и

развития депрессии. Зависимость уровня деп�

рессии от возраста пациенток была слабой

(r=0,25), тогда как у мужчин > 70 лет вероят�

ность развития депрессии возрастает в 2 раза

по сравнению с мужчинами меньшего возрас�

та [16]. 

При оценке КЖ больных обнаружено зна�

чительное его снижение: от �9 до �24 баллов, в

среднем – �12,3±4,8 среди мужчин и женщин,

при норме до �4. Структурный анализ причин

снижения КЖ показал, что у этих больных на

первом месте стоят необходимость ограниче�

ния трудовой деятельности, на втором – эмо�

циональные проблемы, изменение взаимоот�

ношений с близкими, друзьями, затем – необ�

ходимость ограничивать ведение домашнего

хозяйства, половую жизнь, физические усилия,

проблемы питания; необходимость приема ле�

карств и их побочные действия находятся на

последнем месте. 

Предметом беспокойства и снижения КЖ

больных ИМ в США являются продолжитель�

ность периода выздоровления, проблемы пита�

ния, незнание болезни и недостаток рекомен�

даций, необходимость постоянного приема ле�

карств и их побочное действие; эмоциональ�

ные проблемы и проблемы общения указыва�

ются в числе наименее значимых [15]. 

Настоящее исследование подтверждает на�

личие у больных ИМ как мужчин, так и жен�

щин выраженных психических нарушений, оп�

ределяющих необходимость более длительного

стационарного лечения или проведения наряду

с кардиологической реабилитацией мероприя�

тий по специальной программе психической

реабилитации, модификации ФР с целью вто�

ричной профилактики ИБС. В США кардио�

логическую реабилитацию проходят 20% боль�

ных, и только 5% выполняют программу посто�

янно [13,15]. Самым большим препятствием на

пути кардиологической реабилитации служит

отсутствие стандартных программ. Вместе с

тем в США в программе кардиологической ре�

абилитации нуждаются 8�12 млн. больных [17]. 

Таким образом, разработка программ со�

циально�психологической реабилитации боль�

ных ИМ в зависимости от половой принадлеж�

ности представляет собой актуальную задачу

современной кардиологии и медицинской пси�

хологии во всем цивилизованном мире.
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Влияние триметазидина МВ на ремоделирование
сердца у больных стабильными формами ишемической
болезни сердца

Е.М. Хурс1,2, Ю.А. Зиновьева1, А.В. Поддубная1,2, И.И. Коцюба1,2, О.Г. Смоленская2

1Медицинский центр «Шанс»; 2Уральская государственная медицинская академия. Екатеринбург, Россия

Trimetazidine MR effects on heart remodeling in stable coronary

heart disease patients

E.M. Khurs1,2, Yu.A. Zinovyeva1, A.V. Poddubnaya1,2, I.I. Kotsuba1,2, O.G. Smolenskaya2

1Medical Center «Chance»; 2Ural State Medical Academy. Yekaterinburg, Russia

Цель. Изучить влияние триметазидина MB на ремоделирование левого желудочка (ЛЖ) у пациентов со ста#

бильными формами ишемической болезни сердца (ИБС) и артериальной гипертонией (АГ), получающих

комбинированную терапию.

Материал и методы. Обследованы 114 пациентов: I группа – 65 здоровых лиц (средний возраст 31,38 лет), II

– 49 больных ИБС + АГ (средний возраст 62,32 лет), не получавших лечения. Всем пациентам выполняли

трансторакальную эхокардиографию с расчетом систолического и диастолического индексов сферичности,

индекса ремоделирования (ИР), миокардиального стресса в систолу и диастолу (МСс и МСд), индекса мас#

сы миокарда ЛЖ, относительной толщины стенок ЛЖ (ОТС). 

Результаты. После 3#месячной, комбинированной, 4#компонентной терапии стабилизация клинического

состояния пациентов не сопровождалась значимыми изменениями характера ремоделирования ЛЖ, досто#

верно снизился только МСс после подключения Предуктала MB. При стабильном удовлетворительном сос#

тоянии больных и отсутствии очевидной клинической динамики, неизменной фракции выброса, значимо

улучшились структурно#функциональные характеристики сердца: произошли достоверные снижения

(р<0,00001) МСс (145,68±11,35 и 124,51±7,89); МСд (160,72±16,78 и 156,24±12,11), конечно#диастолическо#

го давления (14,81±3,16 и 11,9±1,91 мм рт.ст.) и конечно#диастолического напряжения стенки ЛЖ

(1967,33±337,27 и 1519,99±224,74 дин/см2), увеличился ИР (93,72±8,48 и 100,87±9,74). Улучшились показа#

тели диастолической функции ЛЖ. Снизился функциональный класс NYHA.

Заключение. Показаны позитивное влияние на жесткостную, сократительную активности миокарда и анти#

ремоделирующий эффект триметазидина МВ, согласно механизму его действия. Препарат может быть ис#

пользован в качестве средства, улучшающего процессы ремоделирования в рамках комбинированной тера#

пии ИБС.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, ремоделирование сердца,

триметазидин.

Aim. To study trimetazidine MR effects on left ventricular (LV) remodeling in stable coronary heart disease (CHD)

patients with completely controlled effort angina and arterial hypertension (AH), who received combined treatment.

Material and methods. In total, 114 individuals were examined: Group I – 65 healthy volunteers (mean age 31,38

years); Group II # 49 untreated CHD and AH patients (mean age 62,32 years). All participants underwent transtho#

racic echocardiography, with calculation of systolic and diastolic spherical index, remodeling index (RI), systolic and

diastolic myocardial stress (MSs, MSd), LV myocardial mass index, LV relative wall thickness (RWT). 

Results. After three months of combined, four#component treatment, clinical stabilization was not associated with sig#

nificant changes in LV remodeling, only MSs reduced significantly after adding Preductal MV to the treatment. In sta#

ble good clinical status, no obvious clinical dynamics, and unchanged ejection fraction, structural and functional car#

diac parameters improved substantially, with reduction (р<0,00001) in MSs (145,68±11,35 and 124,51±7,89); MSd

(160,72±16,78 and 156,24±12,11), end#diastolic pressure (14,81±3,16 and 11,9±1,91 mm Hg), end#diastolic LV wall

strain (1967,33±337,27 and 1519,99±224,74 dyne/cm2), as well as with increase in RI (93,72±8,48 and 100,87±9,74).

LV diastolic function parameters improved, NYHA functional class reduced.

Conclusion. Trimetazidine MR beneficial effects on myocardial elasticity, contractility, and remodeling were demon#

strated. The medication can be used as an anti#remodeling agent in combined CHD treatment.

Key words: Coronary heart disease, arterial hypertension, heart remodeling, trimetazidine.
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Введение
В поисках обоснованных тактических под#

ходов к лечению больных сердечно#сосудисты#

ми заболеваниями (ССЗ) в последние годы в на#

учных и практических работах активно исследу#

ется проблема ремоделирования сердца. Поня#

тие ремоделирование включает изменение био#

химических, электрофизиологических парамет#

ров, механических, жесткостных характеристик

в связи с патологическими состояниями [1#3].

Ремоделирование сердца и изменение его функ#

ционального состояния – динамические про#

цессы, отражающие как патологические аспекты

[4,5], так и терапевтические воздействия [6,7]. 

Цитопротективная терапия занимает важ#

ное место в лечении больных ишемической бо#

лезнью сердца (ИБС). Ингибитор 3#кетоацил#

КоА – тиолазы триметазидин (Предуктал® МВ,

Лаборатории Сервье, Франция) доказал свою

клиническую эффективность за счет оптимиза#

ции энергетического метаболизма сердечной

мышцы. Во множестве экспериментальных и

клинических исследований показано, что Пре#

дуктал® МВ относится к антиангинальным пре#

паратам нового класса, реализующим свое

действие на клеточном уровне [8,9], повышает

толерантность к физической нагрузке (ТФН)

[10,11]. Продемонстрировано, что комбинация

Предуктала® МВ с антиангинальными препара#

тами гемодинамического механизма действия

приводит к достоверному снижению количества

приступов стенокардии и дополнительного пот#

ребления короткодействующих нитратов при ле#

чении стабильной стенокардии [12,13]. Выпол#

нены работы по изучению положительного вли#

яния препарата на постинфарктное ремоделиро#

вание левого желудочка (ЛЖ) [14,15]. 

При удовлетворительном состоянии боль#

ного, корригированной гемодинамике, отсут#

ствии стенокардии обосновать целесообраз#

ность и режим назначения метаболических

средств в конкретных клинических ситуациях

достаточно сложно. Довольно затруднительно

оценить эффективность цитопротективной те#

рапии у стабильных больных при рутинном об#

щеклиническом обследовании. 

Влияние медикаментозных средств, исполь#

зуемых для лечения ИБС в сочетании с артери#

альной гипертонией (АГ), на характер структур#

но#функциональной перестройки ЛЖ сердца

изучается различными методами [1,2]. Однако,

точные и информативные методики не всегда

доступны в общеклинической практике. В насто#

ящем исследовании использованы возможности

трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ).

Целью исследования было изучение влия#

ния Предуктала® МВ на ремоделирование ЛЖ у

пациентов со стабильными формами ИБС с пол#

ностью корригированной стенокардией напря#

жения, получающих комбинированную тера#

пию.

Материал и методы 
Обследованы 114 пациентов: первая (I) группа вклю#

чала 65 здоровых лиц (средний возраст 31,38± 2,45 лет), вто#

рая (II) – 49 больных ИБС в сочетании с АГ (ИБС + АГ)

(средний возраст 62,32±3,02 лет), не получающих медика#

ментозной терапии. Характеристика выборки представлена

в таблице 1.

Всем пациентам выполняли общеклиническое обсле#

дование. Проводили трансторакальную ЭхоКГ на аппарате

Aloka#3500 по стандартному протоколу; дополнительно

рассчитывались следующие показатели: 

• индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ): ИММЛЖ

= ММЛЖ/BSA

• систолический и диастолический индексы сферич#

ности ЛЖ (ИСс и ИСд) 

• ИСс = КСР/Hc, где КСР – конечный систоличес#

кий размер; Нс – высота ЛЖ в систолу 

• ИСд = КДР/Нд, где КДР – конечный диастоличес#

кий размер; Нд – высота ЛЖ в диастолу 

• ОТС – относительная толщина стенок: ОТС =

(МЖП + ТЗС ЛЖд)/КДР, где ТЗС – толщина задней стен#

ки ЛЖ в диастолу; МЖП # межжелудочковая перегородка в

диастолу 

• индекс ремоделирования (ИР): ИР = ФВ/ИСд, где

ФВ – фракция выброса

• миокардиальный стресс систолический и диастоли#

ческий (МСс и МСд): 

– МСс = 0,98 х 0,334 х КСР х САД/ТЗС ЛЖс х (1+(ТЗС

ЛЖс/КСР)), где САД –систолическое АД 

– МСд = 0,98 х 0,334 х КДР х АДд/ТЗС ЛЖд х (1+(ТЗС

ЛЖд/КДР)), где ДАД – диастолическое АД

• конечно#диастолическое давление (КДД): КДД =

1,06 + 15,15 х ((Ai х ETA/Ei х ETE)), где Ai и Ei – интеграль#

ные скорости пиков А и Е трансмитрального потока, соот#

ветственно; ETA и ETE – продолжительность фаз транс#

митрального потока

• конечно#диастолическое напряжение стенки ЛЖ

(КДНС): КДНС = ETA х КДР/4 х ТЗС ЛЖд

Анализировали диастолическую функцию ЛЖ по па#

раметрам трансмитрального потока: соотношение пиков

трансмитрального потока/время изоволюмического диас#

толического наполнения ЛЖ (Е/А), время замедления по#

тока раннего диастолического расслабления ЛЖ (DecT),

время изоволюмической релаксации (IVRT). 

На первом этапе (1) исследовали характер ремодели#

рования сердца у пациентов с ИБС + АГ. Следует отме#

тить, что в большинстве работ, посвященных ремоделиро#

ванию сердца при ИБС + АГ, отсутствуют указания на ле#

чение, которое больной получает на момент обследова#

ния. Этот факт представляется весьма значительным, пос#

кольку очевидно, что коронароактивные и антигипертен#

зивные средства оказывают влияние на структурно#функ#
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циональные характеристики сердца. Для исключения дан#

ных влияний на результаты и последующее исследование

воздействия Предуктала® МВ, сравнивали параметры

ЭхоКГ группы здоровых лиц (группа I) и больных ИБС +

АГ, не получавших лечения (группа II), т.е. обратившихся

впервые, либо прекративших лечение самостоятельно в

течение полугода. 

На втором этапе (2) изучили влияние комбинирован#

ной антиангинальной, антигипертензивной, гиполипиде#

мической, дезагрегантной терапии на структурно#функци#

ональную перестройку сердца. Всем пациентам II группы

назначалась стандартная четырех# или пятикомпонентная

комбинированная терапия: статины, дезагреганты, ингиби#

торы ингибиторы ангиотензин#превращающего фермента

(ИАПФ) и диуретики (Д) (во всех случаях фиксированная

комбинация периндоприла с индапамидом – Нолипрел®),

либо антагонисты рецепторов к ангиотензину II (АРА), ко#

ронароактивные средства – β#адреноблокаторы либо анта#

гонисты кальция в зависимости от гемодинамической кар#

тины, нитраты при наличии стенокардии напряжения II

ФК и выше по классификации Канадской ассоциации кар#

диологов (таблица 2).

Вышеуказанную терапию пациенты получали на про#

тяжении 3 месяцев, после чего они повторно обследова#

лись, и проводился сравнительный анализ с исходными

данными в рамках II группы. 

На третьем этапе (3) исследовали влияние Предукта#

ла® МВ на ремоделирование ЛЖ. 

На момент включения больных в третий этап исследо#

вания (присоединение Предуктала® МВ) в группе больных

ИБС+АГ, АД было стабилизировано в пределах нормы с

помощью комбинированной терапии на втором этапе: САД

в среднем составило 120,7±4,5 мм рт.ст., а ДАД в среднем

70,95±4,09 мм рт.ст. По окончании третьего этапа САД

120,55±4,7, ДАД 71,2±3,17 мм рт.ст., ангинозные приступы

отсутствовали.

Из этических соображений, а также с целью увеличе#

ния однородности сравниваемых данных, пациентов не

разделяли для подключения Предуктала® МВ. Всем боль#

ным группы II к исходной терапии добавляли Предуктал®

МВ на 3 месяца с последующим обследованием по завер#

шении работы и сравнением с исходными данными для II

группы (без лечения) и результатами завершения 2 этапа

(стандартная комбинированная терапия).

Для обработки полученных данных был использован

пакет статистических программ Microsoft Excel 2003. Для

анализа достоверности различий использовалась методика

расчетов доверительных интервалов для усредненных пока#

зателей параметров выборки. Для анализа взаимосвязи па#

раметров применяли корреляционный анализ.

Результаты
В группе II на первом этапе исследования

были выявлены неблагоприятные параметры ре#

моделирования ЛЖ по сравнению с группой I.

Достоверно увеличивался конечный диастоли#

ческий объем (КДО) (р=0,05). ФВ оказалась дос#

товерно снижена по отношению к норме

(р<0,05). Обнаружено статистически высоко

достоверное нарушение диастолической функ#

ции: DecT, IVRT увеличены (р<0,005 и

р<0,000001 соответственно), Е/А снижено

(р<0,000001) по отношению к норме (таблица 3).

При анализе параметров ремоделирования

выявлено, что высоко достоверно увеличивались

по отношению к норме ИММЛЖ, ОТС

(р<0,00001 в обоих случаях), нарастали МСс,

КДД, КДНС (р<0,00001 для всех перечисленных

показателей), а ИР достоверно снижался

(р<0,005). Увеличивались по отношению к нор#

ме ИСс, ИСд (таблица 4). 

Представленные изменения структурно#

функциональных характеристик ЛЖ и парамет#

ров внутрисердечной гемодинамики сопровож#

дались повышением ФК ХСН (от 0 до

1,95±0,23). 

В группе II (больные ИБС + АГ) отмечена

отрицательная корреляция ИММЛЖ с ИР (ко#

эффициент корреляции – КК = #0,67) и ФВ (КК

= #0,525) и положительная связь ИММЛЖ с

КДНС (0,484). Связь КДНС с ФВ, в свою оче#

редь, имела отрицательное значение (КК = #

0,204). ИММЛЖ оказался положительно связан

с МСс (КК = 0,526) и слабо положительно с

МСд (КК = 0,272).

По завершении второго (2) этапа исследова#

ния обнаружили, что после 3#месячной комби#

нированной терапии отсутствовали статистичес#

ки достоверные различия в отношении ФВ, объ#

емных характеристиках ЛЖ, в параметрах диас#

толической функции ЛЖ (таблица 5). 

При анализе характера влияния комбиниро#

ванной терапии на ремоделирование ЛЖ сердца

Таблица 1
Характеристика пациентов II группы

Пол Женщины 57% 

Мужчины 43% 

Возраст 62,33±3,02 года

ИМТ, кг/м2 27,1±1,75

ОТ/ОБ 0,88±0,05

Наличие ИМ в анамнезе 6

ФК ХСН по NYHA 1,95±0,23

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ОТ/ОБ – окружность та#

лии/окружность бедер; ИМ – инфаркт миокарда; ФК ХСН – функ#

циональный класс хронической сердечной недостаточности соглас#

но классификации Нью#йоркской ассоциации сердца (NYHA).

Таблица 2
Характеристика медикаментозной терапии паци#

ентов II группы

Терапия Частота применения препаратов (%)

β#адреноблокаторы 76

Антагонисты кальция 38

И АПФ 57

Д 57

Статины 100

Дезагреганты 100

АРА 14

Нитраты 9
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выявлено достоверное снижение МСс (р<0,005);

обнаружена тенденция к снижению МСд

(171,01±9,19 и 160,72±16,78), ОТС (0,45±0,04 и

0,43±0,03) и КДД (15,36±2,38 и 14,81±3,16). ИР

также недостоверно снижался (96,6±5,92 и

93,72±8,48) (таблица 6). 

После второго (2) этапа исследования,

уменьшилась отрицательная взаимозависи#

мость ИММЛЖ с ИР (#0,487), корреляция

ИММЛЖ с ФВ оставалась слабо отрицатель#

ной (#0,107). Усилилась отрицательная связь

КДНС с ФВ (КК = #0,407). Корреляционная

зависимость ИММЛЖ с МСс и МСд измени#

ла знак (КК = #0,003 и #0,263 соответственно). 

На третьем (3) этапе, после дополнитель#

ной 3#месячной терапии Предукталом® МВ у

пациентов исследованной группы по сравне#

нию с результатами стандартной комбиниро#

ванной терапии достоверно уменьшились МСс

(р<0,05), МСд (160,72±16,78 и 156,24±12,11) и

КДД (14,81±3,16 и 11,9±1,91) (таблица 7). 

Данные отличия более отчетливы по отно#

шению к исходному состоянию группы боль#

ных, не получавших терапии. С высокой сте#

пенью достоверности различия от исходных

значений (р<0,00001) оказался снижен МСс

(152,12±9,29 и 124,51±7,89). С достовер#

ностью р<0,05 уменьшились значения МСд

(171,01±9,19 и 156,24±12,11), КДД (15,36±2,38

и 11,9±1,91), КДНС (1967,33±337,27 и

1519,99±224,74). ИР недостоверно увеличился

(93,72±8,48 и 100,87±9,74) (таблица 7). 

Объемные характеристики ЛЖ и ФВ дос#

товерно не менялись. В результате лечения

выявлено достоверное улучшение соотноше#

ния Е/А трансмитрального потока (0,84±0,08

и 1,01±0,14; р<0,05). Другие показатели диас#

толической функции ЛЖ снижались недосто#

верно: DecT – 230±15,72 и 222,41±30,89;

IVRT– 89,18±4,44 и 82,06±8,24 (таблица 7).

Динамика ФК ХСН (по NYHA) по завер#

шении 2 и 3 этапов исследования показала

тенденцию к улучшению через прирост ТФН

(рисунок 1).

Исходно высокая взаимозависимость

ИММЛЖ с КДНС (0,484) стала отрицатель#

ной (#0,168). Корреляция ИММЛЖ и МСс ут#

ратила связь (от 0,526 до 0,06), тогда как его

связь с МСд стала отрицательной (от 0,272 до

#0,376) (рисунок 2: А и Б). Корреляционная

связь КДНС с ФВ поменяла знак (#0,204 и

0,01).

Таблица 3
Показатели ЭхоКГ в группах I и II

Группа I (n=65) Группа II (n=49)

ФВ, % 69,02±24,08 65,9±2,06*

E/A 1,61±0,56 0,84±0,08**

DecT, мс 197,94±69,06 230±15,72*

IVRT, мс 68±23,73 89,18±4,44**

КДО, мл 104,41±36,43 115,19±8,78*

КСО, мл 33,71±11,76 40,38±6,1

УО, мл 71,82±25,06 75,06±3,88

Примечание: * – р<0,05; ** – р<0,00001; КСО – конечный сис#

толический объем; УО – ударный объем.

Таблица 4 
Индексы ремоделирования ЛЖ сердца 

в группах I и II

Группа I (n=65) Группа II (n=49)

ИММЛЖ, г/м2 94,45±32,95 131,25±13,69**

ИСс 0,47±0,02 0,48±0,03

ИСд 0,67±0,23 0,7±0,03

МСс 123,81±43,2 152,12±9,29**

МСд 166,31±58,03 171,01±9,19

КДД, мм рт.ст. 9,08±3,17 15,36±2,38**

КДНС, дин/см2 902,66±314,95 1967,33±337,27**

ИР 103,96±36,28 96,6±5,92*

ОТС 0,35±0,12 0,45±0,04**

Примечание: * – р=0,005; ** – р<0,00001.

Таблица 5
Динамика показателей ЭхоКГ в группе II по завер#

шении второго этапа исследования

Группа II (M±m) Группа II (M±m) 

(исходные данные) (комбинированная те#

рапия) 

ФВ, % 65,9±2,06 64,77±3,44 

E/A 0,84±0,08 0,94±0,12

DecT, мс 230±15,72 242,57±21,11

IVRT, мс 89,18±4,44 86,71±6,92

КДО, мл 115,19±8,78 116,74±13,24

КСО, мл 40,38±6,1 42,05±7,9

УО, мл 75,06±3,88 74,11±7,63

Таблица 6
Сравнительная характеристика ИР и ИС в группе

II по завершении второго этапа исследования

Группа II (M±m) Группа II (M±m) 

(исходные данные) (комбинированная те#

рапия) 

ИММЛЖ, г/м2 131,25±13,69 141,16±19,33

ИСс 0,48±0,03 0,52±0,04

ИСд 0,7±0,03 0,7±0,04

МСс 152,12±9,29 145,68±11,35*

МСд 171,01±9,19 160,72±16,78

КДД, мм рт.ст. 15,36±2,38 14,81±3,16

КДНС, дин/см2 1967,33±337,27 1984,86±534,84

ИР 96,6±5,92 93,72±8,48

ОТС 0,45±0,04 0,43±0,03

Примечание: * # р<0,005.
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Обсуждение 
На первом (1) этапе исследования были

сопоставлены характеристики ЭхоКГ здорово#

го сердца и измененного в связи с ИБС + АГ.

Важно, что на момент обследования пациенты

не получали медикаментозной терапии, кото#

рая могла бы изменить процесс структурно#

функциональной перестройки ЛЖ и повлиять

на результаты исследования. Были изучены

пациенты, ранее не принимавшие или самос#

тоятельно прекратившие прием медикамен#

тозных средств не менее чем за 3 месяца до

включения. Не было ни одного случая целе#

направленной отмены лечения. 

Были выявлены закономерности ремоде#

лирования сердца, свойственные ИБС + АГ.

На фоне возросшего МС ставший более сфе#

ричным и в систолу, и в диастолу ЛЖ гиперт#

рофируется. Эта гипертрофия и изменение

формы непродуктивны: отмечена отрицатель#

ная корреляция ИММЛЖ с ИР и ФВ, положи#

тельная – с КДНС, МСс, МСд. Нарастающее

напряжение стенки и КДД сопровождаются

более значимыми нарушениями диастоличес#

кой функции ЛЖ. Параметры систолической

функции страдают еще в большей степени:

ФВ, ИР достоверно (р<0,05) снижались; при#

чем ИР становится сниженным и по отноше#

нию к норме. Эти изменения сопровождались

увеличением ФК ХСН по NYHA. Полученные

данные согласуются с изложенными ранее [16#

18]. В настоящем исследовании были получе#

ны более высокие значения достоверностей

тех же различий, что, вероятно, явилось след#

ствием отсутствия исходного медикаментоз#

ного воздействия. 

Назначенная пациентам терапия соответ#

ствовала современным требованиям Всемир#

ной организации здравоохранения по лечению

ИБС [19]. Все пациенты получали статины, де#

загреганты, ИАПФ (либо АРА), Д. В зависи#

мости от характера общей гемодинамики, сер#

дечного ритма и проводимости в качестве ко#

ронароактивных средств назначались β#адре#

ноблокаторы, либо антагонисты кальция, либо

их комбинация, нитраты. На фоне проводи#

мой и своевременной коррекции лечения во

всех случаях была достигнута стабилизация ге#

модинамики, нивелирование ангинозных

приступов; использование короткодействую#

щих нитратов сократилось на 44%. У всех

больных был отмечен прирост ТФН (рисунок

1). Такая положительная клиническая динами#

ка сопровождалась тенденцией к улучшению

параметров ремоделирования сердца, однако

достоверно снизился лишь МСс после 3#ме#

сячной стандартной комбинированной тера#

пии, т.е. очевидная клиническая положитель#

ная динамика не сопровождалась значитель#

ными изменениями в ремоделировании ЛЖ у

больных ИБС + АГ.

Триметазидин МВ подключали к терапии

во всех случаях на 3 месяца. По истечении 3

месяцев комбинированного лечения с участи#

Таблица 7 
Сравнительная характеристика параметров ремоделирования сердца и внутрисердечной гемодинамики

у пациентов II группы на 3 этапах исследования
Группа II (n=49)

1 этап (M±m) 2 этап (M±m) 3 этап (M±m)

ИММЛЖ, г/м2 131,25±13,69 141,16±19,33 142,5±18,04

ИСс 0,48±0,03 0,52±0,04 0,48±0,04

ИСд 0,7±0,03 0,7±0,04 0,69±0,04

МСс 152,12±9,29 145,68±11,35 124,51±7,89 • *

МСд 171,01±9,19 160,72±16,78 156,24±12,11**

КДД, мм рт.ст. 15,36±2,38 14,81±3,16 11,9±1,91**

КДНС, дин/см2 1967,33±337,27 1984,86±534,84 1519,99±224,74**

ИР 96,6±5,92 93,72±8,48 100,87±9,74

ОТС 0,45±0,04 0,43±0,03 0,42±0,03

ФВ, % 65,9±2,06 64,77±3,44 68,17±3,02

E/A 0,84±0,08 0,94±0,12 1,01±0,14**

DecT, мс 230±15,72 242,57±21,11 222,41±30,89

IVRT, мс 89,18±4,44 86,71±6,92 82,06±8,24

КДО, мл 115,19±8,78 116,74±13,24 116,67±13,32

КСО, мл 40,38±6,1 42,05±7,9 42,56±8,78

УО, мл 75,06±3,88 74,11±7,63 75,72±8,34

Примечание: • # р<0,05 при анализе достоверности III группы от II; * # р<0,00001 при анализе достоверности III группы от I; ** #

р<0,05 при анализе достоверности III группы от I.
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ем Предуктала® МВ при общеклиническом

обследовании не было отмечено существенно#

го изменения в состоянии пациентов: остава#

лась по#прежнему стабильной общая и внут#

рисердечная гемодинамика, отсутствовала сте#

нокардия напряжения. Отмечался недостовер#

ный прирост ТФН (рисунок 1). При рутинной

ЭхоКГ не было обнаружено динамики ФВ,

ММ и ТС ЛЖ. Эффективна ли была цитопро#

тективная терапия?

Анализ характера ремоделирования ЛЖ

показал высоко достоверные различия с ис#

ходным состоянием группы и даже с этапом

результатов комбинированной терапии. Сни#

жение КДД и КДНС ЛЖ, т.е. снижение жест#

костных характеристик миокарда ЛЖ сопро#

вождалось значимым улучшением его диасто#

лической функции. Очевидно, что снижение

МСс наряду с измененными корреляционны#

ми зависимостями ИММЛЖ, показателями

геометрии и насосной функции сердца явля#

ются признаками позитивной составляющей

сократительной активности сердечной мыш#

цы. 

Выявленные закономерности согласуются

с механизмом действия триметазидина МВ.

Ингибируя активность митохондриального

фермента 3#кетоацил КоА тиолазы, он умень#

шает β#окисление длинноцепочечных жирных

кислот (ЖК) [20]. На фоне приема Предукта#

ла® МВ основным источником энергии в кар#

диомиоцитах (КМЦ) в условиях ишемии ста#

новится окисление глюкозы – наименее зат#

ратный в плане расходования кислорода путь

образования аденозинтрифосфата (АТФ). Уси#

ление метаболизма глюкозы в КМЦ приводит

к повышению продукции АТФ,  снижению

концентрации кальция в клетке и уменьше#

нию внутриклеточного ацидоза, что способ#

ствует сохранению структурной целостности и

сократительной функции КМЦ [21,22]; т.е.

поддержание выброса происходит не за счет

гипертрофии и сферификации желудочка, не

за счет нарастания напряжения стенки, а за

счет активизации сократительных резервов

миокарда.

Таким образом, при отсутствии очевидной

динамики в общеклиническом состоянии ста#

бильных больных, после лечения Предукта#

лом® МВ происходило значительное улучше#

ние структурно#функциональных свойств ЛЖ

сердца. Цитопротективная терапия продемон#

стрировала убедительный, высоко достовер#

ный положительный эффект.

Обращает на себя внимание факт, что Пре#

дуктал® МВ воздействует именно на те пара#

метры ремоделирования ЛЖ, изменение кото#

рых характерно для ИБС, как было показано

на I этапе исследования и освещалось в лите#

ратуре [23#26]. Это наводит на мысль о воз#

можностях использования Предуктала® МВ в

качестве патогенетического средства у боль#

ных ИБС вне зависимости от наличия стено#

кардии или отсутствия, а также рассматривать

его не как альтернативу коронароактивным

препаратам, а как необходимый компонент

комбинированной терапии ИБС.

Рис. 1 Изменение ФК по NYHA у больных II группы на этапах

лечения.

Рис. 2 (А и Б): А – Корреляционные связи ИММЛЖ и МСс до и после лечения; Б – Корреляционные связи ИММЛЖ и МСд до и

после лечения. 

А Б
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Выводы 
Исходя из закономерностей ремоделиро#

вания сердца при ИБС, одной из целей тера#

певтического воздействия у больных являет#

ся влияние на геометрическое ремоделиро#

вание (сферификацию) ЛЖ, нарастание нап#

ряжения его стенки, диастолическую дисфу#

нкцию и снижение насосной функции серд#

ца. 

Триметазидин МВ действует на парамет#

ры ремоделирования ЛЖ, изменение кото#

рых характерно для ИБС, способствует сни#

жению жесткостных характеристик стенки,

активизации сократительных резервов и

улучшению диастолической функции ЛЖ. 

Предуктал® МВ можно рассматривать

как необходимый компонент комбинирован#

ной терапии ИБС, оказывающий патогенети#

ческий эффект, вне зависимости от наличия

стенокардии напряжения. 

Совокупность параметров, характеризу#

ющих ремоделирование ЛЖ, позволяет оце#

нить эффективность лечения при рутинном

ЭхоКГ обследовании.
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Гипергомоцистеинемия и процессы перекисного

окисления липидов при стабильных формах

ишемической болезни сердца
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Hyperhomocysteinemia and lipid peroxidation in stable coronary

heart disease

O.L. Belaya1, N.V. Fedorova2, I.G. Fomina1

1I.M. Sechenov Moscow Medical Academy; 2A.N. Belozersky Research Institute of Physico�Chemical Biology,

Moscow State University. Moscow, Russia

Цель. Сравнительное изучение содержания гомоцистеина, липидов и продуктов их перекисного окисле�

ния (ПОЛ) в плазме крови больных ишемической болезнью сердца (ИБС) – стабильной стенокардией с

дислипидемией, и у практически здоровых лиц.  

Материал и методы. В исследование включены 30 больных ИБС: стенокардией II�III функциональных

классов (ФК) и 15 практически здоровых человека. Общепринятыми методами определяли содержание

в плазме крови липидов, продуктов ПОЛ – малонового диальдегида (МДА), коагуло�фибринолитичес�

кие показатели; уровень гомоцистеина – методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Результаты. У 86,7% больных ИБС – стенокардией II�III ФК, выявлен достоверно более высокий уро�

вень гомоцистеина и МДА по сравнению со средней концентрацией таковых у здоровых людей, а у

30% – выше общепринятой нормы. Установлена корреляционная зависимость между содержанием го�

моцистеина в плазме крови и процессами ПОЛ у больных ИБС (r=0,59). Нагрузка метионином позволя�

ет выявить скрытую гипергомоцистеинемию. 

Заключение. Больные ИБС – стабильной стенокардией II�III ФК, с гиперхолестеринемией и гиперлипо�

пероксидемией имеют достоверно более высокий уровень гомоцистеина по сравнению с практически

здоровыми людьми (р<0,001). 

Ключевые слова: гомоцистеин, гипергомоцистеинемия, ишемическая болезнь сердца, перекисное окис�

ление липидов.

Aim. To compare homocysteine, lipids, and lipid peroxidation (LP) products’ levels in plasma of coronary heart

disease (CHD) patients with stable angina and dyslipidemia, and relatively healthy individuals.

Material and methods. The study included 30 CHD patients (Functional Class, FC, II�III angina) and 15 relative�

ly healthy volunteers. Plasma levels of lipids, LP products (malone dialdehyde, MDA), homocysteine (by highly

effective liquid chromatography method), as well as coagulation and fibrinolysis parameters were measured.

Results. In 86,7% of CHD patients with II�III FC angina, homocysteine and MDA levels were significantly high�

er than in healthy controls, and in 30% these levels were higher than standard norm. Plasma homocysteine levels

correlated with LP activity in CHD patients (r=0,59). Methionine load test helped to diagnose latent hyperhomo�

cysteinemia. 

Conclusion. CHD patients with II�III FC angina, hypercholesterolemia and hyperlipoperoxidemia had signifi�

cantly higher homocysteine levels, compared to relatively healthy individuals (р<0,001). 

Key words: Homocysteine, hyperhomocysteinemia, coronary heart disease, lipid peroxidation.
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В последние годы к числу факторов риска

(ФР) развития ишемической болезни сердца

(ИБС) при атеросклерозе коронарных артерий

(КА) стали относить гипергомоцистеинемию

(ГГЦ), являющуюся следствием врожденных

или приобретенных, эндогенных и экзогенных

нарушений метаболизма аминокислоты метио�

нина [1,12,13].

При редко встречающейся врожденной го�

мозиготной форме наблюдается ранний атеро�

склероз, инфаркты миокарда (ИМ) или мозга

на фоне выраженной ГГЦ и гомоцистеинурии,

развивающихся в связи с дефектом всех трех

каналов метаболизма гомоцистеина: дефицита

цистатионин�β�синтетазы (кофактора витами�

на В6), метилентетрагидрофолатредуктазы (ко�

фактора фолиевой кислоты) и метионинсинте�

тазы (дефект метаболизма витамина В12) [14].

Наиболее часто к умеренному повышению

гомоцистеина приводит ферментопатия, при

которой происходит мутация гена метилентет�

рагидрофолатредуктазы (МТГФР). Наряду с

умеренной ГГЦ у таких лиц имеются и другие

(ФР) – сахарный диабет (СД), гиперлипиде�

мия, и тяжелый коронарный атеросклероз. 

Важное значение  в развитии ГГЦ имеет

питание: недостаточное употребление фолатов

с пищей, перегрузка пищей, богатой метиони�

ном, уменьшение катаболизма гомоцистеина

вследствие поражения почек [15�17].  ГГЦ

можно обнаружить при псориазе, онкопроцес�

сах, гипотиреозе, лекарственных воздействиях,

при В12 и фолиеводефицитных анемиях. Часто�

та выявления ГГЦ составляет ~ 5% в общей по�

пуляции. Этот показатель достигает 13�47% у

больных ИБС и цереброваскулярными заболе�

ваниями. B исследовании [19] показана тесная

взаимосвязь между уровнем гомоцистеина и

острыми сосудистыми катастрофами.

Наиболее достоверные сведения связи

между ГГЦ и развитием ИБС получены по дан�

ным мета�анализа 27 исследований с участием

4000 субъектов [2,8�10,12]. В широкомасштаб�

ном, проспективном исследовании [2] было

показано, что риск развития ИБС у мужчин

среднего возраста действительно зависит от

степени повышения уровня гомоцистеина в

крови, однако существенный риск смерти от

ИБС отмечен лишь в подгруппе с самым высо�

ким уровнем гомоцистеина (>15,17 мкмоль/л).

Была продемонстрирована также линейная за�

висимость между концентрацией гомоцистеи�

на в плазме и риском развития ИБС: при повы�

шении концентрации гомоцистеина на 5

мкмоль/л риск развития ИМ и острого нару�

шения мозгового кровообращения увеличива�

ется на 1/3 [18]. 

В отечественной литературе представлены

результаты исследований по изучению содер�

жания гомоцистеина при атеросклерозе КА и

ИБС [20,21]. 

Роль ГГЦ в патогенезе атеросклероза и

ИБС связывают со свойственной этим заболе�

ваниям интенсификацией свободнорадикаль�

ных реакций с образованием активных форм

кислорода, вызывающих дисфункцию эндоте�

лия (ДЭ) [11,20]. Плазменный цистеин – гомо�

цистеиновый дисульфид подвержен аутоокис�

лению и оказывает проокислительное

действие. Перекисные радикалы, образующие�

ся в результате аутоокисления гомоцистеина,

существенно влияют на метаболизм оксида

азота (NO), участвующего в таких важнейших

физиологических функциях организма как ва�

зодилатация и снижение агрегационной спо�

собности тромбоцитов. Повышение уровня го�

моцистеина плазмы существенно увеличивает

вероятность развития тромбозов, а также спо�

собствует атеросклеротической трансформа�

ции сосудистой стенки [6,7]. 

При ГГЦ в мембранах клеток и межклеточ�

ном пространстве накапливаются липопротеи�

ды низкой и очень низкой плотности (ЛНП и

ЛОНП), уменьшается продукция серосодержа�

щих гликоаминогликанов, что приводит к сни�

жению эластичности стенки сосуда, активации

процессов пролиферации гладкомышечных

клеток (ГМК) [3].

Вопрос о сочетании ГГЦ с гиперперокси�

демией и легко окисляющимися липидами у

больных стенокардией представляет научный

интерес, поэтому были изучены содержание

гомоцистеина, интенсивность процессов пере�

кисного окисления липидов (ПОЛ), некоторые

факторы гемостаза и их взаимосвязь при ста�

бильных формах ИБС и у практически здоро�

вых людей.

Цель исследования – сравнительное изуче�

ние уровня гомоцистеина, липидов и продук�

тов ПОЛ в плазме крови больных ИБС – ста�

бильной стенокардией II�III функциональных

классов (ФК) по классификации Канадской

ассоциации кардиологов, с дислипидемией и у

практически здоровых лиц. 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(1) 43

О.Л. Белая,…Гипергомоцистеинемия и ПОЛ при стабильных формах ИБС…

Материалы и методы
В исследование включены 30 больных ИБС (основная

группа): стабильной стенокардией II ФК (n=20) и III ФК

(n=10) в возрасте 42�72 лет (средний возраст 54,9±4,2),

мужчин – 17, женщин – 13, и 15 практически здоровых лю�

дей (контрольная группа) в возрасте 18�45 лет (средний

возраст 33,8±4,7), мужчин – 9, женщин – 11. 

Диагноз ИБС, включая ФК стенокардии, устанавли�

вался в соответствии с критериями Канадской классифи�

кации 1987г и Рекомендациями ВНОК РФ 2005г на осно�

вании типичных клинических проявлений стенокардии, с

учетом анамнестического указания на перенесенные ИМ,

анализа жалоб, наличия ФР, исследования липидов крови,

данных инструментального обследования: электрокарди�

ограммы, допплер�эхокардиографии, холтеровского мо�

ниторирования (ХМ), тестов с физической нагрузкой

(ФН).

Критериями исключения служили имевшиеся у боль�

ных:

– признаки недостаточности кровообращения – III�

IV ФК по классификации Нью�йоркской ассоциации

сердца (NYHA), II�III ФК по классификации Н.Д.Стра�

жеско�В.Х.Василенко; 

– онкологические заболевания, и, в частности, лей�

козы;

– В12�дефицитная анемия;

– прием метатрексата, поскольку он влияет на мета�

болизм гомоцистеина;

– острые и обострения хронических заболеваний в

период наблюдения: бронхит, пневмония, пиелонефрит;

– ревматические заболевания;

– заболевания эндокринной системы: СД, гипотире�

оз, метаболический синдром.

Клиническая характеристика больных ИБС представ�

лена в таблице 1. 

Всем больным проводилось исследование общего хо�

лестерина (ОХС), ХС ЛНП и ХС липопротеидов высокой

плотности (ХС ЛВП),  малонового диальдегида (МДА), ха�

рактеризующего процессы ПОЛ, а также коагуляционно�

фибринолитических показателей крови общепринятыми

методами.

Определение уровня гомоцистеина. Забор крови для

анализов производился натощак после 10�12 часового го�

лодания и через 4�8 часов после нагрузки метионином. Об�

разцы крови с добавлением 3,8% цитрата натрия немедлен�

но центрифугировались при частоте 3 тыс. оборотов в ми�

нуту в течение 3 минут. Это позволяло исключить выход го�

моцистеина в плазму из клеток крови. Полученная плазма

замораживалась в контейнерах при температуре –28
о
С и

хранилась не более 2 месяцев после заморозки. В образцах

плазмы определялся общий плазменный   гомоцистеин, в

состав которого входит свободная, протеин�связанная и

дисульфидносвязанная фракции, методом жидкостной

хроматографии высокого разрешения с фотометрической

детекцией на компьютерной системе Милихром 01.

Нагрузка метионином. Пероральная нагрузка табле�

тированным метионином из расчета 0,1 г/кг массы тела

выполнена 5 пациентам с ИБС и 2 лицам из контрольной

группы. Взятие крови на анализ содержания гомоцистеина

проводилось за 12 часов до приема метионина и через 2�4

часа после его приема. 

Статистическая обработка полученных результатов

осуществлялась на персональном компьютере с помощью

программы Statistica 6.0 с применением стандартных ме�

тодов обработки информации. При статистическом ана�

лизе использовали критерий Стъюдента. Достоверными

считали результат статистических исследований при ве�

роятности ошибки р<0,05, что соответствует критериям,

принятым в медико�биологических исследованиях.

Результаты и обсуждение
Уровень гомоцистеина у больных ИБС коле�

бался от 1,6 до 49,3 нмоль/мл, среднее значение

15,8±4,8 нмоль/мл, что оказалось достоверно

выше показателя у практически здоровых людей

контрольной группы (р<0,001). Колебания

концентрации гомоцистеина у здоровых людей

составили 1,83�6,7 нмоль/мл, средний уровень �

3,9±0,9 нмоль/мл. Полученные результаты у

больных ИБС распределились следующим обра�

зом: 1,6�3,9 у 4 (13,3%) больных; 3,91�15,0 (верх�

няя граница общепринятой нормы гомоцистеи�

на) – у 17 (56,7%); > 15,0 – у 9 больных (30%). 

Анализ полученных данных показывает,

что уровень гомоцистеина у 86,7% больных

стенокардией II�III ФК повышен по сравне�

нию со средним уровнем такового у здоровых

людей, а у 30% � выше общепринятой нормы. 

Содержание гомоцистеина у обследован�

ных больных ИБС и здоровых лиц, а также сос�

тав липидов, продуктов ПОЛ, коагуляционно�

фибринолитические показатели представлены

в таблице 2.

Больные ИБС имели достоверно более вы�

сокие уровни ОХС, триглицеридов (ТГ), ХС

ЛНП, МДА по сравнению с таковыми у здоро�

вых лиц. Коагуляционно�фибринолитические

показатели больных ИБС и здоровых лиц отли�

чались друг от друга недостоверно. Только

фибринолитическая активность (ФА) у боль�

Таблица 1
Клиническая характеристика 

обследованных больных ИБС

Показатели Больные ИБС ( n=30)

Средний возраст, годы 52,9±5,6

Давность заболевания ИБС 3,5±0,9

ИМ в анамнезе 6

АГ II�III ст. 18

Нарушение проводимости (неполная 

блокада левой ножки пучка Гиса) 1

Наджелуд.экстрасистолия 8

Желуд. экстрасистолия 2

Лечение нитратами 10

Лечение ИАПФ 18

Лечение β�адреноблокаторами 8

Примечание: АГ – артериальная гипертония, ИАПФ – ингиби�

торы ангиотензин�превращающего фермента.
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ных ИБС была достоверно выше таковой в

контрольной группе (р<0,05).

Проведенные исследования свидетельству�

ют о более интенсивных процессах ПОЛ у

больных ИБС с ГГЦ. Известно, что аутоокис�

ление гомоцистеина вызывает образование в

плазме крови свободных радикалов, оказываю�

щих повреждающее действие на мембраны

клеток и усиливающих атерогенез. У всех обс�

ледованных больных ИБС с ГГЦ, особенно

при стенокардии III ФК (n=10), уровень МДА

оказался достоверно более высоким, чем у лиц

с нормогомоцистеинемией.

При проведении множественного регрес�

сивного корреляционного анализа полученных

результатов у больных ИБС установлена пря�

мая взаимосвязь между уровнем гомоцистеина

в плазме крови и уровнем МДА (r=0,6), содер�

жанием ТГ (r=0,4); между содержанием гомо�

цистеина и фибриногена (r=0,48); концентра�

цией ОХС и МДА (r=0,3), что представлено в

таблице 3. Корреляционная зависимость меж�

ду возрастом, содержанием ОХС, ХС ЛНП и

гомоцистеина у больных ИБС в настоящем ис�

следовании отсутствовала.

У обследованных здоровых лиц была выяв�

лена положительная корреляционная взаимос�

вязь между уровнями гомоцистеина и МДА

(r=0,6), ОХС и МДА (r=0,58), ОХС и гомоцис�

теином (r=0,56), содержанием ХС ЛНП и го�

моцистеина (r=0,6) (таблица 4). Обнаружена

обратная взаимосвязь между концентрацией

гомоцистеина и некоторыми коагуляционно�

фибринолитическими показателями: ТВ (r=�

0,27), ФА (r=�0,44), хотя эти корреляции не яв�

ляются значимыми, что можно объяснить ко�

личеством клинических наблюдений.

Изменение уровня гомоцистеина после ме�
тиониновых нагрузок

В процессе исследования некоторых сто�

рон обмена гомоцистеина был использован ме�

тод изучения влияния острых нагрузок метио�

нином. Использование нагрузки метионином

позволяет дополнительно выявить еще около

четверти  лиц, склонных к ГГЦ [3]. В некото�

рых случаях обнаруживают повышенное содер�

жание гомоцистеина после нагрузки метиони�

ном при нормальном его содержании натощак

[4,5]. Исследования показали, что у больных

стабильной стенокардией в отличие от практи�

чески здоровых лиц нарушено усвоение метио�

нина. Это сопровождалось ГГЦ на фоне стан�

дартной нагрузки метионином, проведенной у

6 больных ИБС с нормальным уровнем гомо�

цистеина в крови. Через 4 часа после приема

метионина в дозе 0,1 мг/на кг веса у больных

стенокардией уровень гомоцистеина в среднем

повысился с 7,1±3,0 мкмоль/л до 62,7±18,6

Таблица 2 
Cредние значения биохимических и коагуляционно�фибринолитических показателей крови и плазмы

у обследуемых на содержание гомоцистеина больных ИБС (стенокардией II�III ФК) и контрольной группы

Показатель состава Больные стабильной Контрольная 

стенокардией II� Ш ФК (n=30) группа (n=15)

Гомоцистеин, мкмоль/л 15,8 ±4,8* * 3,9±0,9

ОХС, ммоль/л 6,3±0,5* 4,8±0,5

ТГ, ммоль/л 2,1±0,3* 1,4±0,3

ХС ЛНП, ммоль/л 4,3±0,4* 3,1±0,5

ХС ЛВП, ммоль/л 1,1±0,09 1,1±0,1

АЧТВ, сек 38,3±1,0 39,5±1,5

ТВ, мин 13,7±0,8 13,7±0,4

Фибриноген, г/л 4,2±0,3 3,9±0,3

ПТИ, % 94,9±3,0 95,1±3,5

ФА 201,5±5,8* 192,7±5,6

МДА,  нмоль/мг белка 0,12±0,03* * 0,02±0,005

Примечание: различия между группами достоверны: * � р<0,05; ** � p<0,001; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое

время; ТВ – тромбиновое время; ПТИ – протромбиновый индекс.

Таблица 3
Корреляционные взаимосвязи между уровнем гомоцистеина и липидов, продуктов ПОЛ, коагуляционно�

фибринолитических показателей в крови и плазме больных ИБС 

Показатели ОХС ТГ ХС ЛНП ХС ЛВП МДА АЧТВ Фибриноген

Гомоцистеин r=0,19 0,4 0,1 �0,25 0,6 �0,29 0,48 

p>0,05 0,01<р<0,05 p>0,05 p>0,05 р<0,001 p>0,05 0,001<р<0,01

Примечание: r – коэффициент корреляции Пирсона.
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мкмоль/л, т.е. в 13,7 раз (таблица 5). У 2 прак�

тически здоровых лиц, получивших нагрузку

метионином, концентрация гомоцистеина по�

высилась незначительно. 

Эти данные о нарушении утилизации и

превращениях гомоцистеина в метионин сви�

детельствуют о слабости ферментативной сис�

темы: МТГФР, метионинсинтетазы, кофакто�

ров витамина В12 и донора метильной группы –

5�метилтетрагидрофолата и цистатионинсин�

тетазы в присутствии витамина В6.

В нормальных условиях гомоцистеин мета�

болизируется в ходе двух основных реакций: ре�

метилирования и сульфурирования. Метильная

группа, образующаяся в результате реакции ре�

метилирования гомоцистеина, участвует более

чем в 100 реакциях, включая метилирование

нуклеиновых кислот – дезоксирибонуклеино�

вой и рибонуклеиновой кислот (ДНК, РНК),

фосфолипидов, катехоламинов, полисахари�

дов, креатинина, миелина, холина и др. Реак�

ция сульфурирования происходит при участии

фермента цистатионинсинтетазы в присут�

ствии витамина В6. В результате сульфурирова�

ния гомоцистеин превращается в цистеин с об�

разованием глютатиона и таурина. Глютатион –

важнейший участник антиокислительных реак�

ций и оказывает васкулопротективное действие

[23]. ГГЦ сопровождает окислительный стресс,

что подтверждается настоящим исследованием.

В работе показана прямая корреляционная за�

висимость между уровнем гомоцистеина и со�

держанием продуктов ПОЛ при ИБС – ста�

бильной и нестабильной стенокардии [22]. 

Рядом авторов продемонстрировано пря�

мое токсическое действие ГГЦ на эндотелий.

Доказано усиление пролиферации ГМК и кол�

лагена, адгезии лейкоцитов и тромбоцитов,

снижение содержания NO и аденозина [24,25].

Выявлено, что ГГЦ у пациентов с синдромом Х

может служить основной причиной, приводя�

щей к нарушению синтеза NO и ДЭ [20]. В ус�

ловиях искусственной ГГЦ (нагрузка метиони�

ном) происходит достоверное снижение эндо�

телий�зависимой вазодилатации (ЭЗВД) пле�

чевой артерии у больных с синдромом Х, при

этом эндотелий�независимая дилатация

(ЭНЗВД) не изменяется [20]. В настоящее вре�

мя получены весомые доказательства о влия�

нии гомоцистеин�снижающей терапии на

уменьшение рестенозов после выполнения ко�

ронарной баллонной ангиопластики [23].

Таким образом, у 30% обследованных боль�

ных ИБС содержание гомоцистеина в сыворот�

ке крови превышает общепринятые нормы, а

при нагрузке метионином выявляется скрытая

ГГЦ. Повышенный уровень гомоцистеина у

больных ИБС, стабильной стенокардией II�III

ФК, сопровождается интенсификацией про�

цессов ПОЛ. Поэтому контроль содержания

гомоцистеина и продуктов ПОЛ необходим у

данной категории больных.

Выводы
Больные ИБС – стабильной стенокарди�

ей II�III ФК с гиперхолестеринемией и ги�

перлипопероксидемией, имеют достоверно

более высокий уровень гомоцистеина по

сравнению с практически здоровыми людьми

(р<0,001). 

Содержание гомоцистеина у больных ИБС

прямо коррелирует с содержанием ТГ (r=0,4),

МДА (r=0,6) и фибриногена (r=0,48), а у здоро�

вых лиц с уровнем ОХС (r=0,56) и ХС ЛНП

(r=0,59).

У больных ИБС – стабильной стенокарди�

ей II�III ФК, с нормальным содержанием го�

моцистеина в сыворотке крови применение

нагрузки метионином в дозе 0,1 мг на 1 кг веса

через 4 часа приводит к повышению среднего

уровня гомоцистеина в 13,7 раз.

Таблица 4 
Корреляционные взаимосвязи между содержанием

гомоцистеина и липидов, продуктов ПОЛ, 

коагуляционно�фибринолитических показателей

в крови и плазме практически здоровых лиц

Показатели Гомоцистеин Достоверность

ОХС r=0,56 0,01<р<0,05

ТГ 0,13 p>0,05

ХС ЛНП 0,6 0,01<р<0,05

ХС ЛВП �0,1 p>0,05

МДА 0,6 0,01<р<0,05

АЧТВ 0,39 p>0,05

ТВ �0,27 p>0,05

Фибриноген 0,48 0,001<р<0,01

ПТИ 0,12 p>0,05

ФА �0,44 p>0,05

Примечание: ТВ – тромбиновое время; ПТИ – протромбино�

вый индекс; АЧТВ – активированное частичное

тромбопластиновое время.

Таблица 5
Среднее содержание гомоцистеина плазмы крови у

больных ИБС до и после нагрузки метионином

Показатель До нагрузки После нагрузки

Гомоцистеин, мкмоль/л 7,1±3,0 62,7±18,6
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of high�riSk patients in real�world ClinicAl pRactice, 2005�2006»

S.A. Shalnova, A.D. Deev
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Цель. Представить результаты терапевтической части программы ОСКАР�2006, обсудить вопросы эф�

фективности липид�снижающей терапии в реальной практике.

Материал и методы. Всего в исследование включены 7098 пациентов, из которых более половины имеют

документированную (86,8%) ишемическую болезнь сердца (ИБС). Программа носила образовательный

характер. Больные получали препараты симвастатин и аторвастатин в течение 8 недель не бесплатно;

врачам удалось убедить пациентов последовать рекомендациям и принимать купленные ими самими ле�

карства.

Результаты. Через 8 недель лечения статинами (аторвастатином) у пациентов удалось на 22,7% снизить

уровень общего холестерина (ХС), на 26,7% – уровень ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП) и на

24,0% – триглицеридов. Эффективность лечения в исследовании (достижение целевых уровней ХС ЛНП

< 2,6 ммоль/л) возросла с 4,3% до 17,0%. Снижение уровня липидов и артериального давления уменьши�

ло суммарный риск сердечно�сосудистых осложнений, рассчитанный в 33%. Результаты исследования

ОСКАР весьма обнадеживающие с точки зрения безопасности использования статинов. В ходе исследо�

вания были зарегистрированы 195 (2,7%) случаев нежелательных явлений. 

Заключение. На большом клиническом материале в реальной практике продемонстрированы возмож�

ности коррекции уровня факторов риска с использованием препаратов с доказанным положительным

влиянием на прогноз жизни. 

Ключевые слова: сердечно�сосудистый риск, статины, ишемическая болезнь сердца, липиды.

Aim. To present the results of OSCAR�2006 therapeutic program; to discuss lipid�lowering therapy effectiveness in

real�world clinical practice.

Material and methods. In total, the study included 7098 patients, with more than 50% suffering from verified

(86,8%) coronary heart disease (CHD). The program was educational: patients did not receive free simvastatin or

atorvastatin for 8 weeks, but were persuaded to take the medications purchased by themselves.

Results. After 8�week statin therapy (atorvastatin), the levels of total cholesterol (TCH) were reduced by 22,7%,

low�density CH (LDL�CH) � by 26,7%, and triglycerides – by 24,0%. Treatment effectiveness (achieving target

LDL�CH levels <2,6 mmol/l) increased from 4,3% to 17,0%. Lipid and blood pressure reduction resulted in total

cardiovascular risk decrease by 33%. OSCAR Study results are also promising in regard to statin safety. During the

study, only 195 (2,7%) adverse events were registered. 

Conclusion. In a large�scale, real�world clinical practice study, the perspectives of risk factor control by using med�

ications improving life prognosis were demonstrated. 

Key words: Cardiovascular risk, statins, coronary heart disease, lipids.
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В настоящее время не вызывает сомнений,

что уровни общего холестерина (ОХС) и ХС

липопротеидов низкой плотности (ЛНП) в

значительной степени определяют риск разви�

тия сердечно�сосудистых осложнений (ССО),

т.е. являются независимыми факторами риска

(ФР) сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ)

и смертности от них, что показано во множест�

ве эпидемиологических проспективных иссле�

дований [1�6]. Атеросклероз лежит в основе

большинства ССЗ, таких как ишемическая бо�

лезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ),

мозговой инсульт (МИ), заболевания перифе�

рических артерий. Следует отметить, что при

сочетании повышенного уровня липидов и

ССЗ риск осложнений существенно возрастает

[7�9].

Крупные, рандомизированные исследова�

ния, завершившиеся в последние годы, проде�

монстрировали очевидный успех снижения со�

держания липидов в уменьшении заболевае�

мости и смертности от ССЗ [10,11]. Показано,

что риск ССЗ под влиянием липид�снижаю�

щей терапии уменьшается на 20�60% [12].

Согласно рекомендациям Европейского

общества кардиологов к пациентам высокого

риска относятся больные с клиническими про�

явлениями ССЗ, независимо от профиля ФР, и

пациенты без симптомов ССЗ, имеющие:

• сочетание ФР, при котором 10�летний

риск достигает ≥ 5% в настоящее время или при

прогнозе на возраст 60 лет; или

• значительно повышенные уровни от�

дельных ФР: ХС ≥ 8 ммоль/л (320 мг/дл), или

ХС ЛНП ≥ 6 ммоль/л (240 мг/дл), или артери�

альное давление (АД) ≥ 180/110 мм рт.ст.; или

• сахарный диабет 2 типа и 1 типа (СД�2 и

СД�1) с микроальбуминурией [13].

В настоящее время необходимость назна�

чения статинов этой группе больных не вызы�

вает сомнений. Статины относятся к классу

препаратов, с доказанным положительным

влиянием на прогноз. К сожалению, в России

частота назначения статинов до сих пор неве�

лика. Как было показано ранее в эпидемиоло�

гической части исследования ОСКАР�2006,

пациентам высокого риска в общей поликли�

нической практике статины назначают чуть >

5%, а целевых значений ХС ЛНП достигают

только 4,3% больных [14]. 

Как можно достичь целевых уровней липи�

дов? Это не менее актуальный вопрос, чем по�

вышение приверженности лечению у больных

артериальной гипертонией (АГ). Добиться это�

го даже сложнее, т.к. определение липидного

профиля (ЛП) не стало еще столь же рутинным

как измерение АД. Более того, повышение АД

иногда сопровождается симптомами, тогда как

высокий уровень липидов совершенно не ска�

зывается на самочувствии пациентов.

В представленной работе отражены резуль�

таты терапевтической части программы ОС�

КАР�2006, в которой сделана попытка ответить

на некоторые вопросы.

Материал и методы
В исследовании ОСКАР�2006 приняли участие 235

врачей из 36 городов Российской Федерации. Каждый

врач в течение 5 дней последовательно включал в иссле�

дование больных обоего пола в возрасте 35�75 лет, имею�

щих: ИМ, и/или операции реваскуляризации миокарда в

анамнезе, и/или стабильную стенокардию, СД�2, заболе�

вания сонных и периферических артерий, высокий риск

сердечно�сосудистых событий по шкале SCORE. 

Не участвовали в исследовании пациенты, имею�

щие заболевания печени в активной стадии или повы�

шение активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) бо�

лее чем в 2 раза выше верхних границ нормы, заболева�

ния почек (креатинин сыворотки > 300 мкмоль/л), ост�

рые состояния (инфекции, обострение хронических за�

болеваний, травмы, операции), злоупотребление алко�

голем, гиперчувствительность к статинам в анамнезе,

беременность и лактация, порфирия, одновременное

применение фибратов, циклоспоринов, эритромицина,

кларитромицина, азитромицина, варфарина, кетокена�

зола или итрокеназола. 

Всем пациентам рекомендовали прием статинов.

Большей части больных (86,9%) назначали симвастатин

(Вазилип®, KРKA, Словения) в дозе 20 мг/сут., если па�

циент не получал статины ранее или получал в дозе 5�10

мг/сут. без достижения целевых уровней; остальные па�

циенты получали аторвастатин (Аторис®, KРKA, Слове�

ния) в эквивалентной дозе 10 мг/сут. при тех же условиях.

Согласно протоколу у больных собирали анамнез, регист�

рировали ФР, определяли концентрации ОХС, ХС ЛНП,

триглицеридов (ТГ), ХС липротеидов высокой плотности

(ХС ЛВП), АЛТ, аспартатаминотрансферазы (АСТ), креа�

тинфосфокиназы (КФК), АД, частоту сердечных сокра�

щений (ЧСС), регистрировали диагноз и сопутствующую

терапию. Через 8 недель проводили контроль эффектив�

ности и безопасности терапии с повторным определени�

ем ЛП и клинической оценкой состояния больного. Осо�

бенность исследования состояла в том, что пациенты не

получали препарат от лечащего врача, а покупали его са�

ми. Лечение статинами проводилось на фоне базовой те�

рапии. При анализе учитывались наличие или отсутствие

ИБС. 

При статистической обработке данных использовали

систему статистического анализа и извлечения информа�

ции – SAS (версия 6.12) [15]. Применяли как стандартные

методы описательной статистики (вычисление средних,

стандартных отклонений и стандартных ошибок, квинти�

лей и ранговых статистик и т.д.), так и известные крите�
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рии значимости (χ2, t�критерий Стьюдента, F�критерий

Фишера). Кроме того, были использованы методы анали�

тической статистики: дисперсионно�ковариационный

анализ в версии процедуры SAS PROC GLM (обобщен�

ный линейный анализ).

Результаты
Всего в исследование включены 7098 па�

циентов, из которых 3673 (51,8%) – мужчины

и 3425 (48,2%) – женщины. Средний возраст

составил 56,5±0,2 лет и 60,3±0,2 лет соответ�

ственно. Характеристика изучаемых показате�

лей исходно и под влиянием терапии симвас�

татином и аторвастатином представлена в таб�

лице 1.

Согласно протоколу исследование было

открытым и не рандомизированным. Вместе с

тем, оказалось, что группы пациентов, полу�

чавших различные препараты, были сбалан�

сированы, незначительно отличаясь по ЧСС

и уровню ТГ. Динамика показателей после 8

недель лечения статинами демонстрирует

несколько большую эффективность аторвас�

татина по сравнению с симвастатином, одна�

ко различия статистически незначимы за иск�

лючением ТГ, уровень которых достоверно

больше снизился под влиянием аторвастати�

на (p<0,0001). Полученные данные позволили

провести последующий анализ эффективнос�

ти терапии независимо от препарата.

Учитывая значимость наличия заболева�

ний, связанных с атеросклерозом, для прогно�

за, было изучено влияние статинов на основ�

ные показатели гемодинамики и липидного

обмена в группах больных без ИБС (нетИБС),

неосложненной ИБС (ИБС�) и документиро�

ванной (тяжелой) ИБС (ИБС+), т.е. перенес�

ших ИМ или МИ, либо процедуру реваскуля�

ризации или операцию аортокоронарного

шунтирования (АКШ) (таблица 2).

Оказалось, что лица без ИБС достоверно

моложе и имеют более низкий уровень систоли�

ческого АД (САД) и более высокое содержание

ХС ЛВП по сравнению с больными ИБС неза�

висимо от степени выраженности последней. В

то же время у них выше или аналогичный уро�

вень диастолического АД (ДАД), ЧСС и более

высокие значения ОХС, ХС ЛНП и ТГ. Причем

различия статистически значимы. Это объясня�

ется тем, что больные ИБС и особенно тяжелой

ИБС существенно чаще получали статины до

вступления в исследование по сравнению с па�

циентами без ИБС: 4,6% и 6,9% vs 2,6% соотве�

тственно (р<0,01). Обращают на себя внимание

относительно не слишком высокие в среднем

величины АД и сравнительно высокие показа�

тели ЛП. Через 8 недель лечения отмечается

примерно одинаковое снижение САД и ЧСС и

несколько меньшая динамика ДАД у больных с

Таблица 1 
Исходные характеристики и динамика ФР в зависимости от препарата (М±m)

Переменные Симвастатин 20 мг ∆ исходно – 8 недель Аторвастатин 10 мг ∆ исходно – 8 недель

(n=6168) (n=930)

САД (мм рт.ст.) 145,4±0,3 �13,2 146,2±0,7 �14,3

ДАД (мм рт.ст.) 88,6±0,1 �6,6 88,4±0,1 �6,7

ЧСС (уд/мин) 72,3±0,1 �3,3 72,9±0,3 �3,8

ОХС (ммоль/л) 6,6±0,02 �1,5 (22,7%) 6,6±0,04 �1,5 (22,7%)

ХС ЛНП (ммоль/л) 4,4±0,03 �1,1 (25,0%) 4,5±0,05 �1,2 (26,7%)

ХС ЛВП (ммоль/л) 1,2±0,01 0,1 (8,3%) 1,2±0,01 0,1 (8,3%)

ТГ (ммоль/л) 2,2±0,01 �0,4 (18,2%) 2,5±0,01 �0,6 (24%)*

Примечание: ∆ � изменение показателя; * � различия статистически значимы.

Таблица 2
Исходная характеристика пациентов в зависимости от наличия и выраженности ИБС

Показатель НетИБС ИБС� ИБС+

Возраст 52,6±0,2 58,4±0,2* 59,7±0,2*

САД (мм рт.ст.) 144,5±0,5 147,9±0,5* 145,8±0,3*

ДАД (мм рт.ст.) 89,2±0,3 89,2±0,3 88,4±0,2*

ЧСС (уд/мин) 73,9±0,2 72,5±0,2* 71,9±0,1*

ОХС (ммоль/л) 6,9±0,03 6,7±0,03* 6,5±0,02*

ХС ЛНП (ммоль/л) 4,54±0,06 4,57±0,04 4,35±0,06*

ХС ЛВП (ммоль/л) 1,3±0,01 1,2±0,01* 1,2±0,01*

ТГ (ммоль/л) 2,5±0,03 2,1±0,03* 2,2±0,02*

Примечание: * � различия статистически значимы по сравнению с группой без ИБС.
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ИБС+ по сравнению с пациентами без ИБС

(p<0,005) (рисунок 1). Одновременно регистри�

ровали достоверно меньшее изменение показа�

телей ЛП крови у лиц с ИБС+ по сравнению с

пациентами без таковой (рисунок 2). 

В таблице 3 представлены результаты эф�

фективности терапии статинами у лиц с ИБС и

без таковой.

Данные таблицы свидетельствуют о неод�

нозначности полученных результатов. Сниже�

ние средних характеристик САД было практи�

чески одинаково во всех группах (различия

статистически незначимы). Достоверно мень�

шая антигиперензивная эффективность у

больных ИБС вполне объяснима: во�первых,

больные ИБС труднее поддаются антигипер�

тензивному лечению, во�вторых, влияние на

АД – не основной эффект статинов. Что же

касается уровня ХС ЛНП, то снижение этого

показателя у больных ИБС достоверно мень�

ше, чем в группе у лиц без ИБС, особенно с

ИБС+ (р<0,01), тогда как эффективность ле�

чения (% достижения целевых значений) су�

щественно выше (р<0,001). Более детальный

анализ помог объяснить это кажущееся про�

тиворечие. Оказалось, большинство больных

ИБС+ сразу получали более высокие дозы

аторвастатина (60,1%) и симвастатина

(67,6%), что, если учитывать более низкий ис�

ходный уровень ХС ЛНП, привело к

увеличению процента достижения целевых

значений. Одновременно менее выраженная

динамика средних уровней ХС ЛНП у

пациентов с ИБС свидетельствует о необходи�

мости назначения более агрессивной терапии

данному контингенту больных. Вместе с тем,

даже те дозы, что использовались врачами в

исследовании, были недостаточны. 

В результате лечения расчетный суммар�

ный риск ССО снизился у пациентов на 33%

независимо от пола и назначенного препарата.

В группе больных ИБС, включая все случаи,

этот показатель составил 34% (p=0,05).

В ходе исследования были зарегистрирова�

ны 195 (2,7%) случаев нежелательных явлений,

из которых большая часть приходится на нару�

шения со стороны желудочно�кишечного трак�

та (1,8%), изменения ферментов печени (0,4%);

мышечная слабость отмечена у 0,2% пациентов

(рисунок 3).

Таблица 3
Динамика эффективности терапии и снижения основных ФР в зависимости от наличия или отсутствия ИБС

∆ Динамика эффективности ∆ Динамика основных ФР

Достижение Достижение целевых САД (мм рт.ст.) ХС ЛНП (ммоль/л)

целевых уровней АД (%) уровней ХС ЛНП (%)

Нет ИБС 29,6 8,6 �13,6 �1,9

ИБС� 28,4 10,5 �14,5 �1,4*

ИБС+ 23,5 13,0 �13,2 �1,1*

Примечание: * � различия статистически значимы по сравнению с группой без ИБС.

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с группой без ИБС.

Рис. 1   Динамика показателей гемодинамики под влиянием терапии статинами в зависимости от наличия или отсутствия ИБС.
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Обсуждение 
Атеросклероз – прогрессирующее заболе�

вание с участием множественных патофизио�

логических механизмов, поэтому предупреж�

дение его возникновения и повторных случаев

ССО у пациентов высокого риска является ос�

новной целью первичной и вторичной профи�

лактики. 

Сравнение эффективности терапии раз�

личными препаратами статинов не являлось

непосредственной целью программы ОСКАР

2006. Важно было на большом клиническом

материале в реальной практике продемонстри�

ровать возможности коррекции уровня ФР, ис�

пользуя препараты с доказанным положитель�

ным эффектом на прогноз жизни. Не следует

забывать, что речь идет о пациентах высокого

риска, половина из которых (3765 человек)

имели документированную коронарную бо�

лезнь и которым прямо показана терапия ста�

тинами, что подчеркивается в многочисленных

публикациях и рекомендациях, включая Рос�

сийские рекомендации ВНОК по коррекции

нарушений липидного обмена [13,16,17]. В

систематическом обзоре 23 проспективных ис�

следований, завершенных до 1980г, представ�

лены данные о 14211 выживших после острого

ИМ. Результаты показали, что в среднем, при

отсутствии превентивного лечения, пациент,

который «выздоровел» после ИМ, имеет пока�

затель смертности 10% в первый год после вы�

писки из госпиталя и ~ 5% в каждый последую�

щий год в течение, по крайней мере, 15 лет и

вероятно до конца жизни [18]. При отсутствии

современной терапии примерно 1/3 пациен�

тов, перенесших первый ИМ и 1/2 с повтор�

ным ИМ, погибают на догоспитальном этапе

или при поступлении в стационар. Эта статис�

тика действительно впечатляет, поэтому было

сделано справедливое заключение, что сущест�

Примечание: * –различия статистически значимы по сравнению с группой без ИБС.

Рис. 2    Динамика показателей липидного обмена под влиянием терапии статинами в зависимости от наличия или отсутствия ИБС.

Примечание: ЖКТ – желудочно�кишечный тракт; НС – нервная система.

Рис. 3  Нежелательные события, зарегистрированные в ходе исследования.
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венным является использование эффективного

профилактического лечения, включая аспи�

рин, статины, β�адреноблокаторы и ингибито�

ры ангиотензин�превращающего фермента у

всех, перенесших ИМ [18]. 

Следует подчеркнуть образовательную

ценность программы. Больные не получали

препарат бесплатно, тем не менее врачам уда�

лось убедить пациентов последовать рекомен�

дациям и принимать купленные ими самими

лекарства. Уже через 8 недель лечения 10

мг/сут. аторвастатина у пациентов удалось на

22,7% снизить уровень ОХС, на 26,7% – ХС

ЛНП и на 24,0% – ТГ. 

Сравнимые результаты были показаны в

рандомизированном исследовании ФАРВА�

ТЕР (ЭФфективность действия АтоРВАстати�

на на сосудисТую стЕнку и СРБ) через 6 не�

дель лечения 10 мг/сут. аторвастатина [19].

Следует отметить, что характеристики паци�

ентов, включенных в исследование ФАРВА�

ТЕР, практически не отличались от таковых в

исследовании ОСКАР. Эффективность лече�

ния в исследовании (достижение целевых

уровней ХС ЛНП < 2,6 ммоль/л) увеличилась

с 4,3% до 17,0%. Снижение уровней липидов и

некоторое снижение АД привели к уменьше�

нию суммарного риска ССО, рассчитанного

по результатам российских проспективных

исследований на 33% [20]. При этом необхо�

димо иметь в виду, что длительные клиничес�

кие исследования, в которых было доказано

уменьшение риска при использовании стати�

нов, показали, что расхождение кривых вы�

живаемости наступает по меньшей мере через

2 года. Это свидетельствует о том, что не дос�

таточно просто снизить уровни ФР. Для того

чтобы это снижение привело к улучшению

прогноза, необходимо постоянно поддержи�

вать такое состояние (коррекции ФР). Следу�

ет отметить, что врачи, участвовавшие в ис�

следовании, недостаточно активно использо�

вали высокие дозы статинов у больных ИБС,

что собственно и привело к незначительному

снижению ХС ЛНП. Результаты исследования

ОСКАР весьма обнадеживающие с точки зре�

ния безопасности применения статинов.

Крупные, рандомизированные исследования

не поддерживают ранее выражаемую озабо�

ченность по поводу онкологических осложне�

ний и смерти от внешних причин; такие серь�

езные побочные эффекты как рабдомиолиз

(<0,01%) и гепатит (<0,01%) чрезвычайно ред�

ки даже при назначении высоких доз совре�

менных статинов [21].

Программу ОСКАР можно считать первым

шагом на пути внедрения в реальную практику

профилактических технологий по снижению

риска ССО, увеличения продолжительности и

качества жизни пациентов высокого риска.
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Выбор липид
снижающего статина для реализации

стратегии риска в профилактике сердечно
сосудистых

осложнений 

А.Я. Ивлева1, Л.А. Алексеева2, Н.М. Полубоярова2

1Поликлиника №3 и 2Поликлиника №1 Управления делами Президента РФ. Москва, Россия

Choosing lipid
lowering statin in risk strategy of cardiovascular

event prevention

A.Ya. Yvleva1, L.A. Alekseeva2, N.M. Poluboyarova2

1Out�Patient Department №3 and 2Out�Patient Department № 1, Russian Federation President's

Administration. Moscow, Russia

Цель. Исследовать эффективность аторвастатина (Торвакарда) в дозе 20 мг/сут. по снижению холестери


на липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) у больных с умеренной гиперхолестеринемией (ГХС) че


рез 4 и 12 недель терапии на фоне соблюдения стандартной гипохолестериновой диеты; оценить (в %)

достижение целевого уровня ХС ЛНП < 2,5 ммоль/л (100 мг/дл) у больных с высоким риском сердечно


сосудистых осложнений (1 категория риска) при использовании аторвастатина в дозе 20 мг/сут. в течение

12 недель.

Материал и методы. В клиническое исследование были включены 32 пациента (20 мужчин в возрасте 40


68 лет и 12 женщин в возрасте 54
67 лет). Исходно у всех пациентов группы наблюдения уровень ХС ЛНП

> 3,4 ммоль/л (130 мг/дл) на фоне соблюдения стандартной гиполипидемической диеты. У пациентов,

включенных в исследование, максимальный показатель ХС ЛНП = 4,5 ммоль/л (175 мг/дл).

Результаты. Липид
снижающий эффект Торвакарда практически полностью был реализован через 4 неде


ли приема; препарат достоверно снижал уровень общего ХС на 32%, на 12 неделе – на 33%. Средний по


казатель ХС ЛНП достоверно снизился на 44% и 46% соответственно. Уровень ХС липопротеидов высо


кой плотности повысился по сравнению с исходным к концу 12 недели на 6,3%. Содержание триглицери


дов плазмы снизилось достоверно на 14% на 4 неделе; на 12 неделе – на 24%.

Заключение. Торвакард в дозе 20 мг/сут. обладает высокой липид
снижающей эффективностью. Это слу


жит основанием для рекомендации включения генерика аторвастатина – Торвакарда в формулярные

списки лечебно
профилактических учреждений амбулаторно
поликлинического типа в качестве эффек


тивного статина, не требующего титрования дозы, с оптимальным соотношением стоимости и эффектив


ности.

Ключевые слова: умеренная гиперлипидемия, статины, аторвастатин (Торвакард).

Aim. To investigate low
density lipoprotein cholesterol (LDL
CH) lowering effectiveness of atorvastatin (Torvacard;

20 mg/d) in patients with moderate hypercholesterolemia (HCH) after 4 and 12 weeks of treatment, together with

standard hypolipidemic diet; to assess (%) target LDL
CH level achievement (<2,5 mmol/l, or 100 mg/dl) in

patients of very high cardiovascular risk (risk category 1), receiving atorvastatin (Torvacard; 20 mg/d) for 12 weeks.

Material and methods. The trial included 32 patients (20 men aged 40
68 years, 12 women aged 54
67 years). At

baseline, all participants had LDL
CH level >3,4 mmol/l (130 mg/d) despite previous standard hypolipidemic diet

for at least 4 weeks. Maximal LDL
CH level was as high as 4,5 mmol/l (175 mg/dl).

Results. Tovacard lipid
lowering effect was completely manifested after 4 weeks: total CH level decreased by 32%,

and at week 12 
 by 33%. LDL
CH levels reduced by 44% and 46%, respectively. High
density lipoprotein CH level

increased by 6,3% at week 12. Plasma triglyceride levels decreased by 14% and 24% at weeks 4 and 12, respectively.

Conclusion. Tovacard (20 mg/d) demonstrated high lipid
lowering effectiveness. Atorvastatin generic, Torvacard,

could be included into out
patient clinic medicine lists as an effective statin with optimal cost
effectiveness and no

need for dose titration.

Key words: Moderate hyperlipidemia, statins, atorvastatin (Torvacard).
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В широкомасштабных, плацебо
контроли


руемых, рандомизированных, клинических ис


следованиях установлено, что при коронарной

болезни сердца снижение холестерина липоп


ротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) более

чем на 28% при использовании ингибиторов 3


гидроокси
3
метилглютарил коэнзим А редук


тазы (статинов) обеспечивает уменьшение рис


ка повторных коронарных осложнений в сред


нем на 31%. Эффективность статинов доказана,

и показания клинически определены также при

первичной профилактике у лиц с несколькими

факторами риска (ФР), определяющими высо


кий «суммарный» риск потенциально леталь


ных сердечно
сосудистых осложнений (ССО),

и клинически обоснована у пациентов с сум


марным риском > 5% в течение 10 лет по шкале

SCORE (1
5). По мнению экспертов необходи


мо снижение ХС ЛНП до более низких целевых

уровней в соответствии с категориями риска,

установленными в Европейских рекомендаци


ях 2003 и Российских рекомендациях ВНОК

2004 [4,5]. Для реализации задач, поставленных

в экспертных рекомендациях, разработанных

на основе документированных данных контро


лируемых, клинических исследований, для

большинства пациентов средствами выбора

становятся статины нового поколения, обеспе


чивающие уже в стартовой дозе снижение уров


ня ХС ЛНП на 31%, что позволяет достичь их

целевого уровня у большинства больных без

титрования дозы. В настоящее время таким тре


бованиям в полной мере отвечает синтетичес


кий препарат аторвастатин, для которого пол


ностью доказаны клиническая эффективность

по снижению риска коронарных и других ате


ротромботических осложнений, способность

замедлять процесс прогрессирования коронар


ного атеросклероза, а также безопасность при

длительном применении [3,6,7]. 

Численность пациентов, подлежащих ле


чению с применением липид
снижающих

средств огромна. Пациенты с широко распро


страненными и агрессивными ФР, такими как

артериальная гипертензия (АГ) и дислипиде


мия (ДЛП), наиболее многочисленны. Их ле


чение предусматривает назначение «коктейля»

из двух
трех лекарственных препаратов для

контроля АД, липидного профиля (ЛП) и дру


гих медикаментозно корригируемых ФР. Без

активного участия врачей
терапевтов амбула


торно
поликлинического звена невозможно

широкомасштабное осуществление комплекса

мер превентивной кардиологии, предусматри


вающих выявление лиц, подлежащих лечению,

и назначение терапии, обеспечивающей дости


жение целевых уровней АД, ХС ЛНП в соотве


тствии с категорией риска у пациента. Терапев


там первичного звена здравоохранения предс


тоит назначать лекарственные средства на док


линической стадии атеросклероза при отсут


ствии мотивации, которую имеют пациенты,

перенесшие острый инфаркт миокарда (ОИМ)

и другие ССО. Группа таких пациентов наибо


лее перспективна для первичной профилакти


ки, но пожизненное применение дорогостоя


щих лекарственных препаратов, естественно,

не может вызывать у них энтузиазма и в значи


тельной степени негативно сказывается на ис


полнении предписаний врача. При этом на

участкового врача возлагается также задача

пропаганды среди населения основополагаю


щих принципов немедикаментозной профи


лактики заболеваний, атеросклеротического

генеза, чтобы избежать избыточной «медика


лизации» населения. 

Как показал опрос, проведенный среди 58

участковых врачей
терапевтов, большинство

из них до сего времени ориентированы лишь на

применение липид
снижающих средств, наз


наченных кардиологом для коррекции гипер


липидемий (ГЛП) у лиц, перенесших ОИМ,

аортокоронарное шунтирование, стентирова


ние артериальных сосудов или страдающих

стенокардией. 

Применение липид
снижающих средств

при содержании ХС = 5,2 ммоль/л у больных с

сахарным диабетом типа 2 (СД
2) и другими

эквивалентами высокого сердечно
сосудисто


го риска считают обоснованным лишь 62%

участковых терапевтов. При этом большинство

из них аргументировали воздержание от широ


кого применения липид
снижающих средств

их ограниченной доступностью, как для соци


ально незащищенных групп, так и для больши


нства пациентов, полностью оплачивающих

лекарственные средства. В большинстве случа


ев при лечении пациентов, не имеющих льгот

на медикаментозное лечение, врач вынужден

обсуждать уровень приемлемых для пациента

затрат. Высокие цены на оригинальные препа


раты с доказанной клинической эффектив


ностью делают их недоступными для многих

больных в России.
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Появление более доступных по стоимости

статинов
генериков позволяет решать пробле


мы превентивной терапии с расширением по


казаний для первичной профилактики и с пос


тановкой задач по достижению целевых уров


ней ХС ЛНП в соответствии с современными

экспертными рекомендациями. Однако липид


снижающая эффективность таких препаратов


копий требует подтверждения, а, следователь


но, тщательного контроля при внедрении их в

клиническую практику. Не исключено, что бо


лее доступный по стоимости препарат окажет


ся менее эффективным. В этом случае оправ


данность его назначения сомнительна. Для

статинов первого поколения требуется не ме


нее 3 месяцев терапии с повторными лабора


торными исследованиями для анализа динами


ки ЛП и принятия решения об адекватности

выбора. Для оценки холестерин
снижающей

эффективности препарата, не требующего

титрования стартовой дозы, требуется меньше

времени. 

В соответствии с новой стратегией превен


тивной терапии сердечно
сосудистых заболе


ваний, обусловленных атеросклерозом, были

поставлены задачи:

• Исследовать холестерин
снижающую эф


фективность аторвастатина («Торвакард», ЗЕН


ТИВА, Чешская республика) в дозе 20 мг/сут. по

уменьшению концентрации ХС ЛНП в группе

больных с умеренной ГХС и в группе со сме


шанной ДЛП через 4 и 12 недель терапии на фо


не соблюдения стандартной гипохолестерине


мической диеты. 

• Оценить достижение (%) целевого уров


ня ХС ЛНП < 2,5 ммоль/л (100 мг/дл) у боль


ных с высоким риском ССО (1 категория рис


ка) при использовании Торвакарда в дозе 20

мг/сут. в течение 12 недель.

Материал и методы
В клиническое исследование были включены 32 па


циента, 20 мужчин в возрасте 40
68 лет и 12 женщин в

возрасте 54
67 лет. Средний показатель индекса массы те


ла соответствовал 28,4±4,3 кг/м2 в группе мужчин и

29,6±3,2 кг/м2 в группе женщин. 

Исходно у всех пациентов группы наблюдения уро


вень ХС ЛНП был > 3,4 ммоль/л (130 мг/дл) на фоне соб


людения стандартной гиполипидемической диеты в тече


ние не менее 4
недельного периода до определения ЛП

крови. Максимальный показатель ХС ЛНП у пациентов,

включенных в исследование, зарегистрирован на уровне

4,5 ммоль/л (175 мг/дл). 

В исследовании использовали коммерческий препа


рат Торвакард (аторвастатин) из аптечной сети в дозе 20

мг/сут. При выборе дозы препарата исходили из ожидаемо


го липид
снижающего эффекта аторвастатина, способного

обеспечить рекомендуемый ВНОК целевой уровень ХС

ЛНП без титрования дозы у большинства пациентов с уче


том исходного умеренно повышенного уровня ХС ЛНП. 

Основным показателем эффективности Торвакарда

считали уровень снижения (%) ХС ЛНП через 12 недель

лечения по отношению к исходному. Специфическую ли


пид
снижающую эффективность Торвакарда также оце


нивали в динамике по степени снижения общего ХС

(ОХС), ХС ЛНП и триглицеридов (ТГ), а также по изме


нению содержания ХС липопротеинов высокой плотнос


ти (ХС ЛВП) через 4 недели и через 12 недель применения

препарата. Результаты оценивали по частоте достижения

целевого уровня ХС ЛНП в соответствии с категориями

риска: < 2,5 ммоль/л в 1
ой катерогии риска [5]. 

В группу высокого риска были включены 17 пациен


тов: 5 больных ОИМ в анамнезе; 9 пациентов со стабиль


ной стенокардией напряжения с типичными изменения


ми на электрокардиограмме при выполнении пробы с

физической нагрузкой по протоколу Брюса; 3 пациента с

острым нарушением мозгового кровообращения в анам


незе; 6 больных СД
2; 9 больных с метаболическим синд


ром (МС) и риском ССО > 5% по шкале SCORE. Показа


телями ЛП, соответствовавшими критериям МС, считали

уровень ТГ > 2,3 ммоль/л и ХС ЛВП < 1,0 ммоль/л с уме


ренной ГХС (ХС ЛНП < 6,5 ммоль/л). Пациенты с МС

имели не менее двух других сердечно
сосудистых ФР

(ожирение и АГ).

В исследование не включали больных с заболевани


ями печени, почек, вторичными ДЛП. 

Для исследования ЛП образцы крови брали утром

после 12
часового периода воздержания от приема пищи.

В сыворотке крови определяли ОХС и ТГ ферментатив


ным методом, а ХС ЛВП после осаждения других липидов

фосфовольфраматом натрия с MgCl2, на автоанализаторе

«Airone
200». Содержание ХС ЛНП рассчитывали по

формуле Friedwald W 1972.

Безопасность терапии контролировали по активнос


ти печеночных ферментов аспартатаминотрансферазы

(АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), гамма
глютама


та, щелочной фосфатазы крови, а также определяли креа


тинфосфокиназу (КФК), креатинин и концентрацию

глюкозы. Переносимость препарата оценивали с учетом

жалоб пациента и физикального обследования на каждом

из 3 запланированных визитов: 1 визит – после 4 недель

соблюдения гипохолестеринемической диеты и затем по


этапно через 4 и 12 недель на фоне приема Торвакарда в

дозе 20 мг/сут.

Полученные результаты обработаны с помощью па


кетов статистических программ Statistics ver.5.5. и SPPSS

ver. 10.0. Достоверность изменений по отношению к ис


ходному показателю оценивали по критерию Стьюдента.

Средние показатели представлены в виде М±SD.

Результаты 
Все пациенты группы наблюдения соблю


дали режим приема Торвакарда в течение 12 не


дель и придерживались гипохолестеринеми


ческой диеты. Выбывших из исследования , не

закончивших 12
недельный курс липид
сни


жающей терапии Торвакардом, не было. 
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Эффективность. Изменения показателей

ЛП в группе из 32 пациентов с умеренной ГХС

при приеме Торвакарда в дозе 20 мг/сут.

представлены в таблице 1 в динамике через 4 и

12 недель терапии. Уровни ОХС и ХС ЛНП со


ответствовали 7,3±1,4 ммоль/л и 5,1±1,2

ммоль/л исходно. Через 4 недели показатели

ОХС и ХС ЛНП снизились на 2,3 ммоль/л и на

2,2 ммоль/л соответственно, и составили

5,0±0,6 ммоль/л и 2,9±0,9 ммоль/л. Уже на 4

неделе средние показатели ОХС и ХС ЛНП в

группе наблюдения не превышали нормаль


ных значений. ОХС к концу 12
недельного

периода лечения достоверно снизился на 2,4

ммоль/л, ХС ЛНП – на 2,3 ммоль/л по срав


нению с исходными. Содержание ОХС и ХС

ЛНП в конце 12
недельного курса терапии

составило 4,9±0,5 ммоль/л и 2,8±0,7 ммоль/л

соответственно, и не имело достоверных от


личий от аналогичных параметров после 4
не


дельного периода приема Торвакарда. Таким

образом, при умеренной ГХС липид
снижаю


щий эффект Торвакарда практически пол


ностью реализовался через 4 недели приема

препарата в дозе 20 мг/сут. При этом к концу

12 недели терапии наблюдалось достоверное

(р<0,05) снижение содержания ТГ с 2,1±0,3

ммоль/л до 1,6±0,2 ммоль/л и повышение ХС

ЛВП с 1,20±0,04 ммоль/л до 1,26±0,03

ммоль/л.

В группе пациентов со смешанной ДЛП

(n=15), с исходным средним уровнем ТГ =

2,7±0,6 ммоль/л, ОХС = 6,9±1,1 ммоль/л и ХС

ЛНП = 4,6±0,7 ммоль/л различия средних по


казателей ЛП, характеризующих гиполипиде


мическую эффективность Торвакарда, предс


тавлены в таблице 2. Достоверно понизились

(на 1,6 ммоль/л и 2,0 ммоль/л соответственно)

уровни ХС ЛНП, котоpые через 4 недели дос


тигли 3,0±0,6 ммоль/л и через 12 недель –

2,6±1,1 ммоль/л. Существенное падение уров


ня было зарегистрировано также для ОХС через

4 недели на 1,5 ммоль/л до 5,4±0,5 ммоль/л и

через 12 недель на 2,1 ммоль/л до 4,8±0,9

ммоль/л. На 12 неделе показатель ТГ достовер


но снизился с 2,7±0,3 ммоль/л до 2,2±0,2

ммоль/л (р<0,05) и достиг нормальных значе


ний. 

Таким образом, изменения ЛП у пациентов

со смешанной ДЛП, у которых исходно было

зарегистрировано умеренное повышение ОХС,

ХС ЛНП и ТГ плазмы крови, гиполипидеми


ческий эффект Торвакарда, как и по группе в

целом, сопровождался достоверными измене


ниями липидов через 4 недели терапии, кото


рые несколько усиливались к концу 12
недель


ного курса лечения. 

Анализ липид
снижающего действия

Торвакарда через 4 и 12 недель терапии в про


центном отношении к исходному в группе в

Таблица 1
Исходные показатели (М±SD) (n=32) ЛП и его изменение к концу 4 и 12 недели применения Торвакарда

в дозе 20 мг/сут. для коррекции умеренной ГХС

Показатель Значение среднего показателя Изменения по сравнению 

Исходно Через 4 недели Через 12 недель с исходным через 12 недель

ммоль/л ммоль/л (%) ммоль/л (%) ммоль/л

ОХ 

ХС ЛНП

ХС ЛВП

ТГ

7,3±1,4 

5,1±1,2 

1,20±0,04 

2,1±0,3 

5,0±0,6**

2,9±0,9** 

1,20±0,02

1,8±0,2*


32


44

0


14

4,9±0,5**

2,8±0,7** 

1,26±0,03

1,6±0,2*


 33 


 46 

+6,3 


24


2,4


2,3 

+0,03


0,5

ОХС 

ХС ЛНП

ХС ЛВП

ТГ

6,9±1,1

4,6± 0,7

1,01±0,04

2,7±0,3

5,4±0,5*

3,0±0,6*

1,02±0,07

2,4±0,4


22


35

0


11

4,8±0,9**

2,6±1,1**

1,07±0,05*

2,2±0,2*


 31


 44

+5,5


 19


2,1


2,0 

+0,06


0,5

Примечание: достоверность различий с исходными показателями: * 
 при р<0,05; ** 
 при р<0,01.

Примечание: достоверность различий с исходным значением показателя: * 
 при р<0,05; ** 
 при р<0,01.

Таблица 2
Исходные показатели (М±SD) ЛП крови и их изменение к концу 4 и 12 недели применения Торвакарда в

дозе 20 мг/сут. для коррекции ДЛП у пациентов (n=15) с исходным показателем ТГ > 2,3 ммоль/л 

Показатель Значение среднего показателя Изменения по сравнению с ис


ходным через 12 недель (ммоль/л)

Исходно 4 недели 12 нед (%) (ммоль/л)

(ммоль/л) (ммоль/л) (%) (ммоль/л)
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целом и у пациентов с ДЛП и повышенными

ТГ плазмы представлен на рисунке 1. 

В группе в целом на 4 неделе Торвакард в

дозе 20 мг/сут. достоверно снижал уровень

ОХС на 32% и на 12 неделе на 33%. При этом

средний показатель ХС ЛНП достоверно

уменьшился на 44% и 46% соответственно.

Торвакард оказывал положительное действие

на другие показатели ЛП в группе наблюде


ния. Содержание ХС ЛВП повысилось по

сравнению с исходным к концу 12 недели на

6,3%. Уровень ТГ плазмы снизился достоверно

на 14% на 4 неделе лечения и 24% на 12 неделе.

У пациентов с гипертриглицеридемией

(ГТГ) по завершении 12 недель терапии Торва


кардом в дозе 20 мг/сут. наблюдалось статисти


чески достоверное снижение уровня ОХС на

31% и ХС ЛНП на 44% по сравнению с исход


ными средними показателями; при этом сред


ний показатель ТГ достоверно снизился на

19%, а уровень ХС ЛВП вырос на 5,5%. Как и в

группе в целом, у пациентов с ГТГ липид
сни


жающая эффективность Торвакарда проявля


лась уже к концу 4 недели лечения.

Оценка эффективности терапии Торва


кардом по достижению целевых уровней ХС

ЛНП через 12 недель в группе пациентов с

очень высоким риском ССО (1 категория рис


ка). В таблице 3 представлены результаты

оценки эффективности Торвакарда в дозе 20

мг/сут. по достижению целевого уровня ХС

ЛНП. 

К концу 12
недельного периода терапии

целевой уровень ХС ЛНП < 2,5 ммоль/л в

группе высокого риска (1 категория риска)

был достигнут у 84% пациентов. 

Таким образом, Торвакард в дозе 20

мг/сут. обеспечивал коррекцию ХС ЛНП до

целевого уровня в соответствии с категория


ми риска, установленными в Объединенных

Европейских Рекомендациях и Рекомендаци


ях экспертов ВНОК 2004, у большинства па


циентов с умеренной ГХС, в т.ч. и при повы


шении ТГ > 2,3 ммоль/л. 

Переносимость. Торвакард в дозе 20

мг/сут. не вызывал клинически значимых не


гативных явлений у пациентов группы наб


людения в течение 12
недельного курса тера


пии. При целенаправленном опросе пациен


ты не жаловались на мышечную слабость или

повышенную утомляемость. Изменения в ла


бораторных данных с повышением АСТ или

АЛТ более чем в 2 раза по сравнению с исход


ным, или нарастанием КФК более чем в 3 ра


за по сравнению с верхней границей нормы

отсутствовали.

Обсуждение
Липид
снижающую эффективность Торва


карда – генерика аторвастатина, изучали в оп


Рис. 1  Изменение липидов (в % по отношению к исходному) при лечении Торвакардом через 4 и 12 недель в группах пациентов с уме


ренной ГХС и при ГТГ. 

Таблица 3
Динамика достижения целевых уровней ХС ЛНП 

Целевой уровень в соответствии с рекомендациями ВНОК 2004 Целевой уровень ХС ЛНП < 2,5 ммоль/л

4 неделя 12 неделя

Достигшие целевого уровня ХС ЛНП (%) 79 84
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тимальной дозе 20 мг/сут., которая по данным

рандомизированных, клинических исследова


ний с использованием оригинального аторвас


татина корригирует ЛП у большинства пациен


тов с умеренной ГХС и является безопасной

при длительном применении [6]. При назначе


нии аторвастатина в такой дозе резерв ее повы


шения остается очень большим (до 80 мг/сут.).

В соответствии с поставленными задачами бы


ло установлено, что Торвакард в дозе 20 мг/сут.

обеспечивает достижение целевого уровня ХС

ЛНП ≤ 2,5 ммоль/л (100 мг/дл) у 79% пациен


тов высокого сердечно
сосудистого риска (1

категория риска) через 4 недели терапии и у

84% к концу 12
недельного курса лечения. При

этом средний показатель ХС ЛНП достоверно

снизился в среднем на 44
46%. Полученные

данные свидетельствуют о высокой липид


снижающей эффективности Торвакарда в дозе

20 мг/сут. На основе данных контролируемых,

клинических исследований установлено, что у

пациентов с очень высоким и высоким риском

ССО и умеренной ГХС, подобных группе наб


людения в настоящем исследовании, уменьше


ние содержания ХС ЛНП на 35
40% сопровож


дается достоверным снижением риска леталь


ных ССО. Однако большинство липид
снижа


ющих статинов первого поколения в началь


ной дозе такую степень снижения ХС ЛНП

обеспечить не способны. У подавляющего чис


ла пациентов холестерин
снижающий эффект,

необходимый для достижения целевого уровня

ХС ЛНП, обеспечивается путем титрования

дозы до индивидуально эффективной. 

Все оригинальные статины являются доро


гостоящими лекарственными средствами, при

этом они предназначены для длительного пре


вентивного применения. При ограниченном

государственном финансировании затрат для

компенсации за лекарства экспертами ВОЗ ре


комендуется произвести выбор из альтернатив


ных лекарственных средств со сходной фарма


кодинамикой на основе сравнения их коэффи


циентов затратной эффективности (КЗЭ). При

оценке липид
снижающих статинов за едини


цу эффективности принимают процент сниже


ния ХС ЛНП. Валидность показателя ХС ЛНП

позволяет выбрать препарат для длительного

превентивного использования, обладающий

приемлемой стоимостью в расчете на единицу

эффективности, т.е. экономически доступный.

По данным настоящей работы эффективность

Торвакарда сравнима с эффективностью ори


гинального аторвастатина, зарегистрирован


ной в рандомизированных, контролируемых,

многоцентровых исследованиях [6,7]. При со


поставимости липид
снижающей эффектив


ности – стоимость полученных результатов, т.е.

КЗЭ Торвакарда существенно ниже, чем у ори


гинального препарата аторвастатина. В идеале

КЗЭ рассчитывается исходя из стоимости всех

медицинских затрат при лечении. Однако при

амбулаторном применении статинов клинико


экономический анализ правомерно базировать

на стоимости лекарственных средств, исполь


зованных для достижения единицы эффектив


ности. 

Таким образом, с учетом данных о величи


не терапевтической дозы статина и его потен


циала в снижении уровня ХС ЛНП можно про


извести расчет потребности препарата для сни


жения ХС ЛНП на 1% в течение года, а затем на

любой процент от исходного содержания, ко


торый необходим для достижения целевого

уровня у конкретного больного [8,9]. Для рас


чета средней годовой стоимости превентивной

терапии используются текущие сведения об

оптовых закупочных ценах и аптечных нацен


ках на препараты. Общие затраты на превен


тивное лечение будут соответствовать стоимос


ти липид
снижающих средств, обеспечиваю


щих планируемое снижение уровня ХС ЛНП в

течение года. 

При длительном использовании лекар


ственных средств для превентивной терапии

экономическая выгода возрастает. Примене


ние статинов сопровождается снижением час


тоты госпитализаций, а также уменьшением

сосудистых катастроф, что прослеживается

при лечении аторвастатином уже в первые три

года терапии [3,6,7]. Эффективность (полез


ность) затрат на проведение липид
снижаю


щей терапии находится в тесной прямой зави


симости от уровня сердечно
сосудистого рис


ка. Он очень высок не только у лиц с клини


ческой симптоматикой ИБС, но и у больных с

заболеваниями периферических или цереб


ральных сосудов, СД. 

Безопасность лекарственных средств,

предназначенных для длительного превентив


ного лечения, не менее важна, чем эффектив


ность. При внедрении широкомасштабных

программ превентивной терапии в амбулатор


но
поликлиническую практику, в т.ч. для пер
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Атеросклероз

вичной профилактики, требуется обеспечить

медицинских работников и пациентов инфор


мацией о ФР развития редкого, но наиболее тя


желого негативного явления – рабдомиолиза

или миопатии. К таким ФР относятся: пожи


лой возраст, хроническая почечная недостаточ


ность, гипотиреоз, СД, лихорадка не ясного ге


неза, инфекционные заболевания, применение

очень высоких доз статинов, лекарственных

препаратов для лечения и профилактики грип


па, других вирусных инфекций, вакцинации,

сочетания статинов с фибратами, с дилтиазе


мом, макролидными антибиотиками, циклос


порином А, амиодароном, противогрибковы


ми препаратами (азолами), даназолом. Важно

информировать весь медицинский персонал и

больного о начальных проявлениях миопатии

и ориентировать на периодический контроль с

биохимическим анализом не только уровня

АЛТ и АСТ, но и КФК.

Заключение
Полученные в исследовании данные сви


детельствуют о высокой липид
снижающей

эффективности Торвакарда в дозе 20 мг/сут.,

что является основанием для рекомендации

включения Торвакарда в формулярные списки

лечебно
профилактических учреждений амбу


латорно
поликлинического типа в качестве

эффективного статина, не требующего титро


вания дозы, с оптимальным соотношением

стоимости и эффективности.
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Rational pharmacotherapy of chronic heart failure with increased

endothelin�1 activity: beta�adrenoblocker nebivolol place

L.I. Olbinskaya, Yu.I. Naymann 

I.M. Sechenov Moscow Medical Academy. Moscow, Russia

Цель. Оптимизировать фармакотерапию хронической сердечной недостаточности (ХСН) на основе изу�

чения активности системы эндотелина (ЭТ), функциональных и кардиогемодинамических параметров и

их изменения под влиянием β�адреноблокатора небиволола. 

Материал и методы. В исследование были включены 52 пациента с систолической ХСН II�IV функцио�

нальных классов (ФК) по NYHA, осложнившей течение ишемической болезни сердца. У 27 больных бы�

ла выявлена легочная гипертензия (ЛГ). 10 здоровых человек сопоставимого возраста составили группу

контроля. Больные с ХСН распределялись в 2 группы: 1 (n=28) получала дополнительно к проводимой

терапии небиволол (5 мг/сут.), 2 (n=24) продолжала прием стандартной терапии. До начала лечения и че�

рез 10 недель наблюдения проводили: тест 6�минутной ходьбы (6МХ), анкетирование качества жизни

(КЖ), эхокардиографию. У 40 больных в динамике определяли концентрацию ЭТ�1 в плазме крови. 

Результаты. Через 10 недель в группе небиволола снизился ФК ХСН, увеличилась дистанция при 6МХ

(р=0,0046), достоверно улучшилось КЖ и увеличилась фракция выброса левого желудочка. Во 2 группе

достоверные изменения отсутствовали. Наиболее высокий уровень ЭТ�1 наблюдался у больных с IV ФК

ХСН и у пациентов с ЛГ. Концентрация ЭТ�1 достоверно коррелировала со средним и систолическим

давлением в легочной артерии (ДЛА), диаметром и толщиной миокарда правого желудочка. Через 10 не�

дель выявлено достоверное снижение ЭТ�1 у больных с ХСН и ЛГ на фоне терапии небивололом

(р=0,0096). Изменение концентрации ЭТ�1 в группе небиволола коррелировало с динамикой ДЛА и уве�

личением толерантности к физическим нагрузкам (ТФН). 

Заключение. Концентрация ЭТ�1 нарастает с увеличением ФК ХСН и ДЛА. Небиволол достоверно

улучшает сократительную функцию и легочную гемодинамику, препятствует дальнейшему ремоделиро�

ванию миокарда за счет чего растет ТФН и КЖ. У больных с ЛГ небиволол достоверно снижает плазмен�

ную концентрацию ЭТ�1.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, легочная гипертензия, эндотелин, небиволол.

Aim. To optimize chronic heart failure (CHF) pharmacotherapy, basing on endothelin (ET) system activity, func�

tional and cardio�hemodynamic parameters, and their dynamics in beta�adrenoblocker nebivolol therapy.

Material and methods. The study included 52 patients with coronary heart disease and systolic CHF, Functional

Class (FC) II�IV by NYHA. Pulmonary hypertension (PH) was registered in 27 participants. The control group

included 10 age�matched healthy individuals. CHF patients were divided into two groups: Group 1 (n=28) addi�

tionally received nebivolol (5 mg/d); Group 2 (n=24) continued standard treatment. At baseline and 10 weeks

later, 6�minute walk test (6MWT), quality of life (QoL) questionnaire survey, and echocardiography were per�

formed. In 40 patients, plasma ET�1 level dynamics was assessed.

Results. Ten weeks later, in nebivolol group, CHF FC decreased, 5MWT distance increased (р=0,0046) as well as

left ventricular ejection fraction, QoL significantly improved. No significant changes were observed in Group 2.

Maximal ET�1 level was registered in FC IV CHF or PH patients. ET�1 concentration significantly correlated with
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Хроническая сердечная недостаточность 

Введение 
В настоящее время в распоряжении врачей

имеется широкий спектр лекарственных пре�

паратов для лечения хронической сердечной

недостаточности (ХСН). Однако в конкретных

клинических ситуациях возникает проблема

выбора и комбинации оптимальных лекар�

ственных средств, воздействующих на различ�

ные патогенетические механизмы заболева�

ния, прогноз и качество жизни (КЖ) больного. 

В последние годы огромное значение в па�

тогенезе ХСН придается дисфункции эндоте�

лия (ДЭ), который лежит в основе всех регуля�

торных процессов в сердечно�сосудистой сис�

теме. Одним из ключевых компонентов ДЭ

рассматривают активацию системы эндотели�

на�1 (ЭТ�1), концентрация которого повыша�

ется при прогрессировании заболевания, что

является предиктором неблагоприятного прог�

ноза [17,22]. ЭТ�1 – олигопептид, синтезируе�

мый преимущественно в эндотелии, оказывает

мощное вазоконстрикторное действие, тормо�

зит образование оксида азота (NO) в сосудах,

опосредует митогенный эффект, усиливает

пролиферацию кардиомиоцитов и гладкомы�

шечных клеток сосудистой стенки, стимулиру�

ет продукцию ряда цитокинов, факторов роста

и ангиотензина II [2]. Фармакологическое воз�

действие на это звено патогенеза представляет�

ся перспективным направлением в лечении

ХСН. 

Небиволол (Небилет®, Берлин�Хеми АГ,

Германия, Группа Менарини) обладает особы�

ми фармакологическими свойствами, посколь�

ку представляет собой рацемическую смесь 2

энантиомеров, один из которых обуславливает

β1�адреноблокирующее действие, другой – ва�

зодилатацию за счет влияния на систему L�ар�

гинин�NO и усиления синтеза эндотелиально�

го NO [14]. Помимо влияния на ДЭ для неби�

волола in vitro продемонстрированы антиокис�

лительные, антипролиферативные свойства и

снижение секреции ЭТ в клетках эндотелия

коронарных сосудов за счет уменьшения уров�

ня матричной рибонуклеиновой кислоты (м�

РНК) препроЭТ�1, что может лежать в основе

антипролиферативного действия [6]. 

Европейскими и российскими рекоменда�

циями последнего пересмотра небиволол вклю�

чен в число рекомендованных для лечения боль�

ных с ХСН β�адреноблокаторов (β�АБ), по край�

ней мере, в старшей возрастной группе, в соотве�

тствии с результатами исследования SENIORS

(Study of Effects of Nebivolol Intervention on

Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with

heart failure), которое продемонстрировало дос�

товерное снижение суммарного риска смерти по

всем причинам и госпитализаций по сердечно�

сосудистым причинам на 14% при лечении не�

бивололом [4,19]. Особенностями этого иссле�

дования явились включение только пожилых

больных > 70 лет, в т.ч. с сохраненной фракцией

выброса (ФВ), а также длительный период наб�

людения – 40 месяцев. Возможно, эти факторы

обусловили меньшее и недостоверное влияние

на общую смертность, поскольку при последую�

щем анализе сопоставимой подгруппы больных

с низкой ФВ (≤35%) и в возрасте < 75,2 лет

(n=684) отношение рисков составило 0,62, что

сравнимо с результатами, полученными при изу�

чении других β�АБ [12].

Цель исследования – оптимизировать фар�

макотерапию ХСН на основе изучения актив�

ности системы ЭТ, функциональных и кардио�

гемодинамических параметров и их изменения

под влиянием β�АБ с модулирующим эндоте�

лиальную функцию действием небиволола.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 62 человека. 52 па�

циента страдали ХСН II�IV функциональных классов

(ФК) по классификации Нью�йоркской ассоциации

сердца (NYHA), осложнившей течение ишемической бо�

лезни сердца (ИБС). Возраст больных составил 40�85 лет

(средний возраст 62,17±3,23). 10 здоровых мужчин и жен�

щин в возрасте 40�65 лет без анамнеза сердечно�сосудис�

тых заболеваний и с неизмененной электрокардиограм�

мой составили группу контроля для определения средней

концентрации ЭТ�1 в сопоставимой по полу и возрасту

популяции. 

mean and systolic pulmonary artery pressure (PAP), right ventricular myocardial diameter and wall thickness.

After 10 weeks of nebivolol therapy, ET�1 level significantly decreased in CHF and PH participants (р=0,0096).

ET�1 concentration dynamics in nebivolol group correlated with PAP dynamics and increased physical stress tol�

erance (PST). 

Conclusion. ET�1 concentration increased in parallel with CHF FC and PAP increase. Nebivolol significantly

improved myocardial contractility, prevented further myocardial remodeling, improved pulmonary hemodynam�

ics, therefore enhancing PST and QoL. In PH patients nebivolol significantly decreased plasma ET�1 levels.

Key words: Chronic heart failure, pulmonary hypertension, endothelin, nebivolol.
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90% больных (n=47) ранее перенесли инфаркт мио�

карда (ИМ), из них более половины – повторный, у 6 от�

мечалось распространение инфарктной зоны на область

правого желудочка (ПЖ). У 2 пациентов было выполнено

аортокоронарное шунтирование. Общая характеристика

больных представлена в таблице 1. 

Все больные имели дилатационный морфометричес�

кий тип поражения миокарда с расширением левых камер

сердца и снижением систолической функции – средняя

ФВ левого желудочка (ЛЖ)=36,4±0,77%. У 18 больных

(35%) отмечалась также дилатация ПЖ. 40% больных

(n=21) имели рентгенологические признаки вторичной

легочной гипертензии (ЛГ), выражавшиеся в расширении

диаметра легочной артерии (ЛА) и деформации сосудис�

того рисунка. При эхокардиографии (ЭхоКГ) у 27 больных

отмечалось повышение среднего давления в ЛА (ДЛА) ≥ 20

мм рт.ст., у 16 – зарегистрировано повышение систоличес�

кого ДЛА ≥ 30 мм рт.ст., что соответствует критериям ЛГ.

По дизайну – исследование открытое, контролируе�

мое. Все больные до начала исследования получали тера�

пию ингибиторами ангиотензин�превращающего фер�

мента (ИАПФ), петлевыми или тиазидными диуретика�

ми; нитратами, 72% использовали спиронолактон, 28%

больных – дигоксин. После первичного обследования

больные были распределены в 2 группы: пациенты 1 груп�

пы (n=28) получали дополнительно к проводимой тера�

пии небиволол; начальная доза препарата составляла 1,25

мг/сут., далее в течение 2 недель доза титровалась до 5

мг/сут. с шагом титрования 1,25 мг. Больные 2 группы

(n=24) продолжали подобранную стандартную терапию.

Общая длительность наблюдения и лечения составила 10

недель. 

Для оценки эффективности и безопасности терапии

в начале и конце исследования всем больным проводи�

лись: клиническая оценка симптомов заболевания и ос�

новных гемодинамических параметров, изучалась пере�

носимость субмаксимальной физической нагрузки (ФН)

по результатам теста 6�минутной ходьбы (6МХ) с опреде�

лением индекса одышки (ИО) по Боргу (Borg dyspnea

index), анкетирование КЖ с использованием Миннесотс�

кого опросника (MHFQ), ЭхоКГ и Допплер�ЭхоКГ. У 40

больных в динамике определяли концентрации ЭТ�1 в ве�

нозной крови с этилендиаминтетрауксусной кислотой

(ЭДТА) методом ИФА (Biomedica group). 

Статистический анализ выполняли с использовани�

ем непараметрических методов: корреляционный анализ

по Спирмену, критерий Уилкоксона для парных сравне�

ний, критерий χ2 и Манна�Уитни для сравнений незави�

симых групп. Обработка результатов проведена с по�

мощью пакета прикладных программ «Statistica�6». Дан�

ные представлены в виде средней (M), стандартной

ошибки средней (m) в 95%�доверительном интервале

(ДИ); для некоторых показателей с негауссовским типом

распределения указана медиана (Ме). Достоверными счи�

тались различия при р<0,05.

Результаты 
Переносимость ФН и КЖ. Основными фак�

торами, ограничивающими объем ФН, явля�

лись одышка и общая слабость. Через 10 недель

приема небиволола 86% больных отмечали

улучшение переносимости бытовых ФН,

уменьшение усталости в течение дня, расшире�

ние двигательного режима. Объективные тесты

достоверно подтвердили увеличение толерант�

ности к ФН (ТФН) и улучшение КЖ в 1 группе.

Средний ФК ХСН у больных снизился с

2,89±0,15 до 2,25±0,17, у 82% больных увели�

чилось расстояние, проходимое ими за 6 минут.

Прирост показателя 6MХ в среднем достиг

46,8±3,5 м, что составляет 26% от исходного, с

достоверным уровнем различий до и после ле�

чения (р=0,0046). ИО по Боргу после выполне�

ния теста снизился в среднем на 1,45 балла

(р=0,008). Уменьшение общего балла КЖ по

MHFQ в среднем достигло 8,1 (р=0,045). Наи�

более значимые сдвиги наблюдались среди ха�

Таблица 1
Общая характеристика больных

n %

Общее количество мужчины 39 75 

женщины 13 25

Стадия ХСН IIA 30 58 

IIБ 22 42

ФК ХСН (NYHA) II 19 36,5 

III 19 36,5 

IV 14 27

ИБС � типичная стенокардия напряжения 42 81 

� безболевая ишемия миокарда 6 12

ИМ в анамнезе 47 90 

Повторный ИМ в анамнезе 24 46

Постинфарктная аневризма ЛЖ 11 21

Внутрисердечный тромбоз 3 6

Постоянная форма мерцания предсердий 13 25

АГ 47 90

СД (в состоянии компенсации) 12 23

Примечание: АГ – артериальная гипертония; СД – сахарный диабет; стадии ХСН даны по классификации Н.Д. Стражеско, В.Х. Василенко.
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рактеристик физической активности, в то вре�

мя как показатели эмоционального статуса ос�

тавались практически без изменения.

В 2 группе более половины больных (53%)

на фоне регулярного приема подобранной те�

рапии также отмечали улучшение общего са�

мочувствия, уменьшение слабости и одышки

через 10 недель наблюдения. Однако прирост

показателя 6MХ составил 16,0 м и не достиг

уровня достоверности (р=0,26). Общий балл

КЖ недостоверно снизился на 3,4% (в среднем

2,07 балла), не отмечалось заметных различий

при дифференцированном анализе эмоцио�

нальной и физической компонент. 

Влияние небиволола на ремоделирование ми#
окарда и систолическую функцию ЛЖ. Через 10

недель наблюдения отмечалось достоверное

повышение ФВ в группе небиволола с

36,8±0,97% до 42,1±1,4% (р=0,0004). Улучше�

ние систолической функции отмечено у 82%

больных. При анализе подгрупп различных ФК

ХСН наиболее выраженное увеличение ФВ

наблюдалось у больных с IV ФК (+6,1%). Во 2

группе выявлено недостоверное увеличение

ФВ, в среднем на 1,2%. Увеличение ФВ отмеча�

лось у 37% больных, у 33% наблюдалось даль�

нейшее снижение ФВ; у 30% этот показатель

остался практически неизменным. 

Достоверное изменение размеров камер

сердца, толщины стенок миокарда через 10 не�

дель терапии во всех группах отсутствовало.

Однако на фоне терапии небивололом намети�

лась тенденция к снижению размеров всех ка�

мер сердца, в наибольшей степени конечного

систолического размера (КСР) ЛЖ и РПЖ:

КСР ЛЖ – на 5,4%, КДР ЛЖ – на 1,8%, левого

предсердия (ЛП) – на 1,3%, РПЖ на 5,9%, пра�

вого предсердия (ПП) – на 3,9%. В контроль�

ной группе наоборот имела место недостовер�

ная тенденция к дальнейшей дилатации ЛЖ.

Показатели толщины миокарда как ПЖ, так и

ЛЖ в обеих группах через 10 недель наблюде�

ния существенно не изменялись, хотя и наблю�

далась тенденция к уменьшению толщины сте�

нок ПЖ и толщины задней стенки (ТЗС) ЛЖ, а

также массы миокарда (ММ) ЛЖ на 5,3% в

группе небиволола (р=0,09). 

Система ЭТ и состояние малого круга крово#
обращения (МКК). Нормальные концентрации

ЭТ�1 в плазме крови с ЭДТА, определенные

методом ИФА, в популяции варьируют от 0,2

до 0,7 фмоль/мл (по данным лаборатории�про�

изводителя). Концентрация ЭТ�1 в плазме кро�

ви в группе контроля колебалась от 0,1 до 1

фмоль/л. У 63% (n=40) больных обследован�

ной группы концентрация ЭТ�1 в крови > 1

фмоль/мл, у 81% превышала верхнюю границу

популяционной нормы и в среднем составила

2,36±0,47 фмоль/мл (Ме – 1,22 фмоль/мл). На�

иболее высокие концентрации ЭТ�1 наблюда�

лись у больных с IV ФК ХСН и у больных с по�

вышенным ДЛА. 

Отмечены достоверные различия в конце�

нтрации ЭТ�1 у больных с ХСН и здоровых лиц

(р=0,037), у больных с различными ФК ХСН

(р=0,032), а также у больных с повышенным и

нормальным ДЛА (р=0,008) (рисунок 1). Обра�

щало на себя внимание, что достоверных раз�

личий между здоровыми лицами и больными

со II ФК не наблюдалось (р=0,99). Концентра�

ция ЭТ�1 достоверно коррелировала с состоя�

нием гемодинамики МКК: средним ДЛА, сис�

толическим ДЛА – r=0,63 и 0,57 соответствен�

но, а также показателями ремоделирования

ПЖ: диаметром и толщиной миокарда ПЖ –

r=0,44 и 0,32 (р<0,05). 

Через 10 недель произошло недостоверное

снижение концентрации ЭТ�1 в плазме крови в

обеих группах, в т.ч. при анализе подгрупп с

различными ФК ХСН. Однако в 1 группе сни�

жение концентрации ЭТ�1 зарегистрировано у

61% больных, в контрольной группе – у 33%.

Достоверные различия в концентрации ЭТ�1

выявлены лишь у больных с признаками ЛГ на

фоне терапии небивололом, у которых отмече�

но уменьшение этого показателя с 2,80±0,77 до

1,82±0,52 фмоль/мл (р=0,0096). Больные со

сверхвысокими концентрациями ЭТ�1 (> 11,4

фмоль/мл) не были включены в анализ. 

Снижение среднего уровня ЭТ�1 в группе

небиволола сопровождалось уменьшением

ДЛА: среднего с 22,31±1,51 мм рт.ст. до

15,78±1,087 мм рт.ст. (р=0,0024); систоличес�

кого с 39,5±2,95 мм рт.ст. до 29,50±3,45 мм

рт.ст. (р=0,043); увеличением ТФН. Взаимоза�

висимость этих показателей подтверждается

наличием достоверной корреляционной связи

между изменением концентрации ЭТ�1 (∆ЭТ�

1) и динамикой среднего ДЛА (∆ДЛА) на фоне

терапии – r=0,56 (p=0,008), а также приростом

показателя 6MX – r=0,59 (р=0,025). Наиболее

выраженные изменения показателей ДЛА от�

мечены в группе больных с относительно не�

давним анамнезом и быстрым прогрессирова�
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нием ХСН в течение последнего года. У боль�

ных с длительным анамнезом ХСН и ЛГ суще�

ственного снижения среднего или систоличес�

кого ДЛА не отмечалось.

Обсуждение 
При длительной терапии β�АБ препятству�

ют реализации кардиотоксических эффектов ка�

техоламинов, предотвращают некроз кардиоми�

оцитов вследствие перегрузки их кальцием, сни�

жают потребность миокарда в О2, улучшают ми�

окардиальный энергетический статус, а также

увеличивают время диастолического наполне�

ния и диастолической коронарной перфузии. В

результате восстанавливается сократимость ги�

бернированных кардиомиоцитов, замедляется

дальнейшее ремоделирование миокарда, посте�

пенно увеличивается сердечный выброс [5].

Учитывая особенности механизма

действия, кардиодепрессивные явления на на�

чальных этапах назначения небиволола боль�

ным с ХСН должны быть наименьшими в срав�

нении с другими β�АБ, поскольку перифери�

ческая вазодилатация снижает пред� и постнаг�

рузку и увеличивает коронарный кровоток.

Помимо этого экспериментально показано,

что в изолированном миокарде отрицательный

инотропный эффект небиволола по сравнению

с метопрололом и карведилолом минимален

[7]. По данным инвазивного исследования да�

же однократное введение смеси энантиомеров

небиволола больным после ИМ, в отличие от

атенолола, сопровождается увеличением ФВ

ЛЖ, ударного объема и улучшением диастоли�

ческих свойств ЛЖ [18].

В настоящем исследовании у больных наз�

начение небиволола уже через 10 недель лече�

ния достоверно увеличивало ФВ ЛЖ, в отличие

от контрольной группы; причем значительный

прирост ФВ наблюдался у наиболее тяжелых

больных. Достоверная способность небиволола

улучшать систолическую функцию у больных

со стабильной ХСН и сниженной ФВ продемо�

нстрирована в нескольких небольших, плаце�

бо�контролируемых исследованиях, причем в

гораздо более короткие сроки, нежели в боль�

шинстве исследований других β�АБ [1,8,23].

Небиволол также достоверно снижал через 4

месяца лечения индекс асинергии миокарда за

счет сокращения зон гипокинеза [3]. Достовер�

ное влияние длительной терапии небивололом

на сократительную функцию ЛЖ подтвержде�

но в плацебо�контролируемом исследовании

ENECA�study (Effects of nebivolol on left ventric�

ular function in elderly patients with chronic heart

failure) с участием 260 больных с ХСН II�IV ФК

и в наблюдении 104 больных из исследования

SENIORS с ФВ≤35% – прирост ФВ в среднем

на 6,5% и 4,6% соответственно [11,13]. 

Полученные данные подтверждают теоре�

тические и экспериментальные предпосылки

наличия антиэндотелиновых свойств небиво�

лола [6]. Одними из механизмов подобного

действия можно рассматривать антиокисли�

тельные возможности небиволола и усиление

активности NO, который служит мощным ин�

гибитором синтеза ЭТ�1 [2]. У больных с тяже�

лой вторичной ЛГ концентрации ЭТ�1 и его

предшественника достоверно снижались во

время ингаляционной терапии NO. Существу�

ют предпосылки считать, что эффект NO, обус�

ловлен не только непосредственной вазодила�

тацией сосудов МКК, но и модуляцией синтеза

ЭТ�1 [21]. 

Рис. 1 Активность системы ЭТ у больных с ХСН в зависимости от ФК NYHA и ДЛА.
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С другой стороны, не исключено, что сни�

жение уровня ЭТ�1 является следствием улуч�

шения легочной гемодинамики, а не его непос�

редственной причиной. Влияние β�АБ на сос�

тояние МКК у больных с ХСН изучено мало,

хотя ремоделирование МКК происходит в

программе системной нейрогуморальной акти�

вации, и с этой позиции β�АБ могут быть весь�

ма перспективными лекарственными средства�

ми. Небиволол мало влияет на бронхиальную

проходимость и оказывает прямой вазодилати�

рующий эффект на сосуды МКК в эксперимен�

те [14]. Опубликованы единичные клинические

наблюдения о снижении ДЛА под влиянием не�

биволола у больных с систолическим и диасто�

лическим вариантами ХСН [1,16]. Однако в

двух небольших исследованиях больных с сис�

толической ХСН при инвазивном контроле ге�

модинамики легочное капиллярное давление

заклинивания и ДЛА через 3 месяца лечения

снижались в сравнении с плацебо недостоверно

[23] и не изменялись через 2 недели лечения

при исследовании в покое и на фоне ФН [8]. В

настоящем исследовании подтверждено улуч�

шение легочной гемодинамики на фоне тера�

пии небивололом, однако нельзя исключить,

что это объясняется улучшением сократитель�

ной способности миокарда. 

Предполагается, что ТФН у больных с

ХСН зависит в большей степени от состояния

гемодинамики МКК, в частности легочного

сосудистого сопротивления, нежели от показа�

телей функции ЛЖ. Обнаружена достоверная

обратная корреляция между максимальным

минутным потреблением O2 при нагрузке и ле�

гочным сосудистым сопротивлением [9] Про�

демонстрировано также, что повышенный уро�

вень ЭТ�1 обратно коррелирует с максималь�

ной выполняемой ФН у больных с ХСН [15].

Известно, что метаболизм ЭТ�1 происходит

преимущественно в МКК; концентрация ЭТ�1

и его предшественников тесно коррелирует с

состоянием гемодинамики МКК [10,20]. Веро�

ятно, ЭТ�1 играет важную роль в нарушении

ТФН у больных с ХСН за счет легочной вазоко�

нстрикции. В этом случае объяснимо, с чем

связано достоверное различие между концент�

рацией ЭТ�1 и ФК ХСН, а ЭТ�1 может рас�

сматриваться как критерий декомпенсации и

нарастания застойных явлений по МКК и его

перегрузки, а также отражать степень ремоде�

лирования сосудов МКК. Выявленная досто�

верная взаимосвязь между динамическим из�

менением этих показателей свидетельствует о

существующей зависимости ТФН от степени

активации системы ЭТ�1.

Заключение 
Концентрация ЭТ�1 отражает тяжесть

ХСН; она нарастает с увеличением ФК ХСН и

ухудшением гемодинамики МКК. Концентра�

ция ЭТ�1 достоверно выше у больных с вторич�

ной ЛГ и достоверно коррелирует со средним и

систолическим ДЛА, а также показателями ре�

моделирования правых камер сердца: размером

ПЖ и толщиной миокарда стенок ПЖ. 

Небиволол у больных с ХСН II�IV ФК

ишемического генеза достоверно улучшает

сократительную функцию, препятствует даль�

нейшему ремоделированию миокарда и улуч�

шает легочную гемодинамику, за счет чего уве�

личивается ТФН и улучшает КЖ. В подгруппе

больных с повышенным ДЛА небиволол сни�

жает степень активации системы эндотелина,

достоверно снижая концентрацию ЭТ�1 в

плазме крови.
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Хроническая сердечная недостаточность

Обратимость проявлений хронической сердечной

недостаточности у больных хронической болезнью

почек

В.В. Белов, О.Е. Ильичева
Челябинская государственная медицинская академия. г. Челябинск, Россия

Reversibility of chronic heart failure symptoms in chronic kidney

disease patients

V.V. Belov, O.E. Ilyicheva
Chelyabinsk State Medical Academy. Chelyabinsk, Russia

Цель. Изучить обратимость клинических проявлений и структурно�функциональных изменений мио�

карда при хронической сердечной недостаточности (ХСН) у больных с терминальной стадией хроничес�

ких болезней почек (ХБП) на додиализном этапе и в первый год проведения программного гемодиали�

за. 

Материал и методы. У 65 больных ХБП IV�V стадии (NKF, 2002) 29 мужчин и 36 женщин, средний воз�

раст 43,1±11,1 лет, оценивались результаты клинического и эхокардиологических исследований, соглас�

но национальным рекомендациям по диагностике и лечению ХСН 2003. 

Результаты. По клинико�функциональным данным ХСН на додиализном этапе ХБП установлена у 56

(86,2%) больных: I стадия – у 19 (33, 9%), IIА – у 28 (50,0%). IIБ – у 9 (16,1%). В первый год программно�

го гемодиализа у 14 (25%) больных  диагноз ХСН был снят; у 42 (75%) больных – подтвержден: I стадия

– у 22 (52,4%), IIА стадия – у 17 (40,5%), IIБ стадия – у 3 (7,1%). У всех больных ХСН проявлялась диас�

толической дисфункцией миокарда, в ряде случаев – сочетанием с систолической – 16,1% и 7,1% на до�

диализном этапе и в первый год гемодиализа, соответственно. В первый год почечно�заместительной те�

рапии снизилась частота развития ХСН на 21,6% и составила 64,6% случаев. В структуре ХСН стала пре�

обладать I стадия, доли IIА и IIБ стадий уменьшились в 1,2 и 2,3 раза. 

Заключение. Обратимость основных признаков ХСН у больных с почечной кардиопатией подчеркивает

необходимость своевременной диагностики и адекватной коррекции факторов риска кардиальных ос�

ложнений. Использование критериев тяжести почечной кардиопатии целесообразно в оценке адекват�

ности лечения ХБП и в решении вопроса о своевременности назначения программного гемодиализа.

Ключевые слова: хронические болезни почек, хроническая сердечная недостаточность, эхокардиография,

гемодиализ.

Aim. To investigate reversibility of clinical symptoms, plus structural and functional myocardial changes in chron�

ic heart failure (CHF) and terminal chronic kidney disease (CKD) patients, before dialysis and in the first year of

programmed hemodialysis. 

Material and methods. In total, 65 patients with Stage IV�V CKD (NKF, 2002) – 29 men, 36 women, mean age

43,1±11,1 years – underwent clinical and echocardiography examination, according to the national guidelines on

CHF diagnostics and management (2003).

Results. According to clinical and functional data, CHF at pre�dialysis CKD stage was diagnosed in 56 patients

(86,2%): Stage I – in 19 (33, 9%), IIA in 28 (50,0%), and IIB – in 9 (16,1%). During the first year of programmed

hemodialysis, CHF diagnosis was rejected in 14 individuals (25%), and confirmed in 42 (75%): Stage I – in 22

(52,4%), Stage IIA – in 17 (40,5%), and stage IIB – in 3 (7,1%). In all patients, CHF manifested in diastolic

myocardial dysfunction, in some – in its combination with systolic dysfunction (16,1% and 7,1% – before dialy�

sis and during its first year, respectively). During the first year of hemodialysis, CHF incidence reduced by 21,6%,

reaching 64,6%. Stage I CHF became prevalent, with IIA and IIB Stage prevalence reduction by 1,2 and 2,3 times,

respectively. 

Conclusion. Reversibility of main CHF symptoms in CKD patients points to the need for timely diagnostics and

adequate control of cardiac complication risk factors. Kidney cardiopathy severity criteria should be used for

assessing CKD treatment adequacy and choosing the optimal time for starting programmed hemodialysis.

Key words: Chronic kidney disease, chronic heart failure, echocardiography, hemodialysis.
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Многочисленными исследованиями показа�

но, что хроническая болезнь почек (ХБП), поня�

тие предложено Национальным Почечным фон�

дом США и определено как «наличие поврежде�

ния почек или снижение уровня функции почек

в течение трех месяцев и более, независимо от

диагноза», является экстракардиальным факто�

ром повреждения миокарда под влиянием клас�

сических гемодинамических и нейрогумораль�

ных факторов, а также кардиодепрессивных воз�

действий уремических токсинов [1,2]. При прог�

рессировании ХБП усугубляется степень выра�

женности гипертрофии миокарда, развитие сис�

толической и диастолической дисфункций серд�

ца [3], но последовательность патогенетических

механизмов почечной кардиопатии до конца не

ясна. Независимо от причин, исходом пораже�

ния миокарда у больных ХБП, согласно совре�

менным представлениям непрерывного разви�

тия сердечно�сосудистых заболеваний, являются

формирование и прогрессирование хроничес�

кой сердечной недостаточности (ХСН) [4]. По

данным различных авторов частота ХСН у боль�

ных с ХБП высока и варьирует от 15% до 56% и

по мере прогрессирования увеличивается [5,6],

однако насколько поражения миокарда обрати�

мы при снижении экстракардиальных факторов

остается неясным. 

Целью настоящего исследования стало изу�

чение обратимости клинических проявлений и

структурно�функциональных изменений мио�

карда при ХСН у больных с терминальной ста�

дией ХБП на додиализном этапе и в первый год

проведения программного гемодиализа.

Материалы и методы
Исследование проводилось в два этапа. На первом эта�

пе обследованы 65 больных ХБП в додиализной стадии. На

втором этапе эта группа больных была обследована в тече�

ние первого года проведения программного гемодиализа

(средняя длительность диализного лечения 6,6±1,8 мес.).

Возраст пациентов 18�63 года (средний возраст 43,1±11,1);

29 мужчин и 36 женщин. У 35 больных (53,8%) величина

скорости клубочковой фильтрации (СКФ), опреленная по

формуле Cockroft–Gault, составила от 15�29 мл/мин, что

соответствует IV стадии ХБП по классификации Нацио�

нального Почечного Фонда США [7]; у 30 больных (46,1%)

< 15 мл/мин (ХБП V стадии). Причинами поражения почек

у 32 больных (49,2%) были гломерулонефрит, у 16 (24,6%) –

пиелонефрит, у 13 (20,1%) – кистозная болезнь, у 4 (6,1%) –

врожденные аномалии почек. Из исследования были иск�

лючены больные ИБС, сахарным диабетом, пороками кла�

панов сердца, системными заболеваниями соединительной

ткани. 

Гемодиализ проводили по стандартной методике три

раза в неделю сеансами по 210±30 мин на аппарате А 4008 Е

(Frezenius, Германия). 

Все больные обследованы согласно Национальным

рекомендациям по диагностике и лечению ХСН 2003. Обс�

ледование, прежде всего, включало выявление основных

симптомов ХСН: одышку, быструю утомляемость, сердце�

биение, кашель, ортопноэ. Клиническими симптомами

рассматривали застой в легких, периферические отеки, та�

хикардию, набухшие яремные вены, гепатомегалию, ритм

галопа. 

Признаки систолической и диастолической дисфунк�

ций миокарда определяли при эхокардиографии (ЭхоКГ),

которую выполняли на аппарате «НР Sonos 100 CF» (Герма�

ния) в М�режиме импульсным датчиком 3,5 МГц, согласно

рекомендациям Американского эхокардиографического

общества [8]. Определяли толщину межжелудочковой пере�

городки (МЖП) и задней стенки левого желудочка

(ЗСЛЖ), конечный систолический (КСР) и конечный ди�

астолический размеры (КДР) ЛЖ. По формуле Teichholz LE

оценивали объем ЛЖ в систолу (КСО) и в диастолу (КДО).

Массу миокарда (ММ) ЛЖ рассчитывали по формуле

Devereux RB [9]. Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) определяли

как отношение ММЛЖ к площади поверхности тела. Гипе�

ртрофию ЛЖ (ГЛЖ) диагностировали при ИММЛЖ ≥134

г/м2 у мужчин, ≥ 110 г/м2 у женщин [10]. Относительную

толщину стенок ЛЖ (ОТС) рассчитывали по формуле:

ОТC=2•ЗСЛЖ/КДР; геометрию ЛЖ рассматривали неиз�

мененной при ОТС<0,45 и нормальном ИММЛЖ, конце�

нтрическое ремоделирование – при ОТС≥0,45 и нормаль�

ном ИММЛЖ, концентрическую ГЛЖ – при ОТС≥0,45 и

увеличенном ИММЛЖ, эксцентрическую ГЛЖ – при

ОТС<0,45 и увеличенном ИММЛЖ [11]. Систолическую

функцию ЛЖ оценивали, определяя фракцию выброса

(ФВ), фракцию укорочения (ФУ). Систолическую дисфу�

нкцию диагностировали при ФВ<45% [12]. Диастоличес�

кую функцию ЛЖ определяли с помощью допплер�ЭхоКГ:

максимальную скорость раннего диастолического наполне�

ния (Е, см/с), максимальную скорость диастолического на�

полнения в систолу предсердий (А, см/с), время изоволю�

мического расслабления ЛЖ (IVRT, мс), время замедления

раннего диастолического потока (DT, мс). 

Артериальное давление (АД) оценивали согласно Рос�

сийским рекомендациям ВНОК 2004 [13]. Всем больным на

додиализном этапе и во время лечения гемодиализом вы�

полняли стандартный диагностический набор лаборатор�

ных исследований, включавший определение гемоглобина,

концентрации электролитов плазмы, креатинина, глюко�

зы, печеночных ферментов, С�реактивного белка, альбуми�

нов.

При статистической обработке результатов использо�

валась компьютерная программа «Statistica for Windows 6.0».

В зависимости от вида распределения применяли t�крите�

рий Стъюдента. Результаты исследования представлены

как выборочное среднее М±SD, различия считали досто�

верными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Основные жалобы и клинические признаки

ХСН, обнаруженные у обследуемой группы

больных на додиализном этапе и в первый год

гемодиализа, представлены в таблице 1. 

Артериальная гипертония (АГ) наблюдалась

у 59 больных (90,7%). Средний уровень систоли�

ческого АД (САД) на додиализном этапе состав�

лял 163,5±20,4 мм рт.ст., диастолического АД
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(ДАД) – 95,4±12,1 мм рт.ст. Уже в первые меся�

цы проведения программного гемодиализа по�

казатели достоверно снизились: САД –

142,1±12,3 мм рт.ст. и ДАД – 89,5±7,5 мм рт.ст.,

соответственно (р<0,05). Средние уровни Hb на

додиализном этапе лечения и при проведении

гемодиализа также различались, и составили

100,1±8,7 г/л и 118,5±13,2 г/л, соответственно

(р<0,05).

Результаты исследования функционального

и структурного состояния миокарда представле�

ны в таблице 2. 

Нормальная структура ЛЖ обнаружена у 10

больных (15,3%). ГЛЖ концентрического типа

выявлена у 32 больных (61,5%), эксцентрическо�

го типа – у 17 (13,4%), концентрическое ремоде�

лирование – у 3 (5,7%) больных.

У большинства пациентов как на додиа�

лизном (86%), так и в первый год программно�

го гемодиализа (64,6%) преобладала диастоли�

ческая дисфункция ЛЖ: тип замедленной ре�

лаксации – у 19 и 22, псевдонормальный – у 28

и 22 , рестриктивный – у 9 и 3 больных, соотве�

тственно. Признаки изолированной систоли�

ческой дисфункции ЛЖ у обследованной груп�

пы больных отсутствовали. Систолическая

дисфункция ЛЖ (ФВ<45%, КДО>5,5) в сочета�

нии с диастолической наблюдалась у 9 больных

на додиализном этапе и у 3 – в первый год ге�

модиализа.

По данным клинического и ЭхоКГ исследо�

ваний на додиализном этапе ХСН была диагнос�

тирована у 56 больных (86,1%). Обследование

той же группы пациентов в первый год програм�

много гемодиализа подтвердило наличие клини�

ко�инструментальных критериев ХСН у 42 па�

циентов (64,6%). Распределение больных с ХСН

в зависимости от характера дисфункции миокар�

да на разных этапах лечения представлено в таб�

лице 3. 

На додиализном этапе ХБП бессимптомная

дисфункция миокарда (I стадия ХСН), характе�

ризующаяся отсутствием клинических симпто�

мов ХСН в покое и наличием диастолической

дисфункции с нарушенной релаксацией

(VE/VA=0,92±0,01), имела место у 19 (33,9%)

больных. В течение первого года лечения гемо�

диализом у 14 (25%) пациентов этой группы

структурно�функциональные параметры мио�

карда ЛЖ претерпели изменения, и признаков

Таблица 1
Симптомы и клинические признаки ХСН у больных ХБП на додиализном этапе 

и в первый год гемодиализа

Клинические симптомы Додиализный этап (n=65) Этап гемодиализа (n=65)

абс. % абс. %

Одышка 45 62,9 17 26,1

Быстрая утомляемость 47 72,3 37 56,9

Сердцебиение 38 58,4 18 27,6

Ортопноэ 12 18,4 – –

Ночное удушье 6 9,2 – –

Периферические отеки 34 52,3 3 4,6

Тахикардия 21 32,3 2 3,0

Пульсация яремных вен 4 6,1 – –

Ритм галопа 3 4,6 1 1,5

Хрипы в легких 3 4,6 – –

Таблица 2
Показатели ЭхоКГ и допплер�ЭхоКГ у больных ХБП 

на додиализном этапе лечения и в первый год гемодиализа

Показатели Додиализный этап (M±SD) Этап гемодиализа (M±SD) p

Количество больных 65 63

КДР, cм 5,5±1,6 5,2±0,6 0,083

МЖП, см 1,5±0,2 1,3±0,2 < 0,001

ЗСЛЖ, см 1,5±0,8 1,3±0,6 0,056

ФВ, % 61,0±7,7 68,7±6,9 < 0,001

ФУ, % 47,8±6,9 45,3±12,5 0,081

ИММЛЖ, г/м2 194,4±21,6 183,8±11,9 < 0,001

ОТС, см 0,55±0,11 0,54±0,10 0,296

Е, см/с 103,1±19,3 77,4±12,6 < 0,001

А, см/с 75,3±7,4 67,2±9,5 < 0,001

Е/А 1,46±0,46 1,2±0,34 0,002

IVRT, см/с 110,4±22,0 98,6±15,3 0,003
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нарушения релаксации не обнаружено; диагноз

ХСН был снят.

У 28 (50,0%) больных на додиализном этапе

обнаружена адаптивная дисфункция миокарда

(IIА стадия ХСН) – умеренная клиническая

симптоматика в сочетании с диастолической

дисфункцией псевдонормального типа:

VE/VA=1,45±0,12; IVRT=124,7±15,6. При лече�

нии гемодиализом у 11 больных этой группы су�

щественных изменений в показателях дисфунк�

ции миокарда не произошло, тогда, как у 17 –

параметры диастолической дисфункции мио�

карда изменились, и стали соответствовать типу

нарушенной релаксации – VE/VA=0,97±0,05,

что соответствовало I стадии ХСН.

Больных с дезадаптивной дисфункцией

ЛЖ (IIБ стадия), т.е. с выраженными клини�

ческими проявлениями и наличием сочетания

систолической – ФВ = 42,1±3,2, КДО =

5,8±0,8, и диастолической дисфункции преи�

мущественно рестриктивного типа –

VE/VA=1,65±20,7, IVRT=64,7±5,6, на первом

этапе обследования было 9 (16,1%). В первый

год гемодиализа – у 6 пациентов этой группы

достоверно снизились VE/VA и продолжитель�

ность IVRT – 1,15±12,0 и 94,9±11,3 (р <0,05),

что соответствовало IIА стадии ХСН, у 3 боль�

ных сохранилась прежняя степень выражен�

ности структурно�функциональных измене�

ний миокарда.

Диагностика ХСН у больных на разных эта�

пах ХБП в значительной степени затруднена из�

за сходства симптомов этих состояний [14]. Из�

вестно, что наиболее частые клинические приз�

наки ХСН – одышка, отеки, тахикардия, быст�

рая утомляемость, рекомендованные для диаг�

ностики, обладают низкой специфичностью и

чувствительностью у больных ХБП [12]. Наибо�

лее частыми жалобами у пациентов на додиали�

заном этапе были одышка (62,9%), быстрая

утомляемость (72,3%), сердцебиение (58,4%).

При обследовании той же группы больных в пер�

вый год лечения гемодиализом частота этих жа�

лоб значительно снизилась – 26,1%, 56%, 27,6%

соответственно. Среди объективных клиничес�

ких признаков ХСН на додиализном этапе чаще

всего отмечали периферические отеки (52,3%) и

тахикардию в покое (32,3%); пульсацию ярем�

ных вен, ритм галопа, хрипы в легких наблюдали

лишь у 9 больных (16%), которые на этапе лече�

ния программным гемодиализом подверглись

обратному развитию.

Известно, что у больных ХБП клинические

симптомы обусловлены, прежде всего, ГЛЖ и

дилатацией ЛЖ, наличием АГ, анемии, увеличе�

нием внеклеточного объема жидкости, диасто�

лической и систолической дисфункциями мио�

карда [15]. При обследовании на додиализном

этапе повышенное АД отмечено у 90,7% боль�

ных, ГЛЖ – у 74,7%, концентрический тип ГЛЖ

– у 61,5% пациентов.

Как на додиализном, так и в первый год ге�

модиализа преобладала диастолическая дисфу�

нкция ЛЖ – 86% и 64,6% соответственно, кото�

рой в последнее время придают определяющее

значение в развитии ХСН [16]. У большинства

больных наблюдались незначительные диасто�

лические изменения – нарушение релаксации и

псевдонормальный трансмитральный кровоток;

только у 9 больных был обнаружен рестриктив�

ный тип диастолической дисфункции. Систоли�

ческая дисфункция (снижение ФВ< 45%) в соче�

тании с признаками диастолической дисфунк�

ции обнаружена у 9 больных на додиализном

этапе: она сохранилась у 3 больных в первый год

проведения программного гемодиализа. Преоб�

ладание у обследованных больных ХБП диасто�

лической дисфункции ЛЖ, вероятно, связано с

наличием у них ГЛЖ, анемии, гипергидратации,

ассоциированных с развитием диастолической

дисфункции миокарда.

Полученные данные свидетельствуют о том,

что структура функциональных признаков тя�

жести ХСН у больных ХБП за период проведе�

ния гемодиализа существенно изменилась по

сравнению с додиализным этапом. Наиболее су�

щественные перемены со снижением тяжести

структурно�функциональных показателей обна�

ружены при бессимптомной дисфункции и

адаптивном ремоделировании миокарда ЛЖ, т.е.

при потенциально обратимых стадиях почечной

кардиопатии. Начало проведения программного

Таблица 3
Структура ХСН у больных ХБП по степени дисфункции и характеру ремоделирования миокарда ЛЖ

Характер дисфункции и ремоделирования ЛЖ Додиализный этап (n=56) Этап гемодиализа (n=42)

абс. % абс. %

Бессимптомная дисфункция ЛЖ (соответствует I стадия ХСН) 19 33,9 22 52,4

Адаптивное ремоделирование ЛЖ (соответствует IIА стадии ХСН) 28 50,0 17 40,5

Дезадаптивное ремоделирование ЛЖ (соответствует IIБ стадии ХСН) 9 16,1 3 7,1
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гемодиализа в обследованной группе больных

сопровождалось уменьшением клинических

проявлений и структурной перестройкой мио�

карда ЛЖ в сторону снижения функционально�

го класса и стадии ХСН. Исследования подтве�

рждают, что процедура гемодиализа существен�

но влияет на трансмитральный кровоток, изме�

няя тип диастолической дисфункции ЛЖ, а так�

же снижает выраженность систолической дис�

функции. Чаще всего это связано с коррекцией

гипергидратации, АГ и анемии, достигнутой

процедурой гемодиализа [17]. В первый год вы�

полнения программного гемодиализа у больных

существенно уменьшилось влияние факторов,

повреждающих миокард: величина АД, степень

выраженности анемии и гипергидратации, улуч�

шились параметры водно�электролитного ба�

ланса.

Изменения в миокарде при ХБП возникают

довольно рано и проявляются не столько в мор�

фологических, сколько в гистохимических нару�

шениях, свидетельствующих об изменении энер�

гетического баланса и развитии дистрофических

изменений [18]. Обратимость клинических и

структурных признаков почечной кардиопатии

очевидно связана с поэтапным ремоделировани�

ем структуры и функции миокарда, нарастаю�

щим по мере прогрессирования ХБП [17]. Мож�

но предположить, что у большинства обследо�

ванных отсутствовали необратимые структурные

изменения кардиомиоцитов; больные имели не�

коронарогенные факторы развития почечной

кардиопатии, морфологически проявляющейся

на данных стадиях ХБП диффузным реактивным

интермиокардиальным фиброзом [19].

Заключение
В первый год применения почечнозамести�

тельной терапии произошло снижение частоты

развития ХСН на 21,6% и составило 64,6% слу�

чаев. В структуре ХСН стала преобладать I ста�

дия; доли ХСН IIА и IIБ стадий уменьшились в

1,2 и 2,3 раза; в значительной части случаев кли�

нические и структурно�функциональные приз�

наки ХСН полностью редуцировались. Обрати�

мость основных проявлений ХСН у больных с

почечной кардиопатией подчеркивает необхо�

димость своевременной диагностики и адекват�

ной коррекции факторов риска кардиальных ос�

ложнений. Использование критериев тяжести

почечной кардиопатии целесообразно в оценке

адекватности лечения ХБП и в решении вопроса

о своевременности назначения почечнозамести�

тельной терапии.
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Sleep characteristics in obesity
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Цель. Изучить роль нарушения сна в формировании клинических проявлений ожирения у больных без

коморбидной патологии.

Материал и методы. В исследование были включены 66 больных  ожирением без коморбидной патологии

и 24 здоровых добровольцев. Все больные проходили подробное клиническое обследование. Использо"

вались психометрические шкалы субъективной самооценки: анкета субъективной оценки нарушений

сна; госпитальная шкала тревоги и депрессии; анкета определения вегетативных расстройств. Сомноло"

гическая функция оценивалась полиграфическим методом.

Результаты. Патология сна при ожирении наблюдалась у 86% больных. 59% составили больные с дыха"

тельными расстройствами (ДР) во время сна и типичными для подобных нарушений жалобами: плохое

качество утреннего пробуждения, утренние головные боли, дневная сонливость. Функция засыпания,

непрерывность сна и общая длительность сна у таких больных не страдали, однако отмечался дефицит

глубоких стадий медленноволнового сна (стадии 3 и 4) и фазы быстрого сна (ФБС). У 27% больных ДР

во сне отсутствовали, наиболее распространенной была жалоба на раннее пробуждение. Объективно от"

мечались снижение общего времени сна, увеличение времени засыпания и бодрствования внутри сна,

нарушение всей структуры сна в основном за счет частых пробуждений, снижение представленности

глубоких стадий медленноволнового сна и ФБС. 14% больных не имели выраженных субъективных и

объективных изменений качества сна. 

Заключение. В комплексном лечении ожирения значительное внимание следует уделять дифференциро"

ванной коррекции патологии сна, включающей при необходимости лечение ДР и адекватную терапию

психопатологических состояний.

Ключевые слова: ожирение, нарушение сна, фазы сна, полисомнография.

Aim. To study sleep disturbance role in obesity pathogenesis among co"morbidity"free patients.

Material and methods. The study included 66 co"morbidity"free obese patients and 24 healthy volunteers. All par"

ticipants underwent detailed clinical examination. Psychometrical scales for subjective self"assessment were used:

subjective sleep disturbance assessment scale, hospital anxiety and depression scale; vegetative disturbance scale.

Somnological function was assessed by polysomnography method.

Results. Sleep pathology in obesity was registered in 86% of the patients, including 59% with sleep respiratory dis"

turbances (RD) and typical complaints: poor quality of morning wake"up, morning headache, daytime somno"

lence. Falling asleep process, sleep continuity, and total sleep length were unchanged, but deep stages of slow"wave

sleep (stages 3 and 4) and fast sleep phase (FSP) were deficient. In 27% of the patients, sleep RD were absent, with

premature wake"ups as a typical complaint. Objectively, total sleep time reduction, falling asleep and intra"sleep

vigilance time increase, sleep structure disturbance, mostly due to frequent wake"ups, decrease of deep stage slow"

wave sleep and FSP were observed. No subjective or objective sleep quality disturbances were registered in 14% of

the patients. 

Conclusion. In complex obesity treatment, differential sleep pathology correction is important, including RD

management and adequate psycho"pathology therapy.

Key words: Obesity, sleep disturbance, sleep phases, polysomnography.
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Введение
В настоящее время ожирение относят к

числу наиболее распространенных заболева"

ний [14], которые значительно снижают каче"

ство жизни (КЖ) и являются фактором риска

(ФР) многих тяжелых и даже жизнеугрожаю"

щих состояний [7]. Ожирение и все, связанные

с ним проблемы, становятся все более тяжелым

экономическим бременем для общества. В раз"

витых странах мира на лечение ожирения при"

ходится 8"10% от всех годовых затрат на здра"

воохранение [1]. 

Широко известны нарушения, обусловлен"

ные расстройством дыхания (ДР) во сне при

ожирении и их роль в развитии этого заболева"

ния [1]. Показано, что ожирение, выраженное

через индекс массы тела (ИМТ), является са"

мым сильным предиктором величины индекса

дыхательных расстройств (ИДР) – в два раза

сильнее, чем пол, и в четыре, чем возраст [5]. 

Основными звеньями патогенеза синдрома

обструктивных апноэ во сне (СОАС) являются

ночная гипоксемия и депривация жизненно

важных стадий сна. Воздействие этих факторов

влияет на обмен веществ и отягощает течение

ожирения [1]. Ночные остановки дыхания, из"

меняя структуру сна, приводят к нарушению

выработки соматотропного гормона, недоста"

ток которого способствует формированию аб"

доминального ожирения, формируя «пороч"

ный круг» [6,8]. При устранении фактора апноэ

во сне под влиянием лечения происходит нор"

мализация выработки соматотропного гормо"

на. Достоверного снижения ИМТ под влияни"

ем лечения зафиксировано не было, однако

большинство исследователей отмечает, что

нормализация гормонального фона и повыше"

ние дневной активности в результате успешно"

го лечения СОАС создают благоприятные

предпосылки для снижения МТ [(9,13].

Изменение структуры сна, так же как и ДР

во время сна, могут приводить к нарушениям

метаболизма, в т.ч. жирового обмена. Результа"

ты современных исследований позволяют го"

ворить о связи нарушений сна и бодрствования

с ожирением. В результате стимулирующего

влияния дефицита и нарушения структуры сна

отмечается снижение секреции соматотропно"

го гормона; повышение гипоталамической ак"

тивации на гипоталамо"гипофизарно"надпо"

чечниковую ось и симпатоадреналовую ось и

увеличение секреции кортизола и катехолами"

нов [1,4,11,12,15,16]. Увеличение симпатоадре"

наловой активности, являясь стрессогенным

фактором, может стать причиной повышения

аппетита и ожирения, что в свою очередь ведет

к нарушению толерантности к глюкозе [4]. Та"

ким образом, диссомнические нарушения иг"

рают немаловажную роль в развитии ожире"

ния. Особенностью ожирения является то, что

оно часто сочетается с другими заболеваниями,

в свою очередь также влияющими на гипноген"

ную функцию организма.   

Целью данной работы явилось изучение

роли нарушения сна в формировании клини"

ческой симптоматики ожирения у больных без

коморбидной патологии.

Материал и методы
Для выявления распространенности нарушения сна

среди больных ожирением были обследованы 66 пациентов

(основная группа), с ИМТ > 25 кг/м2. В исследование были

включены пациенты с зависимостью от психоактивных ве"

ществ, с психическими расстройствами психотического

уровня, артериальной гипертензией, сахарным диабетом,

тяжелыми неврологическими и соматическими заболева"

ниями. Возраст пациентов составил 15"85 лет (средний воз"

раст – 46,3±14,3). Из обследованных больных 47 (71,2%)

женщин, 19 (28,8%) мужчин. Средний ИМТ составлял

31,5±6,6 кг/м2; 18 человек имели ИМТ 25"29,9 кг/м2 (избы"

точный вес), у 48 – 30"34,9 кг/м2 (I степень ожирения). Од"

новременно были обследованы 24 здоровых добровольцев

– группа сравнения, состоящая из 14 женщин и 10 мужчин

аналогичного возраста (средний возраст 49,3±8,2).

В связи с поставленной целью были использованы

следующие методы:

– клинический метод. Все больные прошли подроб"

ное клиническое обследование с определением содержания

общего холестерина (ОХС) и триглицеридов (ТГ) иммуно"

ферментным методом на биохимическом анализаторе фир"

мы «Backman» (США) с помощью колометрического набо"

ра «Human» (Германия), ХС липопротеидов высокой плот"

ности (ЛВП) – иммуноферментным методом с последую"

щим центрифугированием приципитирующего реактива на

основе фосфорно"вольфрамовой кислоты «Cholesterol

Liquicolor Test кit – Human» (Германия). Содержание ХС

липопротеидов низкой плотности (ЛНП) рассчитывали по

формуле Friedewald W, et al. 

– анкетный метод с использованием психометричес"

ких шкал субъективной самооценки:

• для исследования частоты и выраженности диссом"

нических симптомов у больных была использована анкета

субъективной оценки нарушений сна, разработанная в сом"

нологическом центре МЗ РФ. В этой анкете больным пред"

ложено оценить следующие параметры сна: длительность

засыпания (ДЗ), длительность сна (ВС), количество про"

буждений (КП), качество сна (КС), количество сновидений

(КСН), качество утреннего пробуждения (КУП). Оценку

производили по 5"балльной шкале, где минимальные пока"

затели соответствовали наихудшему значению параметра,

максимальные – наилучшему. После заполнения анкеты

подсчитывался суммарный балл анкеты (СУМ). Значение
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СУМ<18 свидетельствует о субъективно плохом качестве

сна, СУМ>22 – о хорошем сне, СУМ=18"21 – о погранич"

ном качестве сна; 

• для оценки уровней депрессии и тревоги использо"

вали госпитальную шкалу тревоги и депрессии (HADS):

значения 7 баллов свидетельствовали о норме, 8"10 баллов

– о субклинических тревоге или депрессии и ≥ 11 баллов –

о клинически выраженных тревоге и депрессии; 

• вегетативные расстройства анализировали с по"

мощью анкеты, разработанной в отделе патологии вегета"

тивной нервной системы ММА им. И.М.Сеченова, которая

определяет степень выраженности вегетативных

расстройств. Значения баллов анкеты > 15 свидетельствуют

о клинически значимых вегетативных нарушениях;

– полиграфический метод. Исследование ночного сна

(ссылка) проводилось путем параллельной регистрации

электроэнцефалограммы (ЭЭГ), электроокулограммы

(ЭОГ), электромиограммы (ЭМГ), электрокардиограммы

(ЭКГ), сатурации кислорода, двигательной активности во

сне, оро"назального потока, дыхательных движений груд"

ной стенки, дыхательных движений брюшной стенки, вы"

раженности храпа. Идентификация фаз и стадий сна осу"

ществлялись согласно Международной классификации по

атласу Rechtschaffen A, Kales A. Визуально обрабатывался

каждый 30"секундный интервал (эпоха) полиграфической

записи. Определяли: общую длительность сна (ОДС) – вре"

мя от момента засыпания ( наступление первой стадии сна)

до полного утреннего пробуждения с вычетом времени

бодрствования, если оно отмечалось в течение ночи); коли"

чество циклов сна (завершенным циклом считался отрезок

сна, который начинался медленным сном и заканчивался

быстрым сном, даже если какие"либо стадии медленного

сна отсутствовали в этом отрезке); латентный период сна –

время, прошедшее с момента начала полиграфической за"

писи, которая производилась после укладки пациента в

постель, до наступления первой стадии сна; длительность

стадий и фаз сна и их процент по отношению к общей дли"

тельности сна.

Статистическую обработку данных проводили, ис"

пользуя пакет программ STATISTICA 5,5 на компьютере

IBM PC/AT"586. Гипотезу о равенстве средних оценивали

по критерию Манна"Уитни. 

Результаты 
Анализ особенностей сна в основной груп"

пе показал, что жаловались на нарушения ноч"

ного сна 49 пациентов из 66. При субъективной

оценке отмечается большое КП во время ноч"

ного сна и низкое КУП, однако общая средняя

субъективная оценка сна находится в пределах

нормы (25,2 балла). В структуре предъявленных

жалоб отмечается наибольший удельный вес

постсомнических нарушений (таблицы 1 и 2).

43 человека из 66 обследованных жалова"

лись на храп во время сна, 47 – на дневную

сонливость, 39 – на утренние головные боли.

У пациентов основной группы не наблюда"

лось выраженного изменения индекса эффек"

тивности сна, бодрствования во время сна, од"

нако отмечается увеличение ДЗ, уменьшение

представленности дельта"сна и фазы быстрого

сна (ФБС) в общей структуре сна. Обращает на

себя внимание статистически достоверное уве"

личение ИДР у больных с ожирением по срав"

нению со здоровыми в группе сравнения (таб"

лица 3).

Таблица 1
Оценка субъективных характеристик КС больных

ожирением без коморбидной патологии

Вопросы по анкете Средний балл M±s (n=66)

ДЗ 4,3±2,2

ВС 4,4±1,4 

КП 3,4±1,9 *

КС 4,3±1,8 

КСН 4,1±1,4 

КУП 3,6±1,1 *

Общий балл 25,2±4,1 

Примечание: * " достоверные отличия от группы сравнения. 

Таблица 2 
Жалобы на нарушения сна у больных ожирением

без коморбидной патологии
Нарушения сна Частота (n=110) 

Пресомнические 5,0

Интрасомнические 6,0

Постсомнические 73,0

Комбинирование всех 3"х типов 16,0

Таблица 3
Средние значения объективных характеристик сна больных ожирением 

без коморбидной патологии (по данным полисомнографии)

Показатель полисомнографии Больные ожирением Здоровые M±s Достоверность различий

M±s (n=66 чел) (n=24 чел) (р<0,05)

ИЭС (%) 85,7±19,2 94±4,4

ОДС (мин) 372,4±71,4 434,5±42,7 *

Латентный период 1 стадии 14,2±5,8 7,8±3,4 *

Бодрствование (%) 11,7±7,6 1,1±,8

1 стадия сна (%) 8,4±2,9 3,5±1,4 *

2 стадия сна (%) 57,1±10,4 52,4±12,3

Дельта"сон (стадия 3+ стадия 4) (%) 9,4±6,9 21,9±3,7 *

ФБС (%) 13,6±6,5 24,1±4,5 *

ИДР (/час) 17,1±9,8 4,3±3,9 *
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В дальнейшем основная группа больных

была поделена на 2 подгруппы. В основу деле"

ния положено наличие или отсутствие ДР во

время сна. Была выделена 1подгруппа (n=39) с

ИДР > 10/час. В результате анализа объектив"

ных характеристик сна остальные испытуемые

были разделены еще на 2 подгруппы на основа"

нии степени изменения индекса эффективнос"

ти сна (ИЭС). Была выделена 2 подгруппа

(n=18) без ДР во сне с ИЭС < 85,7 (среднего по

группе), и 3 подгруппа (n=9) без ДР во сне с

ИЭС > 85,7. 

Сравнение структуры сна в выделенных

подгруппах обнаружило значительные разли"

чия (таблица 4).

Во 2 подгруппе отмечались следующие ста"

тистически достоверные по сравнению с двумя

другими подгруппами отличия: снижение ОДС

до 304,9 мин; ИЭС до 69,1 при норме 90; увели"

чено ДЗ > 15 минут, в среднем составившее 38,1

минут; относительное соотношение бодрство"

вания было повышено до 11,7%. Вышеописан"

ные показатели в 1 и 3 подгруппах достоверно

не отличались от таковых у здоровых.

У 1 и 2 подгрупп была выявлена статисти"

ческая тенденция к снижению продолжитель"

ности дельта"сна и ФБС, тогда как в 3 подг"

руппе этот показатель находился в пределах

нормы.

Анализ психовегетативного статуса в вы"

шеописанных подгруппах также указал на

значительные различия между ними (табли"

ца 5)

Уровень депрессии статистически досто"

верно отличается у пациентов 2 подгруппы и

достигает 12,9 балла, что позволяет расценить

его как клинически значимый, аналогичные

отличия имеют показатели тревоги; повыше"

ния их достигают только субклинического

уровня (10,8 балла). В 1 подгруппе наблюдается

тенденция к умеренному повышению уровней

тревоги и депрессии – 7,9 и 1,1 балла, соответ"

ственно, в 3 подгруппе значимые психопатоло"

гические изменения отсутствовали. У больных

всех подгрупп обнаружен клинически значи"

мый уровень вегетативной дистонии – 32,3;

38,5 и 26,0 соответственно.

Прогностически важным показателем для

больных ожирением является содержание ли"

пидов в плазме крови (таблица 6). 

Уровень ТГ был высоким во всех подгруп"

пах, при этом наиболее выраженное изменение

его отмечено у больных 1 подгруппы (3,2

ммоль/л). Концентрация ЛВП у больных 1

Таблица 4
Сравнение показателей сна в выделенных подгруппах

Структура сна Подгруппа 1 (n=39) Подгруппа 2 (n=18) Подгруппа 3 (n=9) Достоверность p<0,05

ИЭС (%) 91,6±13,54 69,1±18,97 93,5±11,76 *

ОДС (мин) 402,0±21,36 304,9±43,75 378,0±36,70 *

Латентный период 1 стадии 5,6±1,23 38,8±19,21 2,1±0,9,02 *

Бодрствование (%) 7,0±2,42 24,7±4,31 5,9±1,30 *

1 стадия сна (%) 8,3±3,0 11,3±3,2 3,3±1,37

2 стадия сна (%) 70,0±17,02 29,8±37,09 55,6±14,97

Дельта"сон (стадия 3+ стадия 4) (%) 5,3±3,48 13,8±5,23 18,5±4,92

ФБС (%) 12,8±5,11 12,6±6,42 19,1±2,84

ИДР (/час) 25,8±10,43 4,3±3,86 5,1±3,26

Таблица 5
Психовегетативный статус в выделенных подгруппах

Психовегетативные показатели Подгруппа 1 (n=39) Подгруппа 2 (n=18) Подгруппа 3 (n=9) Достоверность р<0,05

Депрессия (HADS, баллы) 10,1±6,37 12,9±3,01 7,1±2,18 *

Тревога (HADS, баллы) 7,9±2,10 10,8±4,13 6,5±1,97 *

Вегетативные расстройства (баллы) 32,3±4,58 38,5±3,98 26,0±8,07 *

Таблица 6
Уровень липидов плазмы крови в выделенных подгруппах

Липиды (ммоль/л) Подгруппа 1 (n=39) Подгруппа 2 (n=18) Подгруппа 3 (n=9) Досто"верность р<0,05

ТГ 3,2±0,47 2,4±1,23 2,4±2,75 *

ЛВП 1,0±0,58 1,2±0,53 1,3±0,51

ЛНП 4,6±1,37 4,1±1,24 4,1±1,29
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подгруппы находилась на нижней границе

нормы (1,0 ммоль/л), у остальных пациентов

можно определить как нормальную. Содержа"

ние ЛНП повышено во всех подгруппах, при

этом наиболее выражено изменение у больных

1 подгруппы (4,6 ммоль/л).

Обсуждение
Проведенное исследование выявило высо"

кую распространенность нарушения ночного

сна у больных ожирением без коморбидных за"

болеваний. Наиболее частыми у этих пациен"

тов были постсомнические расстройства,

включающие в себя отсутствие чувства отдыха

после сна, утренние головные боли, дневную

сонливость. Эти результаты не противоречат

известным литературным данным о состоянии

гипногенной функции при ожирении и с соче"

танной патологией [4, 11, 12, 15, 16]. Статисти"

чески достоверная разница между больными с

повышенной МТ и больными I степенью ожи"

рения отсутствовала.

Анализ полученных данных позволил выя"

вить четко выраженную неоднородность боль"

ных по качеству и характеру нарушения ночно"

го сна. 

Наиболее многочисленную группу (59%)

представили больные с ДР во время сна и ти"

пичными для них жалобами – на плохое КУП,

утренние головные боли, дневную сонливость.

Функция засыпания, непрерывность сна и

ОДС у таких больных не страдали, однако от"

мечался дефицит глубоких стадий медленно"

волнового сна (стадии 3 и 4) и ФБС, что также

приводит к неполноценности ночного отдыха. 

Прогностически важной является выра"

женная дислипидемия, диагностированная

при анализе липидного состава крови, вслед"

ствие чего можно говорить о повышении риска

атеросклеротического поражения сосудов у

этих больных. Несмотря на то, что при отсут"

ствии статистически достоверного различия по

величине ИМТ (возможно, это объясняется

небольшим объемом выборки), у больных с ДР

во сне наблюдался достоверно больший уро"

вень ТГ плазмы крови. 

У 27% больных ДР во сне отсутствовали,

наиболее распространенной была жалоба на

раннее пробуждение. Объективно отмечались

снижение ОДС, увеличение ДЗ и бодрствова"

ния внутри сна, нарушение всей структуры

сна, в основном за счет увеличения КП, сни"

жения соотношения глубоких стадий медлен"

новолнового сна и ФБС. У этой группы имело

место достоверное повышение уровней трево"

ги и депрессии. Эти больные не предъявляли

активных жалоб на снижение настроения,

тревогу, вялость, а расстройство сна было

единственной жалобой, указывающей на пси"

хопатологическое состояние. Такая картина

может быть типичным проявлением лавиро"

ванной депрессии. 14% больных не имели вы"

раженных субъективных и объективных изме"

нений КС.

Таким образом, на основании выполнен"

ного исследования можно отметить, что при

комплексном лечении ожирения значительная

роль принадлежит дифференцированной кор"

рекции патологии сна, включающей при необ"

ходимости лечение ДР и адекватную терапию

психопатологических состояний.

В дальнейшем планируется провести ис"

следование по разработке тактики лечебного

процесса в выделенных группах больных ожи"

рением.

Выводы
Патология сна при ожирении обнаружена у

86% больных. 

Наиболее многочисленную группу (59%)

представили больные с ДР во время сна и ти"

пичными для подобных нарушений жалобами

– на плохое КУП, утренние головные боли,

дневную сонливость. Функция засыпания,

непрерывность сна и ОДС у таких больных не

были нарушены, однако отмечался дефицит

глубоких стадий медленноволнового сна (ста"

дии 3 и стадии 4) и ФБС. 

У 27% больных ДР во сне отсутствовали,

наиболее распространенной была жалоба на

раннее пробуждение. Объективно отмечались

снижение ОДС, увеличение ДЗ и бодрствова"

ния внутри сна, нарушение всей структуры

сна, в основном за счет частых пробуждений,

снижения соотношений глубоких стадий мед"

ленноволнового сна и ФБС. 

14% больных не имели выраженных субъ"

ективных и объективных изменений КС. 
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Особенности методологического подхода к выявлению

факторов риска развития метаболических нарушений

у лиц с абдоминальным ожирением первой степени

М.А. Хасина, Е.И. Трофимова, Т.Н. Лемешко, О.А. Артюкова 
Владивостокский государственный медицинский университет. Владивосток, Россия

Methodology of metabolic risk factor identification in patients with

Stage I abdominal obesity

M.A. Khasina, E.I. Trofimova, T.N. Lemeshko, O.A. Artyukova 
Vladivostok State Medical University. Vladivostok, Russia

Цель. Изучить модифицируемые и немодифицируемые факторы риска (ФР) развития ожирения  и мета#

болических нарушений, связанных с формированием ассоциированных заболеваний.

Материал и методы. Обследованы 78 мужчин и 54 женщины, 30#50 лет, с абдоминально#висцеральным

типом ожирения – индекс массы тела 25#35 кг/м2, без признаков сердечно#сосудистых заболеваний, ме#

тодами: анкетирования, антропометрии и биохимического определения липидного спектра крови.

Результаты. У 80% пациентов обнаружено 9#11 ФР ожирения и ассоциированных заболеваний, у 14% –

4#8 ФР и только у 6% обследуемых количество ФР ≤ 3. У 92% мужчин и 89% женщин выявлены отклоне#

ния в одном или нескольких показателях липидного обмена. При сравнительном анализе групповых раз#

личий отмечено достоверное превышение показателей по уровню холестерина липопротеидов очень

низкой плотности, триглицеридов и коэффициента атерогенности у мужчин.

Заключение. ФР, выявленные у 122 пациентов с абдоминальным ожирением I степени без клинических

признаков атеросклероза позволили рассчитать риск развития у них ассоциированных заболеваний в

ближайшие 10 лет, как умеренный (10#20%) у 105 (79%) и средний (5#10%) у 17 (13%) обследованных.

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, факторы риска, липиды, сердечно#сосудистые заболевания.

Aim. To study modifiable and non#modifiable risk factors (RF) of Stage I obesity and metabolic disturbances,

related to associated pathology development.

Material and methods. Seventy#eight men and 54 women, aged 30#50 years, with abdominal#visceral obesity (body

mass index 25#35 kg/m2), without cardiovascular disease, underwent questionnaire survey, anthropometry, and

blood lipid profile assessment.

Results. Eighty per cent of the patients had 9#11 obesity and associated pathology RF, 14% – 4#8 RF, and just 6%

– ≤3 RF. Lipid profile disturbances were registered in 92% of men and 89% of women. In men, levels of very low#

density lipoprotein cholesterol, triglycerides and atherogenicity index were significantly higher.

Conclusion. Based on present RF levels, registered in 122 atherosclerosis#free patients with Stage I abdominal obe#

sity, 10#year risk of associated pathology was estimated as moderate (10#20%) in 105 (79%) patients, and mild (5#

10%) in 17 (13%) patients.

Key words: Abdominal obesity, risk factors, lipids, cardiovascular disease.
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Введение
Хорошо обоснована необходимость обсле#

дования людей с I степенью (ст.) ожирения по

факторам, способствующим развитию ассоци#

ированных заболеваний. Повышенная масса

тела (МТ) даже на ранней стадии может стать

инициатором достаточно грубых метаболичес#

ких нарушений (МН), последствия которых –

развитие морбидного ожирения, атеросклероза,

гипертонической болезни, метаболического

синдрома (МС) и другой патологии [2,3,5,14].

Риск развития этих ассоциированных с избы#

точной МТ заболеваний требует проведения

первичной и даже вторичной профилактики

[7]. Ожирение – «болезнь цивилизации». По

данным Всемирной организации здравоохране#

ния ~ 30% жителей планеты, из них 16,8% жен#

щин и 14,9% – мужчин, страдают избыточной

М.А. Хасина,…Методы выявления ФР метаболических нарушений при АО…
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МТ, причем в экономически развитых странах

распространенность ожирения носит характер

эпидемии [19]. В своей книге «Эндокринология

и метаболизм» 1985г Сейленс Л.Б. назвал ожи#

рение синдромом, обусловленным физически#

ми, биохимическими и поведенческими изме#

нениями, в результате которых происходит из#

быточное отложение жира в органах (легкие,

сердце, печень), работающих с постоянной пе#

регрузкой, и снижение шансов на долгую

жизнь. Американские страховые компании

провели исследование и обнаружили, что из 100

человек, умерших в возрасте 50 лет, 25 имели

20% избыточной МТ [11]. Эти же исследования

позволили сделать вывод о зависимости между

МТ, продолжительностью жизни – чем выше

МТ, тем короче жизнь, и частотой сопутствую#

щей патологией независимо от возраста и пола.

Доказано, что женщины страдают ожирением в

2 раза чаще мужчин [16]. Распространено мне#

ние среди пациентов, что ожирение I ст. – сви#

детельство здоровья и благополучия [4]. Боль#

шинство пациентов обращаются за помощью в

случае появления симптомов ассоциированно#

го заболевания (таблица 1) или выраженного

ожирения всех органов и тканей. Для разработ#

ки методов профилактики важно изучение фак#

торов риска (ФР) развития ожирения и, как

следствие, тяжести нарушений метаболических

функций организма на ранних его стадиях. Это

тем более актуально, что в настоящее время в

амбулаторно#поликлинической практике отсу#

тствуют четкие стандартизованные методы обс#

ледования пациентов с повышенной МТ. В

Фремингемском исследовании 1979 [22,24] ФР

атеросклероза по возможности их профилакти#

ки разделены на модифицируемые и немоди#

фицируемые. Сочли возможным применить та#

кую классификацию для оценки ФР ожирения

и ассоциированных с ним клинических состоя#

ний (таблица 2). К немодифицируемым были

отнесены: пол, возраст, наследственность; к мо#

дифицируемым – курение, эссенциальная ар#

териальная гипертензия (АГ), дислипидемия

(ДЛП), нарушение толерантности к глюкозе

(НТГ), ожирение, нарушение питания, низкая

физическая активность (НФА), избыточное

употребление алкоголя, стресс и др.

Цель настоящего исследования – выявление

модифицируемых и немодифицируемых ФР раз#

вития ожирения I ст. и МН, связанных с форми#

рованием ассоциированных заболеваний.

Материал и методы 
Обследованы 132 пациента (78 мужчин и 54 женщи#

ны), жители г. Владивостока, проходившие медицинский

осмотр в поликлинике Клинической больницы Дальневос#

точного окружного медицинского центра с 1 ноября 2004г

по конец января 2005г. Использованы следующие критерии

Таблица 1
Классификация избыточного веса и ожирения по ИМТ и ОТ [15,19,20]

Описательная ИМТ (кг/м2) Степень Риск развития ассоциированного с ожирением 

характеристика ожирения заболевания по отношению к людям с нормальным весом

Мужчины, ОТ≤102 см Мужчины, ОТ>102 см 

Женщины, ОТ≤ 88 см Женщины, ОТ>88 см

Недостаточный вес < 18,5 # #

Нормальный вес 18,5 # 24,9 # #

Избыточный вес 25,0 # 29,9 Предожирение Повышенный Высокий

Ожирение 30,0 # 34,9 I ст Высокий Очень высокий

35,0 # 39,9 II ст Очень высокий Очень высокий

Чрезвычайное ожирение ≥40,0 III ст Крайне (чрезвычайно) Крайне (чрезвычайно) 

высокий высокий

Таблица 2
Ассоциированные клинические состояния [15,19,20]

Тип Проявления

ССЗ АГ, атеросклероз, ИБС, ГЛЖ, СН

Метаболические заболевания СД#2: НТГ, ГИ. ДЛП: усиление процессов окисления липопротеинов,
желчно#каменная болезнь, гиперурикемия, жировая дистрофия печени

Нарушения опорно#двигательного аппарата Дегенеративные заболевания суставов, артроз коленного сустава

Нарушение свертывающей системы крови Гиперфибриногенемия, уменьшение концентрации ингибитора плазмино#
гена в плазме крови

Нарушение функции респираторной системы Ночное апноэ

Новообразования Увеличение риска возникновения новообразований: гормон#зависимых и
гормон#независимых карцином

Сексуальные расстройства Снижение либидо, фертильности, нарушения менструального цикла

Примечание: ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, СН – сердечная недостаточность, ГИ – гиперинсулинемия.
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включения и исключения при формировании групп паци#

ентов. 

Критерии включения: повышенная МТ – предожире#

ние и ожирение I ст. абдоминально#висцерального типа

согласно классификации ВОЗ, 1997 [15] (таблица 1); воз#

раст 30#50 лет; артериальное давление (АД) при 2#кратном

измерении 120#140/80#90 мм рт.ст. 

Критерии исключения: сердечно#сосудистые заболе#

вания (ССЗ) – ишемическая болезнь сердца (ИБС), гипер#

тоническая болезнь (АД > 140/90 мм рт.ст.); эндокринные

болезни – сахарный диабет (СД), синдром Иценко#Кушин#

га, гипогонадизм, гипотиреоз; острые и хронические пора#

жения кишечника; инфекционные болезни; злоупотребле#

ние алкоголем, курение > 20 сигарет в день, лекарственная

и наркотическая зависимость; психические заболевания и

СПИД.

Состояние пациентов оценивали следующим образом: 

– тщательно собирали семейный анамнез для опреде#

ления степени риска развития сопутствующих абдоминаль#

но#висцеральному ожирению нарушений и осложнений с

учетом наследственной предрасположенности к ожире#

нию, СД 2 типа (СД–2), ИБС, АГ. Для сбора анамнеза ис#

пользовали разработанную анкету, при составлении кото#

рой учитывали рекомендации по диагностике МН, изло#

женные в NCEP АТР#III, 2001 [20] и методические реко#

мендации по выявлению и коррекции МС в учреждениях

первичного звена здравоохранения [10]. 

– проводили антропометрическое обследование, из#

меряя рост, вес, вычисляя индекс МТ (ИМТ), определяли

окружность талии (ОТ), окружность бедер (ОБ), рассчиты#

вали отношение ОТ/ОБ. 

– метаболический статус пациентов исследовали пу#

тем определения биохимических показателей крови на би#

охимическом автоматическом анализаторе Cobas integra 400

plus (La Roch, Швнйцария, 2002 г): общий холестерин

(ОХС), триглицериды (ТГ), ХС липопротеидов высокой

плотности (ХС ЛВП), ХС липопротеидов низкой плотнос#

ти (ХС ЛНП), ХС липопротеидов очень низкой плотности

(ХС ЛОНП) рассчитывали по формуле Friedwald, et al 1972.

ХС ЛНП=ОХС–(ХС ЛОНП+ХС ЛВП), ХС

ЛОНП=ТГ/2,2. Для расчета коэффициента атерогенности

(КА) использовали формулу А.Н.Климова 1977:

КА=(ОХС–ХС ЛВП)/ХС ЛВП [8,9].

Результаты и обсуждение 
Данные антропометрического обследования

подтвердили наличие у 94% пациентов ожире#

ния I ст. абдоминально#висцерального типа

(таблица 3). Повышение МТ на стадии предожи#

рения и ожирения I ст. андроидного типа уже яв#

ляется фактором высокого и очень высокого

риска развития ассоциированных состояний

[15,19,20]; оно распространено у женщин и муж#

чин с одинаковой частотой (таблицы 2, 3, 4). 

Анкетирование участников исследования

выявило наличие у 80% пациентов 9#11 ФР ожи#

рения и ассоциированных заболеваний, у 14% –

4#8 ФР и только у 6% обследуемых количество

Таблица 3
Антропометрические параметры обследованных (М±m)

Группа Возраст (г) Рост (м) МТ (кг) ИМТ (кг/м2) ОТ (см) ОТ/ОБ (у.е.)

Мужчины 48,85± 1,67 1,76± 0,01 95,75± 2,78 30,89±0,61 106,77±1,78 1,00±0,01

Женщины 45,67± 1,12 1,65± 0,02 85,33±1,90 31,33±1,00 96,22±3,02 0,88±0,02

Таблица 4
Характеристика модифицируемых ФР ассоциированных заболеваний у обследованных пациентов (%)

Модифицируемые ФР Мужчины (n=78) Женщины (n=54)

1. Курение 69 33

2. Нарушение липидного обмена:

↑ОХС 92 66

↑ХС ЛНП 80 89

↑ТГ 50 33

ХС ЛВП 46 44

КА 65 56

3. Эмоционально#стрессорный тип работы 77 70

4. Гиподинамия 77 100

5. Употребление алкоголя (пиво) 42 22

6. Особенности питания:

Прием пищи на ночь 77 56

Основной прием пищи в вечерне#ночное время 92 99

Приемы пищи ≤3 раза в сутки 92 88

Ограничение движения после приема пищи 92 88

Употребление кофеин#содержащих продуктов 46 66

Преимущественное употребление насыщенных жиров 81 77

Преобладание углеводов в питании 15 33

Усиление аппетита на стресс 73 55

Соленая пища 62 66

7. Повышенная МТ

Предожирение 35 33

I ст. ожирения 65 67

↑
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Метаболические нарушения

ФР было ≤ 3. Среди немодифицируемых ФР сле#

дует отметить возраст и наследственность. Сред#

ний возраст мужчин составил 48,85±1,67 лет,

женщин – 45,67±1,12 лет. Отягощенная наслед#

ственность имела место у всех 132 пациентов: у

77% мужчин и 60% женщин родственники пер#

вой линии имели избыточную МТ. Причем, у 1/3

пациентов избыточную МТ имели и мать и отец.

Согласно современным представлениям, чело#

века можно признать наследственно склонным к

полноте, если один из его родителей имеет избы#

точную МТ. Наследственный ФР повышает ве#

роятность ожирения с 25#30% до 70#80%. На ос#

новании выше сказанного отягощенный наслед#

ственный анамнез обусловливает генетические

дефекты метаболизма, повышает риск возник#

новения ассоциированных заболеваний и сни#

жает результаты профилактики. На немодифи#

цируемые ФР (возраст, пол, наследственность)

повлиять нельзя. Однако, изменяя условия окру#

жающей среды и образ жизни пациента, можно

существенно снизить их негативную составляю#

щую в каждом конкретном случае. 

Патогенетическое, начальное, пусковое зве#

но в цепи МН – модифицируемые факторы, об#

наружить и корригировать которые – задача

профилактики (таблица 4).

У мужчин преобладали такие ведущие моди#

фицируемые ФР, как курение, ДЛП, употребле#

ние алкоголя, обильный прием пищи на ночь,

ограниченное количество приемов пищи < 3 раз

в сутки, НФА, усиление аппетита на стресс; у

женщин чаще встречались НФА, употребление

кофеин#содержащих продуктов, преобладание

углеводов в пищевом рационе. Все пациенты не

имели клинических признаков атеросклероза.

Анализ ФР: ДЛП, курение, злоупотребление ал#

коголем, нарушение питания, с учетом среднего

возраста, отягощенной наследственности, поз#

волил спрогнозировать средний (5#10%) и уме#

ренный (10#20%) риски развития коронарной

болезни сердца (КБС) в ближайшие 10 лет (шка#

ла SCORE Европейские рекомендации) [7].

Наиболее значимый ФР для этой категории

пациентов – ДЛП, которая может носить насле#

дственный характер (генетический полимор#

физм аполипопротеинов) или быть следствием

погрешностей в питании, стресса, НФА [9,16].

Для большинства, ассоциированных с абдоми#

нальным ожирением (АО) заболеваний, МН в

липидном обмене являются характерными и ве#

дущими [6,18,25]. ДЛП – повышение содержа#

ния ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛОНП, ТГ, КА, отмече#

на у 50#92% мужчин и 40#89% женщин, имею#

щих отклонения в одном или нескольких пока#

зателях (таблица 4).

У мужчин обнаружены гиперхолестерине#

мия (ГХС), гипертриглицеридемия (ГТГ) и по#

вышенное содержание ХС в структуре ЛНП и

ЛНОП. У женщин – высокие уровни ХС ЛНП и

ХС ЛОНП, тогда как содержание ХС ЛВП нахо#

дилось в пределах нормативных показателей

(таблица 5). По сравнению со средними норма#

тивными данными липидограмм жителей При#

морского края [1] и у мужчин, и у женщин име#

ло место достоверное превышение показателей

ХС ЛОНП и ТГ. КА превышал установленный

норматив только у мужчин. У женщин под

действием эстрогенов усилен биогенез ЛВП, что

может сохранять КА в нормативных пределах,

несмотря на МТ [16]. По литературным данным

[7,8,17,21,23] риск развития атеросклероза наи#

более высок при сочетанном увеличении содер#

жания в крови ОХС, ХС ЛНП и ТГ. Особо следу#

ет отметить синергичность проатерогенного

действия ГТГ, ГХС на фоне ДЛП, обусловленной

усиленным образованием, замедленным катабо#

лизмом и элиминацией из крови ЛОНП и их

ремнант – липопротеинов промежуточной плот#

ности (ЛПП) [13]. Повышение концентрации ТГ

Таблица 5
Показатели липидного обмена у пациентов с абдоминальным ожирением

Показатели липидного обмена Мужчины Женщины Нормативные данные Средние нормативные 

по России, ВОЗ [12,19] данные у взрослого населе#

ния Приморского края [1]

ОХС, ммоль/л 6,09±0,15 5,53±0,28 < 5,2 4,79±0,51

ХС ЛВП, ммоль/л 1,14±0,07 1,49±0,35 > 1,0 1,16±0,13

ХС ЛНП, ммоль/л 3,90±0,16 3,75±0,20 < 3,0 2,43±0,59

ХС ЛОНП, ммоль/л 0,94±0,09*° 0,57±0,08* 0,26 – 1,4 0,25±0,03

ТГ, ммоль/л 2,12±0,19*° 1,27±0,17 < 1,7 1,00±0,11

КА, у.е. 4,34±0,33° 2,7±0,62 > 4 3,56±0,29

Примечание: * # различия с данными по Приморскому краю достоверны, уровень значимости p<0,05 (0,01); ° # различия между показа#

телями мужчин и женщин достоверны, уровень значимости p<0,05 (0,01).
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со снижением ХС ЛВП – ведущий ФР развития

ассоциированных заболеваний на ранних этапах

ожирения [8].

Заключение
Обнаруженные модифицированные и не#

модифицированные ФР у 122 пациентов с АО I

ст. без клинических признаков атеросклероза

позволили оценить риск развития у них ассо#

циированных заболеваний в ближайшие 10 лет

согласно Европейским рекомендациям [7].

Умеренный – 10#20 % риск рассчитан в 79%

случаев, т.е. развитие ассоциированных состо#

яний угрожает каждому пятому в ближайшее

десятилетие. Средний – 5#10 % риск в 13%

случаев прогнозирует возникновение болезни

у каждого десятого. Таким образом, риск раз#

вития сочетанной патологии уже на начальной

стадии повышения МТ требует проведения

профилактических мероприятий по предотв#

ращению развития МН и коррекции обмена

веществ.
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Этиология и прогноз при синкопальных состояниях

у пациентов старше 35 лет
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Syncope etiology and prognosis in patients aged over 35 years

V.N. Khirmanov, O.A. Rusanov, N. Jarmukli1

I.I. Mechnikov St. Petersburg State Medical Academy, St. Petersburg, Russia; 1University of Virginia, Salem, USA

Цель. Изучить этиологию обморочных состояний, впервые развившихся в возрасте > 35 лет, а также оп�

ределить их прогноз. 

Материал и методы. 502 больных 36�90 лет были включены в исследование. Проведен ретроспективный

анализ клинических характеристик больных, результатов обследования, рецидивов обмороков, общей и

сердечно�сосудистой смертности отдельно по этиологическим категориям с использованием однофак�

торной и многофакторной моделей методом Каплана�Майера и логарифмическим ранговым способом

Кокса. 

Результаты. Детерминировали следующие основные этиологические группы: рефлекторные обмороки –

14% пациентов, кардиогенные – 10%, цереброгенные – 6%, ортостатические – 12%. У 45% больных ге�

нез обмороков оставался неясным. Смертность больных с обморочными состояниями была выше, чем у

лиц такого же пола и возраста без них. Это различие, однако, полностью объяснялось наличием множе�

ства сопутствующих заболеваний. Общая смертность не отличалась у пациентов с разной этиологией об�

мороков даже в многофакторной модели. Смертность от сердечно�сосудистых заболеваний была значи�

тельно выше у лиц с обмороками кардиального генеза – пропорциональный риск в многофакторной мо�

дели [95% доверительный интервал], по сравнению с обмороками неясного генеза: 2,44 [1,02�5,83],

(p=0,044). 

Заключение. Причину синкопального состояния удается установить лишь у немного более половины

лиц > 35 лет с впервые развившимся обмороком. Повышенная смертность в этой группе больных пол�

ностью объясняется наличием сопутствующей патологии и не зависит от этиологии обморока.

Ключевые слова: синкопальное состояние, старший возраст, смертность.

Aim. To explore the etiology and prognosis of newly�onset syncope in patients aged over 35 years.

Material and methods. The study included 502 patients aged 36�90 years. Clinical characteristics, laboratory and

instrumental data, syncope recurrence, all�cause and cardiovascular mortality outcomes were analyzed retrospec�

tively, in regard to syncope etiology. The association of syncope etiology with all�cause and cardiovascular mortal�

ity was examined by Kaplan�Meier method; Cox models were used to adjust for demographic characteristics and

co�morbidities.

Results. Major syncope etiology groups included: reflex�mediated syncope in 14% of the patients, cardiac – in

10%, neurogenic – in 6%, and orthostatic – in 12%. Syncope etiology remained unexplained in 45% of the cases.

Total mortality was higher than that for general population of the same age and sex, but similar after co�morbidi�

ty adjustment. Syncope etiology was not associated with co�morbidity�adjusted all�cause mortality. Cardiovascular

mortality was significantly higher in patients with cardiac syncope, compared to individuals with unexplained syn�

cope: adjusted hazard ratio [95% confidence interval] 2.44 [1,02�5,83] (p=0,044).

Conclusion: The cause of newly�onset syncope can be identified in a half of the patients over 35 years. In this group,

high mortality, irrespective of syncope etiology, is mainly explained by concomitant disease burden. 

Key words: Syncope, elderly age, mortality.
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Обмороки развиваются относительно час�

то, а их причины довольно разнообразны; оба

этих обстоятельства, а также прогноз зависят

от возраста [1]. В то время как генез большин�

ства обмороков, возникающих у молодых лю�

дей, нейрогенный (вазовагальный), а прогноз

благоприятный [2,3], синкопальные состояния

у пациентов старшего возраста более разнород�

ны, прогноз менее определенный; в целом об�

мороки у них изучены недостаточно. При рас�

познавании у пациента > 35 лет причины обмо�

рочного состояния обычно возникает вопрос о

том, не вызвано ли оно органическим сердеч�

но�сосудистым заболеванием (ССЗ) или болез�

нями нервной системы. Больные этой возраст�

ной категории часто направляются для допол�

нительной инструментальной диагностики.

Ранее проводимые в этой области исследова�

ния включали пациентов всех возрастов, как с

впервые развившимися, так и с имевшими мес�

то в прошлом обмороками. Обычно в них огра�

ничивались анализом лишь госпитализирован�

ных больных. Целью настоящей работы было

изучение этиологии впервые развившегося

синкопального состояния у пациентов > 35 лет,

а также смертности в зависимости от этиоло�

гии обморока, независимо от факта госпитали�

зации.

Материал и методы
В исследование были включены 502 больных > 35 лет

(до 90 лет включительно), перенесшие впервые развивше�

еся синкопальное состояние в 2000�2003гг и наблюдав�

шиеся в медицинском центре для ветеранов г. Салема

(штат Вирджиния, США). 97% больных – мужчины; это

особенность контингента данного госпиталя. Средний

возраст больных – 67,8±12,4 лет. Пациентов выявляли

ретроспективно на основании существующей медицинс�

кой документации. В основу было положено следующее

определение: синкопальное состояние – это временная

потеря сознания и способности поддерживать тонус ске�

летной мускулатуры с быстрым и самостоятельным вос�

становлением сознания и тонуса [1]. 

Больные с первичным диагнозом судорог, приступа

падения (дроп�атака), головокружения без потери созна�

ния или остановки сердца не рассматривались в качестве

перенесших синкопальное состояние и в исследовании не

участвовали. Из исследования также исключались паци�

енты с обмороками, которые развились в возрасте < 35 лет

или более чем за 12 месяцев до начала данного исследова�

ния. Примерно равное число пациентов обследовано ам�

булаторно и стационарно.

Учитывались следующие данные о больных с обмо�

рочными состояниями: пол, возраст, сопутствующие за�

болевания, лекарственная терапия, результаты лабора�

торных и инструментальных исследований, данные пос�

ледующего наблюдения: рецидивы обмороков, смерт�

ность, результаты дополнительных исследований. Этио�

логию синкопального состояния регистрировали в соот�

ветствии с диагнозом, выставленным лечащим врачом

после обследования. У всех больных с обморочными сос�

тояниями собирали детальный анамнез, проводили объ�

ективное обследование, в т.ч. нервной системы, выполня�

ли электрокардиографию и измеряли артериальное дав�

ление в клино� и ортостазе. 

На основании результатов такого первичного обсле�

дования назначали последующие лабораторные и инстру�

ментальные тесты с целью дальнейшего уточнения при�

чины обморока: 24�часовое мониторирование ритма

сердца (67% больных), длительное мониторирование рит�

ма сердца (кардиопейджер) (4%), эхокардиографию

(44%), пассивную ортостатическую пробу (тилт�тест)

(7%), нагрузочную сцинтиграфию сердца (15%), электро�

энцефалографию (19%), доплеровское исследование со�

судов головного мозга (30%), компьютерную томографию

головного мозга (40%).

Сведения о смертности получали с помощью элект�

ронной системы регистрации состояния больных. Ин�

формация о рецидивах обмороков и связанных с этим

последующих исследованиях поступала на повторных ви�

зитах к врачу, а если таковые отсутствовали – при теле�

фонной беседе.

При статистическом анализе использовали програм�

му STATA Version 8 (STATA Corporation, College Station,

TX). Сравнительную оценку общей смертности и смерт�

ности от ССЗ проводили в однофакторной и многофак�

торной моделях методом Каплана�Майера и логарифми�

ческим ранговым способом. Статистически значимым

считалось различие при р<0,05.

Результаты
Данные об этиологии синкопальных состо�

яний представлены в таблице 1, а клинические

характеристики пациентов с различной этио�

логией обмороков – в таблице 2.

Смертность больных с синкопальными

состояниями составила 11,6% к концу первого

года и 19,3% к концу второго года наблюдения.

Прогнозируемая на основании пола и возраста

смертность у этой группы больных составляет

2,4% и 5,0% соответственно, к концу первого и

второго годов. Однако при прогнозировании с

учетом сопутствующих заболеваний по мето�

дике Charlson ME 1987 [4,5] в исследуемой

группе ожидаемая смертность составила 21,4%

к концу первого и 26,2% к концу второго года.

Кривые выживаемости Каплана�Майера в за�

висимости от этиологии обмороков представ�

лены на рисунке 1. Уровни пропорционального

риска общей и сердечно�сосудистой смертнос�

ти, установленные однофакторным и много�

факторным методом Кокса, показаны на ри�

сунке 2. Общая смертность статистически зна�

чимо не различалась среди больных с разной

этиологией синкопального состояния даже в
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многофакторной модели с учетом возраста, по�

ла, сопутствующих заболеваний и медикамен�

тов. Смертность от CCЗ была значительно вы�

ше у пациентов, перенесших обморочное сос�

тояние кардиального генеза – пропорциональ�

ный риск в многофакторной модели [95% дове�

рительный интервал (ДИ)], по сравнению с об�

мороками неясного генеза: 2,44 [1,02�5,83],

(p=0,044).

За 2�летний период наблюдения повтор�

ные обмороки возникли у 131 пациента (26%).

Частые (> 2 раз в год) рецидивы отмечались у

37 (7%) больных. Статистически значимые от�

личия в частоте повторных обмороков в зави�

симости от этиологии синкопального состоя�

ния отсутствовали.

Обсуждение
Распространенность синкопальных состоя�

ний характеризуется бимодальным распределе�

нием в общей популяции [1] – пик в возрасте

15�25 лет и непрерывный рост после 60 лет. Раз�

личные механизмы лежат в основе возникнове�

ния обмороков у больных молодого и пожилого

возраста [6�13]. Этиологическая структура впер�

Таблица 2 
Клинические характеристики больных обморочными состояниями различного генеза

Показатели* Кардиогенные Цереброгенные Рефлекторные Ортостатические Неясной этиологии

Количество больных (n) 48 33 70 60 226

Возраст (лет) 69,3±9,8 64,4±13,7 67,8±13,3 66,4±11,2 69,6±12,1

Стационарные больные 25 (52) 12 (36) 33 (47) 29 (48) 85 (38)

Артериальная гипертензия 29 (60) 21 (64) 45 (64) 45 (75) 154 (68)

Дислипидемия 18 (38) 10 (30) 24 (34) 21 (35) 79 (35)

Сахарный диабет 10 (21) 10 (30) 18 (26) 25 (42) 60 (27)

Фибрилляция предсердий 12 (25)2,3 2 (6)1 6 (9)1 8 (13) 40 (18)

Ишемическая болезнь сердца 29 (60) 13 (39) 27 (39) 27 (45) 102 (45)

Сердечная не�достаточность 14 (29)2,3,4 2 (6) 1 4 (6) 1 7 (12) 1 40 (18)

Атеросклероз периферических артерий 7 (15) 5 (15) 9 (13) 14 (23) 36 (16)

Атеросклероз сосудов головного мозга 3 (6)3,5 3 (9) 18 (26) 1 6 (10) 48 (21) 1

Хроническое обструктивное 

заболевание легких 15 (31) 10 (30) 20 (29) 9 (15) 58 (26)

Хроническая почечная не�достаточность 5 (10) 2 (6) 4 (6) 8 (13) 26 (12)

Деменция 1 (2) 4 (12) 4 (6) 4 (7) 30 (13)

Злокачественные опухоли 5 (10) 2 (6) 5 (7) 7 (12) 25 (11)

β�адреноблокаторы 22 (46) 7 (21) 22 (31) 26 (43) 84 (37)

α�аденоблокаторы 10 (21)4 7 (21) 4 16 (23) 4 28 (47)1�3,5 58 (26) 4

ИАПФ 28 (58)2�5 10 (30) 1 20 (29) 1 21 (35) 1 84 (37) 1

Мочегонные средства 22 (46) 10 (30) 20 (29) 23 (38) 83 (37)

Нитраты 12 (25) 4 (12) 7 (10) 9 (15) 48 (21)

Блокаторы каль�циевых каналов 3 (6)2,4,5 11 (33) 1 13 (19) 20 (33) 1 66 (29) 1

Антидепрессанты 8 (17) 10 (30) 20 (29) 18 (30) 58 (26)

Примечание: ИАПФ – ингибиторы ангиотензин�превращающего фермента; * – данные представлены в виде: абсолютное число (% от

общего числа) или ± стандартное отклонение. Сравнения выполнены по методу χ2. Индексы 1�5 означают: p<0,05 при

сравнении с группой 1 – кардиогенные обмороки, 2 – цереброгенные обмороки, 3 – рефлекторные обмороки, 4 – ортос�

татические обмороки, 5 – обмороки неясной этиологии, соответственно.

Таблица 1 
Этиология синкопальных 

состояний у пациентов > 35 лет
Этиология обмороков Количество (%) 

пациентов 

Рефлекторная 70 (14)

Нейрогенная (вазовагальная) 40

Ситуационная (при натуживани, 

кашле, боли и т.п.) 18

Повышенная чувствительность 

каротидного синуса 11

Кардиогенная 48 (10)

Брадиаритмии и нарушения проводимости 13

Тахиаритмии 19

Ишемия миокарда 9

Стеноз аортального клапана 2

Прочие (тромбоэмболия легочной 

артерии и т.п.) 5

Цереброгенная 33 (6)

Цереброваскулярная болезнь 15

Эпилепсия и др. судорожные состояния 9

Мигрень 3

Прочие болезни мозга 6

Ортостатическая гипотония 60 (12)

Осложнения лекарственной терапии 25 (5)

Многофакторная и редкая 40 (8)

Неясная этиология 226 (45)

Всего больных 502 (100)
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вые развившихся обмороков у людей > 35 лет

отличается от таковой у молодых пациентов.

Рефлекторые синкопальные состояния имеют

место лишь у 14% больных. Несмотря на увели�

чение вероятности развития ССЗ, доказать кар�

диогенную природу обморока удается только у

10% пациентов. Цереброгенные обмороки

встречаются еще реже (6% больных). С возрас�

том увеличивается частота обмороков, связан�

ных с ортостатической гипотонией (12%). При�

мечательно, что больные с ортостатическими

обмороками почти в половине случаев прини�

мали α�адреноблокаторы – примерно в 2 раза

чаще, чем пациенты с другими типами обморо�

ков. Это еще раз подтверждает риск такого лече�

ния, особенно у пожилых людей. Однако наи�

большую группу составляют синкопальные сос�

тояния неясного генеза (45%). Ранее проводи�

мые исследования показали, что этиология об�

мороков в общей популяции остается неясной

примерно в трети всех случаев [14].

Исследования, направленные на изучение

прогноза у пациентов с синкопальными состоя�

ниями различной этиологии, дали противоре�

чивые результаты. Данные длительного наблю�

дения за большой группой мужчин и женщин,

включенных во Фремингемское исследование,

свидетельствуют о том, что прогноз  при обмо�

роках кардиального генеза наихудший. Обморо�

ки неясного генеза и, вызванные болезнями

мозга, характеризуются умеренным увеличени�

ем риска смерти, в то время как прогноз нейро�

генных (вазовагальных) обмороков не отличает�

ся от такового в популяции здоровых людей [1].

Ряд проспективных исследований показали, что

повышенный риск смерти наблюдается только у

пациентов с кардиогенными обмороками, а

прогноз у больных с обмороками неясного гене�

за и обмороками другой этиологии сравним с

прогнозом у людей, не перенесших обмороки

[15�17]. В противоположность этому, большое

ретроспективное исследование госпитализиро�

ванных больных, возраст которых в среднем

составил 73 года, выявило одинаково повышен�

ный уровень смертности независимо от этиоло�

гии обморока [18]. Аналогичные выводы были

Рис. 1    Кривые выживаемости Каплана�Майера в зависимости от этиологии обмороков.

Рис. 2    Пропорциональный риск общей (А) и сердечно�сосудистой смертности (В) по однофакторному и многофакторному методу Кокса.
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сделаны в исследовании [10] с участием людей

старческого возраста, живущих в интернате для

престарелых. Смертность была повышенной в

одинаковой степени у пациентов с кардиоген�

ными обмороками, некардиогенными обморо�

ками и обмороками неясного генеза. 

У пациентов с кардиогенными обмороками

в настоящем исследовании (средний возраст 68

лет) уровень общей смертности был незначи�

тельно повышенным по сравнению с обморо�

ками другой этиологии и статистически значи�

мо повышенным – уровень смертности от

ССЗ. Для больных с обмороками другой этио�

логии или обмороками неясного генеза харак�

терна одинаково увеличенная смертность по

сравнению с общей популяцией такого же воз�

раста. Высказано предположение, что вклад

состояния, являющегося причиной обморока,

в общую смертность становится все менее зна�

чимым по мере старения, увеличения числа со�

путствующих заболеваний и, соответственно,

риска смерти от различных причин. Чтобы

подтвердить эту гипотезу необходимо проана�

лизировать смертность отдельно в зависимости

от этиологии и от возраста. Несмотря на боль�

шое число больных, включенных в настоящее

исследование, общее число смертельных исхо�

дов было слишком малым для такого статисти�

ческого анализа. Проблема могла бы быть раз�

решена с помощью крупных многоцентровых

исследований. 

В заключение следует отметить, что боль�

шинство пациентов > 35 лет с впервые развив�

шимися синкопальными состояниями страда�

ют множеством сопутствующих заболеваний и

у них, независимо от этиологии обморока, по�

вышен риск смерти. Внимание врача в такой

ситуации должно быть приковано не только к

выяснению причины синкопального состоя�

ния, но и к комплексному обследованию боль�

ного с целью диагностики и адекватного лече�

ния всех сопутствующих болезней.
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Arterial hypertension therapy effectiveness in smokers
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В обзоре дана краткая характеристика исследований, посвященных изучению эффективности кардиоло!

гических препаратов у курящих пациентов. Высказана точка зрения, что различные классы антигипер!

тензивных препаратов по!разному влияют на курящих пациентов с артериальной гипертонией (АГ). Есть

мнение, что у курящих больных АГ преимущество имеют препараты, которые улучшают эндотелиальную

функцию. Необходима серьезная доказательная база о сравнительной эффективности различных клас!

сов антигипертензивных препаратов у курящих.

Ключевые слова: артериальная гипертония, антигипертензивная терапия, курение, дисфункция эндоте!

лия.

The review briefly describes the studies on cardiac agents’ effectiveness in smoking patients. Various antihyperten!

sive classes might have different effects in smoking individuals with arterial hypertension (AH). In such patients,

medications improving endothelial function might be more effective. At the same time, more evidence is needed

to compare various antihypertensive classes’ effectiveness in smokers.

Key words: Arterial hypertension, antihypertensive therapy, smoking, endothelial dysfunction.
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Ввиду широкой распространенности и высоко!

го риска развития хронических неинфекционных

заболеваний и в первую очередь сердечно!сосудис!

тых (ССЗ), курение как фактор риска (ФР) безус!

ловно, представляет не только медицинскую, но и

социально!экономическую проблему. По данным

исследования представительной выборки населе!

ния Российской Федерации в возрасте ≥ 30 лет

распространенность курения среди мужчин состав!

ляет 63,1%, среди женщин – 10%. По результатам

когортных исследований, выполненных в разные

годы в ГНИЦ ПМ с участием 11132 мужчин и 5744

женщин со средним сроком наблюдения 18 лет,

риск смерти от ишемической болезни сердца (ИБС)

и инсультов у курящих мужчин увеличивается в 2,4

и 1,7 раза, соответственно, а у женщин в 2,1 и 1,4 ра!

за [1]. Прекращение курения сопровождается выра!

женным снижением риска развития ССЗ [2,3].

Многие пациенты даже при наличии заболеваний, в

т.ч. ССЗ, продолжают курить. По результатам ана!

лиза крупных, международных исследований было

показано, что смертность среди курящих больных

артериальной гипертонией (АГ) в 2 раза выше, чем у

некурящих пациентов [4]. У курящих пациентов с

ИБС приступы стенокардии регистрируются в 3 ра!

за чаще по сравнению с некурящими, а их продол!

жительность в 12 раз больше [5].

Было установлено, что курение оказывает су!

щественное влияние на эффективность и безопас!

ность многих лекарственных препаратов, в т.ч. кар!

диологических. Таким образом, возникает проблема

эффективности назначаемых препаратов у куриль!

щиков. 

Анализ крупномасштабных исследований сви!

детельствует о снижении антигипертензивной эф!

фективности у пациентов с АГ. Применение β!адре!

ноблокаторов (БАБ) позволило уменьшить число

коронарных эпизодов у некурящих гипертоников, в
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то время как у курящих такой эффект отсутствовал

[4]. По результатам исследования с применением

суточного мониторирования артериального давле!

ния у больных АГ было обнаружено, что у курящих

пациентов уровни систолического (САД) и диасто!

лического (ДАД) АД достоверно выше, чем у неку!

рящих больных. Авторы высказали предположение,

что такие результаты могут свидетельствовать о не!

долеченности курящих больных АГ [6]. Анализ на!

циональной выборки леченых пациентов с АГ в

Швеции, в которую были включены 4424 больных,

наблюдавшихся у 189 врачей, свидетельствует о

снижении эффективности антигипертензивной те!

рапии у курящих пациентов. Количество неадекват!

но леченых лиц составляет в отношении ДАД (≥90

мм рт.ст.) у курильщиков 32,7%, у некурящих – 25%

(р<0,01); соответствующие цифры САД (≥ 140 мм

рт.ст.) – 72,8% и 68,9% (р<0,01) [7]. В российском,

многоцентровом исследовании ПРОЛОГ (ПРОфи!

лактика и Лечение Осложнений Гипертонии) в

группе основного лечения эффективность сниже!

ния АД у курящих была достоверно меньше, чем у

некурящих [8]. Аналогично снижается эффектив!

ность антиангинальных препаратов у курящих па!

циентов. В двойном слепом исследовании было ус!

тановлено уменьшение антиангинального эффекта

как антагониста кальция нифедипина, так и БАБ

пропранолола и атенолола [9]. В исследовании,

проведенном в отделе профилактической фармако!

логии ГНИЦ ПМ, было отмечено, что курящим па!

циентам с хронической ИБС в 2 раза чаще требует!

ся назначение удвоенных доз бисопролола и проп!

ранолола. Выявлена сниженная антиангинальная

эффективность обоих БАБ у курящих пациентов,

особенно неселективного пропранолола [10].

Среди множества причин, уменьшающихся эф!

фективность сердечно!сосудистых препаратов у ку!

рящих пациентов, необходимо выделить две основ!

ные: активация симпатического отдела вегетатив!

ной нервной системы (ВНС) и развитие эндотели!

альной дисфункции (ЭД). Активация симпатичес!

кого отдела ВНС в результате возросшей концент!

рации катехоламинов, стимуляции высвобождения

вазопрессина, поддерживает у курящих повышен!

ные уровни АД и частоты сердечных сокращений.

Что касается ЭД, то курение является одним из

мощных факторов ее развития [11,12]. Известно,

что ЭД, в основе которой лежит дефицит синтеза

оксида азота, является причиной вазоспазма, запус!

ка процессов атерогенеза и атеротромбоза [13!15].

ЭД наряду с симпатотонией приводят к выраженно!

му периферическому вазоспазму, что в свою очередь

снижает кровоток на уровне микроциркуляции с

последующей ишемией органов и тканей, которая,

как известно, является универсальным механиз!

мом, поддерживающим высокое АД. Поэтому мож!

но предположить, что антигипертензивные препа!

раты, обладающие симпатолитическим эффектом и

корригирующие ЭД, должны иметь преимущество у

курящих пациентов с АГ. К таким классам препара!

тов, прежде всего, относятся ингибиторы ангиотен!

зин!превращающего фермента (ИАПФ). Во многих

исследованиях была показана эффективность

ИАПФ в плане улучшения функции эндотелия

(ФЭ) [16,17]. Целесообразно остановиться на двух

исследованиях, в которых был использован ИАПФ

лизиноприл, выполненных на высоком методичес!

ком уровне с позиции оценки ФЭ. В обоих исследо!

ваниях оценку ФЭ проводили с помощью интраар!

териального введения ацетилхолина в сосуды

предплечья. Хотя по известным причинам этот ин!

вазивный метод в настоящее время редко применя!

ется в исследованиях, он дает наиболее объектив!

ную оценку состояния ФЭ. 

В двойном слепом, плацебо!контролируемом,

рандомизированном исследовании 40 пациентов с

АГ и дислипидемией, но без других ФР, в течение 6

месяцев получали либо лизиноприл (20 мг/сут.), ли!

бо плацебо. На фоне лечения лизиноприлом прои!

зошло достоверное увеличение кровотока предп!

лечья в ответ на интраартериальное введение аце!

тилхолина, что свидетельствует об улучшении ФЭ

[18]. В другом, аналогичном по дизайну, исследова!

нии 23 курящих пациента с АГ: средний возраст

38±12 лет, стаж курения – 21 год, среднее число вы!

куриваемых сигарет – 19, не имевших других ФР, в

течение 8 недель попеременно получали 20 мг/сут.

лизиноприла и плацебо. На фоне лечения лизиноп!

рилом произошло достоверное увеличение крово!

тока предплечья в ответ на интраартериальное вве!

дение ацетилхолина, что свидетельствует об улуч!

шении ФЭ [19]. Существуют единичные исследова!

ния, подтверждающие эффективность ИАПФ у ку!

рящих пациентов с АГ. В рандомизированном, пе!

рекрестном исследовании изучали антигипертен!

зивную эффективность эналаприла и атенолола у

курящих мужчин с АГ. Было установлено, что

ИАПФ эналаприл у курящих был более эффекти!

вен, чем БАБ атенолол [20].

Учитывая выраженное влияние лизиноприла на

ФЭ, была выдвинута гипотеза об эффективности

препарата у курящих пациентов с АГ, и спланирова!

на работа. В рандомизированное исследование были

включены 30 курящих мужчин 35!64 лет, пациентов

с мягкой и умеренной эссенциальной АГ с высоким

риском ССЗ. Пациенты в течение 12 недель попере!

менно получали фиксированную комбинацию Иру!

зид (20 мг лизиноприла + 12,5 мг гидрохлортиазида)

и 50 мг атенолола + 12,5 мг гидрохлортиазида. Иру!

зид обеспечивал более выраженное снижение АД у

курящих, чем комбинация атенолола и гидрохлоти!

азида. Снижение САД после лечения первой комби!

нацией составило в среднем 16,6 мм рт.ст., а на фоне

лечения комбинацией атенолола и гидрохлортиази!

да – 11,9 мм рт.ст. (р<0,005); ДАД – 10,3 мм рт.ст. и

6,6 мм рт.ст. соответственно (р<0,005). Эти различия
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сопровождались различным влиянием двух страте!

гий лечения на ФЭ, которую оценивали на основа!

нии манжеточной пробы изучения эндотелий!зави!

симой вазодилатации (ЭЗВД) плечевой артерии с

помощью ультразвука высокого разрешения [21]. Те!

рапия Ирузидом способствовала выраженному

улучшению ФЭ: отмечалось достоверное увеличе!

ние ЭЗВД – 7,9%±3,0% до лечения и 15,5%± 2,2%

после него (р<0,05). На фоне терапии комбинацией

атенолола и гидрохлортиазида изменение ЭЗВД бы!

ло статистически незначимо – 8,2%±3,4% и 9,6%±

3,6% (р>0,05). 

Результаты проведенного исследования свиде!

тельствуют о том, что комбинация лизиноприла с

гидрохлортиазидом наряду с множеством ниш для

применения у пациентов как неосложненной АГ,

так и осложненной АГ, можно эффективно приме!

нять у курящих больных АГ. Вероятно, эффектив!

ность препарата у курящих связана с улучшением

ФЭ. Однако назначение ее в качестве антигипер!

тензивного препарата у курящих больных ни в коей

мере не заменяет отказа пациента от курения.

Таким образом, анализ результатов, представ!

ленных исследований свидетельствует о неблагоп!

риятном влиянии курения на эффективность ряда

кардиологических препаратов и, прежде всего, ан!

тигипертензивных средств. По всей видимости, не

все антигипертензивные препараты одинаково эф!

фективны у курящих пациентов с АГ. Есть основа!

ние предполагать, что некоторые классы антиги!

пертензивных лекарств и, прежде всего, ИАПФ бо!

лее эффективны, чем другие у курящих пациентов,

в основном за счет улучшения ФЭ. Вместе с тем, не!

обходимо получить серьезную доказательную базу о

сравнительной эффективности различных классов

антигипертензивных препаратов у курящих.
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Cтарые принципы – новые горизонты в лечении

ишемической болезни сердца

Ю.А. Васюк, Е.Л. Школьник 

Московский государственный медико�стоматологический университет. Москва, Россия

Coronary heart disease treatment: old principles and new horizons 

Yu.A. Vasyuk, E.L. Shkol’nik 

Moscow State Medico�Stomatological University. Moscow, Russia

На основании литературных данных продемонстрирована связь между частотой сердечных сокращений

(ЧСС) и смертностью при ишемической болезни сердца (ИБС) и артериальной гипертонии. Обоснова%

на стратегия снижения ЧСС при ИБС как важная терапевтическая цель. Обсуждаются механизмы анти%

ишемического и антиангинального действия принципиально нового препарата ивабрадина, специфи%

чески снижающего ЧСС за счет ингибиции ионных токов f%каналов синусового узла. Приведены клини%

ческие доказательства высокой эффективности препарата при стабильной стенокардии в сравнении с

современными антиангинальными средствами; обсуждаются потенциальные преимущества его в клини%

ческих ситуациях, требующих снижения ЧСС.

Ключевые слова: стабильная стенокардия, ивабрадин, If%токи.

Basing on literature data, the authors demonstrate the link between heart rate (HR) and mortality in coronary

heart disease (CHD) and arterial hypertension. HR reduction strategy as an important therapeutic target in CHD

management is proposed. Ant%ischemic and antianginal mechanisms of a novel agent, ivabradine, selectively

reducing HR due to sinus node f%channel ion current inhibition, are discussed. Clinical evidence of ivabradine

effectiveness in stable angina, comparing to other modern antianginal medications, is presented. Potential bene%

fits of ivabradine therapy in HR reduction%requiring clinical situations are discussed.
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Клинические исследования последних десяти%

летий продемонстрировали выраженную зависи%

мость между частотой сердечных сокращений

(ЧСС) и смертностью у пациентов с ишемической

болезнью сердца (ИБС) и артериальной гипертен%

зией (АГ) [1]. По меньшей мере, 20 крупных эпиде%

миологических исследований, опубликованных за

последние 20 лет и, прежде всего, Фремингемское,

Гетеборгское [2], а также Российское (Шально%

ва С.А. и др 2005) [3], в которые были включены в

общей сложности ~ 15 тыс. пациентов, а длитель%

ность наблюдения составила в среднем 18 лет, сви%

детельствуют о том, что стойкое повышение ЧСС

является независимым фактором риска сердечно%

сосудистой заболеваемости и смертности. 

ЧСС как терапевтическая цель. Известно, что

уменьшение ЧСС является ключевым фактором,

определяющим снижение потребления кислорода

миокардом и повышающим продолжительность ди%

астолы. Поскольку кровенаполнение коронарных

артерий (КА) происходит главным образом во вре%

мя диастолы желудочков, любое увеличение ее про%

должительности сопровождается увеличением ко%

ронарного кровотока. Кроме того, ЧСС является

важным патогенетическим фактором коронарного

атеросклероза. Ряд данных, полученных в экспери%

ментальных исследованиях на животных, подтве%

рждают прямое противоатерогенное действие сни%

жения ЧСС (спонтанного или фармакологически

вызванного) [4]. 

К настоящему времени собрано достаточно до%

казательств, подтверждающих, что длительное по%

вышение ЧСС ассоциируется с повышением часто%

ты инфаркта миокарда и смертности у пациентов с

ИБС. Кроме того, у лиц с повышенной ЧСС возрас%

тает вероятность внезапной сердечной смерти. Пре%

параты, урежающие ЧСС, такие как β%адреноблока%

торы (БАБ), снижают этот риск, а также уменьшают

тяжесть ишемии миокарда у разных популяций па%

циентов. 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 6(1) 93

Ю.А. Васюк,… Ивабрадин при ИБС – новые горизонты в лечении…

Сравнительно недавно фармацевтической ком%

панией Сервье (Франция) был разработан принци%

пиально новый препарат, специфически снижаю%

щий ЧСС – ивабрадин. Этот препарат, получивший

в России название Кораксан®, является избира%

тельным и специфическим ингибитором ионных то%

ков If. Ионный ток If – смешанный: он образован

входящим в клетки синусового узла током ионов Na+

и в меньшей степени выходящим током K+. 

Ионный ток If играет важную роль в пейсме%

керной активности синусового узла, поскольку от%

вечает за возникновение фазы диастолической де%

поляризации в его клетках и, следовательно, опре%

деляет ЧСС. Благодаря тому, что синусовый узел

иннервируется автономной нервной системой, ион%

ный ток If  регулируется как симпатическим, так и

парасимпатическим отделами вегетативной нерв%

ной системы. 

Подавляя ионные токи If, Кораксан® умень%

шает скорость медленной спонтанной диастоличес%

кой деполяризации миокарда, что приводит к

уменьшению ЧСС. Таким образом, ивабрадин ока%

зывает антиангинальное и антиишемическое

действия за счет значительного снижения потребле%

ния миокардом кислорода и повышения его достав%

ки к кардиомиоцитам за счет удлинения времени

диастолической перфузии миокарда. 

Ионный ток If – ключевой определяющий фактор
ЧСС. Что такое f%каналы? Эти ионные каналы были

впервые описаны DiFrancesco D и Noble SJ в 1979г в

клетках синусового узла – основного водителя сер%

дечного ритма. Название этих каналов произошло

от английского слова «funny» (смешные, забавные)

благодаря их необычным свойствам, таким как их

активация в период гиперполяризации клеточной

мембраны, а не в период деполяризации, что харак%

терно для функционирования всех других извест%

ных каналов. В конце 90%х годов прошлого столетия

был сделан важный шаг в понимании свойств f%ка%

налов. Было показано, что эти каналы состоят из

четырех трансмембранных субъединиц, формирую%

щих пору [5], через которую положительно заря%

женные ионы проникают в синусовый узел, нахо%

дятся в открытом состоянии в течение фазы диасто%

лической деполяризации и закрываются на пике

потенциала действия. 

Избирательное подавление токов If Коракса�
ном®. Ивабрадин имеет принципиально новый ме%

ханизм действия. Специфически связываясь с f%ка%

налами клеток синусового узла, когда они находят%

ся в открытом состоянии, он избирательно подавля%

ет только ионный ток If, что обеспечивает ему

действие, направленное исключительно на сниже%

ние ЧСС. Специфические свойства связывания

ивабрадина с f%каналами лежат в основе концепции

«зависимой терапевтической полезности». 

Клиническое значение концепции состоит в

том, что чем чаще открываются каналы, тем выше

уровень связывания ивабрадина. Другими словами,

эффективность препарата возрастает при большей

спонтанной ЧСС, т.е. именно тогда, когда ее сниже%

ние особенно необходимо. 

Исследование клеток синусового узла с исполь%

зованием методики регистрации трансмембранных

токов показало, что ивабрадин избирательно умень%

шает амплитуду If токов в зависимости от его кон%

центрации. Механизм действия ивабрадина был

подтвержден в исследовании, в котором проводи%

лась прямая запись активности клеток синусового

узла [6]. Продемонстрировано, что специфическое

связывание ивабрадина с f%каналами и специфичес%

кое подавление If тока позволяют препарату сни%

жать скорость медленной спонтанной диастоличес%

кой деполяризации без изменения максимального

диастолического потенциала. 

Ивабрадин увеличивает интервал времени меж%

ду потенциалами действия, что также снижает ЧСС

и сохраняет амплитуду потенциала действия [6].

Следовательно, ивабрадин действует исключитель%

но на снижение ЧСС без влияния на электрофизио%

логические параметры. 

Таким образом, можно резюмировать, что

ивабрадин действует на уровне синусового узла,

специфически связываясь с f%каналами и избира%

тельно подавляя ионные токи If; при этом этот ин%

новационный препарат действует исключительно

на уменьшение ЧСС. Являясь первым If ингибито%

ром избирательного и специфического действия,

Кораксан® был специально разработан в качестве

альтернативы существующим антиангинальным

медикаментозным средствам с целью предотвраще%

ния нежелательных побочных эффектов, характер%

ных для этих препаратов. После однократного перо%

рального приема Кораксана® ЧСС снижается в до%

зозависимой прогрессии как в покое, так и при мак%

симальной физической нагрузке (ФН) [7]. При этом

не происходит изменения артериального давления

(АД).

Ивабрадин увеличивает время диастолической
перфузии миокарда. Длительность диастолы оказы%

вает прямое влияние на наполнение левого желудоч%

ка (ЛЖ) и КА, являясь одним из основных факторов,

определяющих перфузию миокарда, а значит – анти%

ишемические свойства антиангинальных препара%

тов. В экспериментальных исследованиях было по%

казано, что введение собакам постепенно повышаю%

щихся доз ивабрадина вызывает одновременное сни%

жение ЧСС и укорочение длительности систолы, что

влечет за собой увеличение длительности диастолы.

Данный эффект имеет важное клиническое значение

в условиях ишемии миокарда.

Кораксан® сохраняет адаптацию КА к ФН. Пос%

кольку улучшение кровоснабжения миокарда явля%

ется ключевой целью терапии ИБС, важно оценить

влияние Кораксана® на адаптацию КА к ФН. В

сравнительном исследовании Кораксана® и проп%
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ранолола с физиологическим раствором, показано,

что в отличие от пропранолола, Кораксан® спосо%

бен сохранять такое же увеличение среднего диа%

метра КА, вызванное ФН, какое наблюдается при

использовании физиологического раствора. Незна%

чительное уменьшение среднего диаметра КА явля%

ется прямым следствием снижения ЧСС. Наоборот,

пропранолол как и многие БАБ поддерживает стой%

кую вазоконстрикцию и, следовательно, увеличива%

ет резистентность КА, а также значительно умень%

шает скорость коронарного кровотока. Кораксан®,

напротив, не оказывает влияния на коронарный

кровоток [8]. 

Таким образом, исследование показало, что

Кораксан® способен сохранять способность мел%

ких и крупных сосудов к расширению при любом

уровне ФН и, следовательно, обеспечивать адекват%

ную перфузию эндокарда во время нее.

Кораксан® не снижает сократительную способ�
ность миокарда. В отличие от БАБ, ивабрадин не

оказывает значимого влияния на сократимость ми%

окарда как в покое, так и при ФН. Сравнение сис%

темных гемодинамических свойств ивабрадина и

пропранолола в экспериментальных исследованиях

показало, что в то время как ивабрадин сохраняет

давление в ЛЖ в покое и не влияет на его повыше%

ние при ФН, пропранолол вызывает выраженное

уменьшение давления в ЛЖ в покое и значительно

ограничивает его повышение в процессе ФН [7]. 

Ударный объем и сердечный выброс. Увеличение

времени наполнения желудочков и сохранение сок%

ратительной способности миокарда, наблюдаемые

при применении ивабрадина, приводят к значи%

тельному повышению ударного объема (УО) сердца

у крыс с застойной сердечной недостаточностью

(СН). За счет улучшения УО препарат способен

поддерживать на должном уровне сердечный выб%

рос (СВ). Следовательно, снижая только ЧСС,

ивабрадин увеличивает УО и, следовательно, сохра%

няет СВ [9].

Таким образом, можно заключить, что благода%

ря действию, направленному исключительно на

снижение ЧСС, Кораксан® демонстрирует выра%

женную антиишемическую и антиангинальную эф%

фективности одновременно, имея оптимальный

профиль переносимости. 

Клинические доказательства высокой эффектив�
ности Кораксана® при стабильной стенокардии. Ста%

бильная стенокардия является первой нозологичес%

кой формой, при которой Кораксан® продемон%

стрировал эффективность и хорошую переноси%

мость, обеспечивая клинические преимущества в

лечении данного заболевания. Программа клини%

ческих исследований по оценке эффективности Ко%

раксана® стала самой крупной из когда%либо про%

водившихся при стабильной стенокардии. Более

5 тыс. пациентов во всем мире участвовали в иссле%

довательской программе, которая обеспечила чет%

кие и убедительные доказательства преимуществ те%

рапии Кораксаном®. При этом получена исчерпы%

вающая информация о клинической переносимос%

ти препарата при краткосрочном и долгосрочном

лечении.

Высокая антиангинальная и антиишемическая

эффективность и безопасность различных доз Ко%

раксана® при стабильной стенокардии были проде%

монстрированы в многоцентровом, международ%

ном, двойном слепом, плацебо%контролируемом

исследовании [10]. Результаты исследования пока%

зали значительное увеличение времени до развития

депрессии сегмента ST на 1 мм и времени до воз%

никновения лимитирующего приступа стенокардии

при минимальном уровне концентрации препарата

в крови (рисунок 1). 

Антиишемическая эффективность Кораксана®

подтверждалась такими параметрами теста с ФН

(ТФН), как время до возникновения приступа сте%

нокардии, общее увеличение объема выполненной

работы или снижение величины двойного произве%

дения (ДП) – ЧСС х АД. На фоне терапии Коракса%

ном® отмечалось значительное снижение частоты

приступов стенокардии и потребности в нитратах

короткого действия по сравнению с плацебо. У па%

циентов, продолжавших терапию Кораксаном® в

рамках открытого периода, снижение приступов

стенокардии в неделю с 4,14 до 0,95 было статисти%

чески достоверным (р<0,001) и сопровождалось

уменьшением потребности в нитратах короткого

действия (рисунок 2). Частота развития побочных

эффектов была низкой и не различалась значитель%

но между терапевтическими группами. Единствен%

ными неблагоприятными побочными эффектами

были редкие зрительные симптомы, главным обра%

зом наблюдаемые у пациентов, лечившихся Корак%

саном® в дозе 10 мг/сут. Эти побочные эффекты хо%

рошо переносились и в большинстве случаев спон%

танно исчезали на фоне терапии.

Таким образом, первый If ингибитор избира%

тельного и специфического действия Кораксан®

имеет принципиально новый и уникальный меха%

низм действия, что дает потенциальные преимуще%

ства в клинических ситуациях, требующих сниже%

ния ЧСС. 

Помимо оценки антиишемической и антианги%

нальной эффективности Кораксана® по отноше%

нию к плацебо, было проведено сравнительное изу%

чение его эффективности с препаратами первого

выбора в лечении ИБС – БАБ и антагонистами

кальция (АК). В двух, представленных ниже, иссле%

дованиях с участием > 2 тыс. пациентов, Кораксан®

сравнивали с атенололом и амлодипином при лече%

нии больных стабильной стенокардией. 

В многоцентровом, международном, двойном

слепом, рандомизированном, контролируемом ис%

следовании было показано, что Кораксан® облада%

ет такой же эффективностью, как и БАБ. В этом ис%
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следовании, включавшем 939 больных с докумен%

тально подтвержденной ИБС и стабильной стено%

кардией (рисунок 3), пациенты были рандомизиро%

ванно распределены в группы, получавшие Корак%

сан® в дозе 5 мг 2 раза в сутки или атенолол в дозе

50 мг 1 раз в сутки. В последующем пациенты в те%

чение 12 недель лечились более высокими дозами

Кораксана® (7,5 мг или 10 мг 2 раза в сутки) или

атенолола (100 мг 1 раз в сутки) [11]. Первичным

критерием оценки эффективности было изменение

общей продолжительности ФН во время выполне%

ния ТФН при минимальном уровне концентрации

препарата в крови. Определялись и другие парамет%

ры ТФН: время до возникновения лимитирующего

приступа стенокардии; время до начала приступа

стенокардии; время до депрессии сегмента ST на

1 мм; изменения параметров ТФН при максималь%

ном уровне концентрации препарата в крови; час%

тота приступов стенокардии. Безопасность оцени%

вали по данным сообщений о неблагоприятных по%

бочных эффектах, результатам определения жиз%

ненно важных показателей и АД, а также по резуль%

татам электрокардиографии (ЭКГ) в покое. Через 1

месяц от начала терапии была отмечена большая

эффективность терапии Кораксаном® по сравне%

нию с атенололом в виде повышения общей про%

должительности ФН. Стандартизованное различие

было 6,7 секунд в пользу Кораксана (рисунок 4).

После 4 месяцев терапии результаты ТФН при ми%

нимальном уровне концентрации препарата в крови

продемонстрировали увеличение продолжитель%

ности ФН у пациентов, получавших в дозе 7,5 мг 2

раза в сутки (на 86,8 секунд), Кораксан® в дозе 10

мг 2 раза в сутки (на 91,7 секунд) и атенолол (на 78,8

секунд). Скорректированные различия в пользу Ко%

раксана® по сравнению с атенололом составили

10,3 и 15,7 секунд для доз 7,5 мг и 10 мг 2 раза в сут%

ки, соответственно (рисунок 5). Полученные ре%

зультаты были подтверждены для других парамет%

ров ТФН как в стандартных условиях (время до воз%

никновения лимитирующего приступа стенокар%

дии, время до начала приступа стенокардии и время

до депрессии  сегмента ST на 1 мм), так и при вы%

полнении теста с максимальной ФН. В процессе ле%

чения Кораксан® на 2/3 снижал частоту приступов

стенокардии. Потребность в нитратах короткого

действия уменьшилась на 3/4. Таким образом, Ко%

раксан® продемонстрировал высокую антианги%

нальную эффективность на протяжении 4 месяцев

лечения в обеих терапевтических группах (7,5 мг и

10 мг). Частота возникновения неблагоприятных

побочных эффектов во время исследования была

низкой и сопоставимой в обеих терапевтических

группах. Оба лекарственных препарата обладали хо%

рошей переносимостью. Результаты выполненного

исследования позволили заключить, что Корак%

сан® обладает, по крайней мере, такой же антиише%

мической эффективностью, как и БАБ. Он проде%

монстрировал улучшение всех параметров нагру%

зочных тестов в сравнении с БАБ. Это позволило

констатировать, что Кораксан® обеспечивает до%

полнительные преимущества для лечения стабиль%

ной стенокардии. 

В другом многоцентровом, международном,

рандомизированном, двойном слепом исследова%

нии Кораксан® продемонстрировал такую же ан%

тиишемическую и антиангинальную эффектив%

ность при лечении 1135 пациентов со стабильной

стенокардией, как АК – амлодипин [12]. Общая

продолжительность ФН при минимальном уровне

концентрации препарата повышалась во всех те%

рапевтических группах (Кораксан® 7,5 мг 2 раза в

сутки, Кораксан® 10 мг 2 раза в сутки и амлоди%

пин 10 мг один раз в сутки), что свидетельствова%

ло об эффективности Кораксана® в сравнении с

амлодипином (рисунок 6). Результаты были подт%

верждены сравнением других параметров ТФН

(время до возникновения лимитирующего присту%

па стенокардии, до начала приступа стенокардии

и время до развития депрессии сегмента ST на 1

мм). Однако ЧСС и величина ДП в покое и при

максимальной ФН были значительно ниже в груп%

пе, получавшей Кораксан®, по сравнению с амло%

дипином. Это означает, что Кораксан® обеспечи%

вает значительно большее снижение потребления

Рис. 1  Быстрое развитие антиишемического эффекта

Кораксана® (увеличение времени до возникновения

лимитирующего приступа стенокардии через 2 недели терапии).

Рис. 2   Антиангинальная эффективность Кораксана®

(приступы стенокардии – количество в неделю).

Кораксан®
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кислорода миокардом, чем амлодипин, что явля%

ется крайне важным для пациентов со стабильной

стенокардией. В процессе 3%месячного лечения во

всех группах отмечено снижение количества прис%

тупов стенокардии на 2/3 и уменьшение потреб%

ности в нитратах короткого действия в 2 раза. Час%

тота неблагоприятных побочных эффектов на

протяжении исследования была низкой, и оба те%

рапевтических режима показали высокую перено%

симость препарата. Наиболее частыми побочными

эффектами были зрительные симптомы у пациен%

тов, получавших Кораксан®. Отмеченные побоч%

ные эффекты были умеренно выраженными и

спонтанно исчезали в ходе терапии. У пациентов,

лечившихся амлодипином, наблюдали появление

отеков лодыжек, приводивших в некоторых случа%

ях к отмене препарата. Было сделано заключение,

что Кораксан® обладает по крайней мере такой

же эффективностью, как АК в устранении симп%

томов стенокардии и улучшении параметров

ТФН, а также имеет хорошую переносимость, как

амлодипин.

Сохранение безопасности и клинической эффек�
тивности при длительной терапии стабильной стено�
кардии Кораксаном®. Поскольку стабильная стено%

кардия требует постоянного лечения, важно оце%

нить, сохраняются ли эффективность и безопас%

ность Кораксана® при его назначении в различных

дозах в течение длительного периода. В связи с этим

было проведено многоцентровое, международное,

двойное слепое, рандомизированное исследование

в параллельных группах у 386 пациентов с ИБС и

стабильной стенокардией [13] (рисунок 7). В этом

исследовании пациенты, лечившиеся Коракса%

ном® в дозе 5 мг или 7,5 мг 2 раза в сутки в течение

1 года, были рандомизированы на две группы. Ко%

раксан® был добавлен к стандартной терапии,

включавшей антиагреганты, гиполипидемические

средства, нитраты длительного действия или дигид%

ропиридиновые АК, ингибиторы ангиотензин%

превращающего фермента. Было показано, что сни%

жение ЧСС, достигнутое у пациентов со стабильной

стенокардией на фоне приема Кораксана®, сохра%

няется в течение длительного времени. При этом

Примечание: М – месяц.

Рис. 3  Дизайн исследования.

Рис. 4  Антиишемическая эффективность Кораксана® в сравнении с атенололом через 1 месяц терапии (Кораксан® 5 мг 2 раза в сутки

vs атенолол 50 мг 1 раз в сутки – 1 месяц лечения).
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отмечено значительное снижение частоты присту%

пов стенокардии. Это снижение наблюдалось с пер%

вого месяца лечения и сохранялось на протяжении

всего исследования (рисунок 8). Полученные ре%

зультаты подтвердили высокую эффективность и

безопасность Кораксана®, а также отсутствие раз%

вития фармакологической толерантности. Была

продемонстрирована также возможность длитель%

ного, безопасного использования Кораксана® в

комбинации с большинством современных антиан%

гинальных препаратов для лечения ИБС.

Кораксан®: высокая клиническая переноси�
мость. На всем протяжении программы клиничес%

ких исследований Кораксан® продемонстрировал

отличную переносимость, отсутствовал отрицатель%

ный инотропный эффект. Более того, не были заре%

гистрированы побочные эффекты, наиболее часто

наблюдающиеся при терапии другими антианги%

нальными препаратами. При лечении Коракса%

ном® не отмечено развития фармакологической то%

Примечание: ОПФН – общая продолжительность ФН.

Рис. 5   Эффективность Кораксана® в сравнении с атенололом через 4 месяца лечения (Кораксан® vs атенолол – ОПФН при

минимальном уровне концентрации препарата в крови).

Примечание: ОПФН – общая продолжительность ФН; ВЛС –

время до возникновения лимитирующего приступа стенокардии;

ВНС – время начала приступа стенокардии; ВST – время до

достижения снижения сегмента ST на 1 мм.

Рис. 6  Динамика параметров ТФН на фоне терапии

Кораксаном® или амлодипином.

Примечание: М – месяц.

Рис. 7 Дизайн исследования.
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лерантности, отсутствовал синдром отмены, не вы%

явлено нарушений сексуальной функции, не возни%

кали бронхообструкция или бронхоспазм, не обна%

ружено нарушений периферического кровотока. 

Дозозависимое снижение ЧСС под действием

Кораксана® предотвращает развитие чрезмерной

брадикардии. Из незначительного количества неб%

лагоприятных побочных эффектов при терапии

Кораксаном® большую часть составили зритель%

ные симптомы. Эти симптомы были транзиторны%

ми, редкими, умеренными, обратимыми и в боль%

шинстве случаев (80%) проходили в процессе лече%

ния без отмены препарата. Такие эффекты обус%

ловлены наличием f%каналов в сетчатке глаз, кото%

рые входят в семейство HCN (активируемых ги%

перполяризацией и модифицируемых цикличес%

кими нуклеотидами) каналов. В настоящее время

идентифицированы четыре изоформы HCN кана%

лов. Изоформы HCN 1 и 2 находятся в сетчатке, а

изоформа HCN 4 – в сердце [14]. Вышеописанный

бради%эффект Кораксана® обусловлен его связы%

ванием с HCN 4 каналами синусового узла. Воз%

никновение зрительных симптомов объясняется

тем, что Кораксан® иногда может связываться с

изоформами HCN 1 и 2, расположенными в сет%

чатке. Однако Кораксан® обладает более высокой

специфичностью в отношении If каналов в сердце,

чем HCN изоформ, находящихся в сетчатке. При

тщательном изучении изредка возникающих зри%

тельных симптомов не отмечено какого бы то ни

было их влияния на качество жизни и повседнев%

ную активность пациентов. 

Заключение
Уникальный механизм действия Кораксана®

объясняет его высокую переносимость. Специфи%

ческое подавление If токов вызывает только сниже%

ние ЧСС, позволяя избежать типичных побочных

эффектов, свойственных антиангинальным препа%

ратам с другими механизмами действия, и обеспе%

чивая сохранение сократительной способности ми%

окарда и атриовентрикулярной проводимости.

Примечание: М – месяц.

Рис. 8   Антиангинальная эффективность Кораксана® при

длительном лечении (приступы стенокардии в неделю).
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В статье рассматривается проблема приверженности больных артериальной гипертонией и ишемичес�

кой болезнью сердца лечению. Анализируются различные аспекты приверженности лечению, связанные

с пациентами, врачами, особенностями заболевания и характером рекомендаций как медикаментозных,

так и немедикаментозных. 
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The article is devoted to a problem of arterial hypertension and coronary heart disease treatment compliance.

Various compliance aspects, related to patients, doctors, disease characteristics, pharmaceutical and non�pharma�
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Несмотря на научный прогресс в изучении сер�

дечно�сосудистых заболеваний (ССЗ), широкий ар�

сенал современных лекарственных средств и внед�

рение высокотехнологичных видов помощи, вклю�

чая хирургические вмешательства, эффективность

лечения больных ССЗ остается низкой, а показате�

ли сердечно�сосудистой смертности в России про�

должают быть одними из самых высоких в Европе.

Крайне остро стоит проблема лечения артериаль�

ной гипертонии (АГ). В стране официально зареги�

стрировано > 40 млн. больных АГ, из которых у 90%

не достигается эффективный контроль уровня арте�

риального давления (АД), что многократно повы�

шает риск развития сердечно�сосудистых осложне�

ний (CCО), прежде всего мозговых инсультов, ин�

валидизации и смерти [1]. Неблагоприятная тен�

денция прослеживается в отношении медико�соци�

альной эффективности лечения ишемической бо�

лезни сердца (ИБС), которой по данным ГНИЦ

ПМ страдает ~ 10 млн. трудоспособного населения

РФ [2]. Коэффициенты смертности от ИБС в стра�

не за период с 1965 по 1998гг среди мужчин 45�74

лет повысились с 499 до 1152, среди женщин того же

возраста – с 237 до 401 на 100 тыс. населения [3].

Между тем, результаты крупномасштабных, конт�

ролируемых исследований свидетельствуют, что ле�

чение больных АГ и ИБС в соответствии с принци�

пами, изложенными в международных и отечест�

венных рекомендациях экспертов, позволяет до�

биться хорошего клинического эффекта, значи�

тельного снижения частоты ССО, показателей ин�

валидизации и смертности. 

Разрыв между результатами контролируемых,

клинических исследований и реальной клиничес�

кой практикой обусловлен рядом причин социаль�

но�экономического и медицинского характера.
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Среди них определяющее значение имеют недоста�

точное внимание людей к своему здоровью (низкая

обращаемость), несоблюдение самими врачами

современных принципов лечения ССЗ и низкая

приверженность больных выполнению рекоменда�

ций врачей как по медикаментозному, так и немеди�

каментозному лечению.

Что понимают под термином «приверженность

лечению»? 

По определению Всемирной организации здра�

воохранения приверженность лечению – это сте�

пень соответствия поведения человека в отношении

приема лекарственных средств, соблюдения диеты

и/или других изменений образа жизни рекоменда�

циям врача или медицинского работника [4]. 

Приверженность лечению – мультифакторная

проблема с выраженными последствиями для здо�

ровья индивидуума (больного) и общества в целом.

Низкая приверженность лечению оборачивается

для больных повышенным риском развития ослож�

нений и смертностью, для общества – экономичес�

кими потерями и углублением негативных демогра�

фических тенденций. В последние годы низкая

приверженность лечению АГ расценивается все

большим числом экспертов как самостоятельный

фактор риска (ФР) развития ИБС и цереброваску�

лярных заболеваний, в частности мозговых инсуль�

тов, а низкая приверженность лечению ИБС, как

ФР неблагоприятных исходов и смерти [5�7]. 

Приверженность лечению трудно измерить, по�

этому в клинической практике низкая привержен�

ность лечению в большинстве случаев остается неди�

агностированной. Терапевтической ответ не соответ�

ствует ожидаемому, как правило, в двух случаях –

при низкой приверженности выполнению рекомен�

даций или резистентности к терапии. Однако, стал�

киваясь с «трудными» клиническими случаями, вра�

чи чаще склонны видеть причину неуспеха в резисте�

нтности к лечению. Между тем показано, что, напри�

мер, действительно рефрактерная АГ наблюдается

только у 2�5% больных, а псевдорефрактерная АГ по

причине нерегулярности лечения или приема субоп�

тимальных доз препаратов имеет место у 2/3 пациен�

тов [7]. Недооценка низкой приверженности лече�

нию ведет к неправильной терапевтической тактике:

коррекции терапии, увеличению доз препаратов, не�

обоснованным госпитализациям. При этом недооце�

нивается тот факт, что больной нерегулярно или в не�

адекватных дозах принимал терапию, рекомендован�

ную ранее. Показано, что плохой контроль АД ассо�

циирован с более высокими затратами на лечение АГ.

тогда как адекватная терапевтическая тактика позво�

ляет снизить затраты и более рационально использо�

вать ресурсы здравоохранения [8].

Существуют несколько видов низкой привер�

женности медикаментозному лечению, среди них

самый частый: «лекарственные каникулы» (пропус�

ки в приеме на несколько дней). Возможны и другие

варианты нерегулярности приема препаратов, нап�

ример: использование лекарств только при плохом

самочувствии; самостоятельное изменение схемы

их приема; прием препаратов в некорректных дозах;

отказ от употребления некоторых из рекомендован�

ных препаратов [9].

В большинстве исследований и обзоров, посвя�

щенных проблеме приверженности лечению, ана�

лизируются различные аспекты приверженности

только медикаментозной терапии, тогда как проб�

лема приверженности гораздо шире и включает так�

же соблюдение немедикаментозных рекомендаций

врача в отношении изменения образа жизни боль�

ных, являющихся неотъемлемой частью вторичной

профилактики ССЗ. 

Какие факторы определяют приверженность

лечению? Это, прежде всего, позиции обоих участ�

ников лечебного процесса – врача и пациента. Ве�

сомое влияние оказывают также особенности забо�

левания, характер рекомендованного лечения, со�

циально�экономические составляющие. 

Факторы, связанные с пациентами. В ряде работ

установлено, что приверженность лечению имеет

поло�возрастные и социальные различия. Гораздо

более последовательно лечатся женщины, пожилые

люди, лица с высоким уровнем образования и дохо�

да по сравнению с мужчинами, людьми молодо�

го/среднего возраста и лицами с низким уровнем

образования и дохода [10]. Описанные закономер�

ности не нашли подтверждение в ряде работ [11].

Часто высказывается мнение, согласно которо�

му низкая приверженность лечению ССЗ в России

объясняется в основном низким уровнем экономи�

ческой обеспеченности населения представляется

верной лишь отчасти. В настоящее время на фарма�

цевтическом рынке имеется большое число недоро�

гих и достаточно эффективных лекарственных пре�

паратов для лечения АГ и ИБС, как зарубежного,

так и отечественного производства. Средняя стои�

мость месячного курса лечения, например, мягкой

и умеренной АГ этими препаратами не превышает

месячных расходов курильщика, выкуривающего 1

пачку сигарет в день. 

Исследования свидетельствуют, что низкая

приверженность лечению – это скорее осознанное

решение многих больных, основанное на недопо�

нимании серьезности осложнений заболевания, об�

щем неприятии (отрицании) лечения и лишь в час�

ти случаях – это следствие желания минимизиро�

вать побочные эффекты терапии [12]. Низкая при�

верженность пациентов мероприятиям по вторич�

ной профилактике часто обусловлена: низкой моти�

вацией к изменению образа жизни в желательном

направлении; отсутствием позиции по отношению

к собственному здоровью как к приоритету; низкой

информированностью по ФР; недоверием к советам

лечащего врача. В ряде исследований показано, что

приверженность выполнению врачебных рекомен�
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даций тесно ассоциирована со знаниями пациента о

болезни, собственным восприятием здоровья и пре�

имуществ, получаемых от лечения и изменения об�

раза жизни [13]. 

Результаты обследования > 2 тыс. больных АГ в

26 медицинских центрах США свидетельствуют, что

у большинства из них основными факторами, влия�

ющими на приверженность лечению, служили: не�

достаток мотивации к постоянному контролю уров�

ня АД; сам факт постановки диагноза АГ («эффект

ярлыка»); недооценка серьезности заболевания; не�

достаточная информированность в отношении АГ.

Около трети больных пессимистически оценивали

перспективы лечения, отмечали побочные эффекты

терапии, а также недостаточные внимание и подде�

ржку со стороны медицинских работников. Гораздо

реже отмечались проблемы возмещения денежных

средств, потраченных в связи с болезнью, и пробле�

мы, связанные с режимом дозирования [14]. 

Поскольку АГ и ИБС – хронические заболева�

ния, требующие многолетнего лечения, важно учи�

тывать влияние рекомендованной терапии на каче�

ство жизни (КЖ) больных в долгосрочной перспек�

тиве. Рекомендации, оказывающие существенное

негативное влияние на КЖ, могут стать причиной

полного отказа от лечения [15]. 

Еще один фактор, значимо влияющий на при�

верженность лечению – психоэмоциональный ста�

тус пациентов. Дезадаптивные синдромы, депрес�

сивные, тревожно�депрессивные состояния ассо�

циированы с худшей приверженностью лечению у

больных АГ и ИБС. Они также тесно связаны с нез�

доровым образом жизни – курением, нарушениями

пищевого поведения, гиподинамией, избыточным

употреблением алкоголя и других психоактивных

веществ [16,17]. 

Факторы, связанные с терапией. На привержен�

ность пациентов ССЗ лечению в значительной сте�

пени влияют характер рекомендованной терапии, в

т.ч. конкретный выбор препаратов, их количество,

кратность и схема приема, переносимость и эффек�

тивность. 

Первый опыт больных ССЗ по приему реко�

мендованных препаратов во многом и надолго оп�

ределяет отношение к терапии вообще. Поэтому

выбор первого препарата очень важен. 

По данным 10�летнего, ретроспективного, ко�

гортного исследования с участием 2325 больных АГ

установлено, чаще прекращали лечение те пациен�

ты, которые начинали с диуретиков (Д) и β�адре�

ноблокаторов (БАБ) по сравнению с ингибиторами

ангиотензин�превращающего фермента (ИАПФ) и

антагонистами кальция (АК). Напротив, более пос�

ледовательно лечились больные, начинавшие с

комбинированной терапии, а также те, кто лечился

у кардиолога (в сравнении с участковыми врачами)

[18].

Хорошая переносимость препарата – значи�

мый предиктор лучшей приверженности лечению.

В многочисленных исследованиях установлено, что

наибольшее постоянство в приеме антигипертен�

зивных препаратов наблюдается у больных, получа�

ющих ингибиторы рецепторов ангиотензина II.

Причина – в отличной переносимости препаратов

этого класса, простом режиме дозирования, чаще

всего однократном приеме в сутки [19].

Совокупный анализ большого числа научно�

практических работ свидетельствует, что упрощение

схемы приема лекарств увеличивает привержен�

ность терапии [20].

Показано, что у больных АГ приверженность

лечению увеличивается также на фоне приема фик�

сированных комбинаций антигипертензивных пре�

паратов. Они имеют преимущества перед монотера�

пией в связи с большей эффективностью (из�за си�

нергизма эффектов), лучшей переносимостью, вза�

имным устранением побочных эффектов, более

простым режимом приема и более низкой стои�

мостью [21]. 

Считается, что ключевым из всех факторов,

влияющих на приверженность лечению и ассоци�

ированных с терапией, является наличие или отсут�

ствие побочных эффектов. Однако это верно лишь

частично. Жалобы пациентов на «побочные эффек�

ты» на фоне приема плацебо свидетельствуют о ти�

пичном для многих пациентов субъективном неп�

риятии медикаментозного лечения как такового,

страхе по поводу вреда здоровью, который может

нанести длительный прием лекарственных средств. 

Факторы, связанные с заболеванием. Привер�

женность лечению тесно связана с характером и

особенностями заболевания, которым страдает па�

циент. Совершенно очевидно, что приверженность

тем ниже, чем более «молчалива», т.е. малосимп�

томна болезнь. Неудивительно, что низкая привер�

женность лечению в наибольшей степени типична

для АГ, заболевания, которое в течение длительного

времени может протекать без каких�либо клиничес�

ких проявлений. Аналогичная ситуация отмечается

с дислипидемией (ДЛП). Крайне низкая привер�

женность гиполипидемической терапии объясняет�

ся не только высокой ценой и возможными побоч�

ными эффектами препаратов, но и отсутствием у

части пациентов клинической картины ДЛП, нап�

ример, у больных, перенесших инфаркт миокарда

(ИМ) и не имеющих приступов стенокардии. 

Чем больше отягощено клиническое состояние

пациента, тем выше его приверженность лечению.

Показано, что приверженность антигипертензив�

ному лечению выше у больных АГ с сопутствующим

сахарным диабетом (СД) [22]. 

Проспективные наблюдения за больными ССЗ

показывают, что независимо от характера рекомен�

дованной терапии, приверженность лечению сни�

жается со временем, т.е. с увеличением стажа забо�

левания [22,23]. 
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Факторы, связанные с врачами. Несоблюдение

современных стандартов лечения ССЗ ассоцииро�

вано с высоким риском повторных кардиоваскуляр�

ных событий и смерти у пациентов. Примерно по�

ловина больных, перенесших повторный ИМ не по�

лучает аспирин, БАБ и гиполипидемическую тера�

пию за период, прошедший после первого ИМ [24].

Напротив, лечение больных ИБС с острыми коро�

нарными синдромами (ОКС) в соответствии с приз�

нанными Рекомендациями экспертов позволяет до�

биться существенного снижения отдаленной смерт�

ности [25]. Следование Рекомендациям позволяет

стандартизовать качество и объем медицинской по�

мощи, предоставляемой пациентам. 

Хотя данные опросов показывают, что больши�

нство врачей знакомы с национальными и между�

народными рекомендациями по лечению ССЗ,

практическая реализация их остается низкой [26].

Причины такого положения в настоящее время ин�

тенсивно изучаются; среди них: поверхностное зна�

комство врача с сутью рекомендаций, неприятие,

несогласие с ними, инертность (верность привыч�

ной терапевтической тактике), отсутствие в лечеб�

ном учреждении или в системе здравоохранения в

целом необходимых предпосылок для реализации

рекомендаций. Многие врачи считают практичес�

кую реализацию рекомендаций затруднительной по

экономическим причинам – лечение в соответ�

ствии с современными стандартами приводит к уве�

личению стоимости, что, по их мнению, неприем�

лемо для большинства больных [27]. 

Не только в России, но и за рубежом, имеет

место проблема низкой преемственности между

медицинскими службами разных уровней. Иссле�

дования показывают, что рекомендации, данные

больным ССЗ в стационаре, не всегда адекватно

применяются участковыми/семейными врачами:

корректируются дозы препаратов, одни препараты

(более эффективные) заменяются на другие (менее

эффективные), часть препаратов отменяется вооб�

ще [28]. Особенно плохо обстоит дело с предостав�

лением врачами информации и рекомендаций по

ФР ССЗ. Скорее правилом, чем исключением, яв�

ляется отсутствие в амбулаторных картах или исто�

риях болезни пациентов с ССЗ сведений об имею�

щихся у них ФР и рекомендациях врача по сниже�

нию уровня этих ФР. Невозможность предоставле�

ния рекомендаций по ФР врачи в большинстве сво�

ем объясняют нехваткой времени, отсутствием ин�

тереса к данной теме у пациентов, а также низкой

приверженностью больных немедикаментозным

мероприятиям. Однако исследования показывают,

что ключевую роль здесь играют недостаточный

уровень знаний по ФР самих врачей, отсутствие на�

выков профилактического консультирования по

вопросам питания, двигательной активности, отка�

зу от курения, управлению стрессом и т.д., а также

навыков повышения мотивации пациентов к изме�

нению образа жизни и многолетнему, фактически

пожизненному, лечению [29]. 

Показано, что определенное влияние на каче�

ство лечения больных ССЗ оказывают специализа�

ция, стаж и даже пол и возраст врача, а также такти�

ка ведения кардиологических больных, принятая в

конкретном лечебном учреждении [30]. 

Соответствие реальной клинической практики
современным стандартам лечения. Целый ряд круп�

ных исследований последнего десятилетия свиде�

тельствуют, что в развитых странах отчетливо прос�

леживается положительная динамика в отношении

соответствия рутинной практики современным

стандартам лечения больных АГ и ИБС.

В 1995�1996гг в 9 европейских странах выпол�

няли исследование EUROASPIRE I (European

Action on Secondary Prevention through Intervention

to Reduce Events) (n=3569), в 2000�2001гг в 15 евро�

пейских странах – EUROASPIRE II (n=5556) [31].

Целью этих международных, многоцентровых ис�

следований была сравнительная оценка качества

лечения на отдаленном этапе больных ИБС, пере�

несших ИМ, ОКС, баллонную ангиопластику или

операцию аортокоронарного шунтирования. Выяв�

лена положительная тенденция в плане назначения

препаратов с доказанной прогностической эффек�

тивностью – БАБ, ИАПФ, и, особенно, гиполипи�

демических средств. Если в EUROASPIRE I гипо�

липидемическую терапию получали 32% больных,

то в EUROASPIRE II их было в 2 раза больше (63%).

В результате число пациентов с ДЛП снизилось с

86% до 59%. При этом > 45% больных с сопутству�

ющей АГ достигали целевых уровней АД. Справед�

ливости ради надо отметить, что динамика по кар�

диоваскулярным ФР оказалась не столь оптимис�

тичной: значительно увеличилось число пациентов

с ожирением (с 25% до 33%), несколько возросло

число курильщиков (с 19% до 21%) и больных СД (с

18% до 22%). 

Позитивные сдвиги в отношении рациональ�

ности фармакотерапии ИБС, осложненной ИМ, за�

фиксированы и в национальных европейских ис�

следованиях, в частности в Испании. В крупном,

многоцентровом исследовании, проведенном в два

этапа с разницей в 4 года (в 1997 и 2002 гг) установ�

лено увеличение частоты назначения БАБ с 34% до

45%, ИАПФ с 33% до 46%, а также, как и в

EUROASPIRE II, – частоты использования гиполи�

пидемических препаратов с 7% до 31% [32]. 

Сходные тенденции имели место и в Германии.

Анализ трех регистров ИМ MITRA (Maximal

Individual Therapy in Acute Myocardial Infarction),

MIR (Myocardial Infarction Registry) и ACOS (Acute

COronary Syndrom Registry), проведенных в этой

стране в период между 1994�2001гг, показал, что

назначение БАБ при выписке из стационара вырос�

ло с 49% до 80%, ИАПФ с 45% до 65% и гиполипи�

демических препаратов с 10% до 67% [33]. 
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В России проблема соответствия реальной кли�

нической практики Международным рекомендаци�

ям и рекомендациям Всероссийского общества кар�

диологов (ВНОК), а также оценка приверженности

пациентов этим рекомендациям изучалась не столь

широко и последовательно, как в европейских стра�

нах. Однако ряд проведенных исследований выявил

тревожную картину. 

Проведенное в 2000г исследование АРГУС (АР�

териальная Гипертония У лиц Старших возрастных

групп), касавшееся качества лечения пожилых

больных АГ (n=1300) показало: 64% врачей имеют

неправильные представления о диагностических

критериях АГ; каждый пятый врач не знает о равно�

ценности диагностических критериев систоличес�

кого и диастолического АД для диагностики заболе�

вания. При этом по признанию врачей они чаще

всего назначали больным ИАПФ (65%), Д (41%) и

АК, в основном короткодействующие дигидропи�

ридины (24%). Выявляемость модифицируемых ФР

и дача рекомендаций по ним не соответствовали

должным [34]. 

Еще одно фармакоэпидемиологическое иссле�

дование АГ ПИФАГОР (Первое исследование фар�

макоэпидемиологии артериальной гипертонии ог�

раниченное Россией) было проведено двумя годами

позже. На основании анкетного опроса 530 врачей

исследователи пришли к выводу, что терапевты и

кардиологи чаще всего используют для лечения АГ

ИАПФ (32%), БАБ (27%), Д (22%) и АК (15%) [35]. 

Качество лечения хронической ИБС оценива�

лось в российской части европейского исследова�

ния ATP (Angina Treatment Pattern). В исследование

были включены 1653 больных ИБС стабильного те�

чения из 17 регионов РФ. Исследование выявило

широкую распространенность у больных ФР ИБС:

АГ (82%), гиперхолестеринемии (78%), избыточной

массы тела (75%), курения (21%). Медикаментоз�

ные рекомендации относительно соответствовали

стандартам в отношении аспирина (87%), ИАПФ

(77%), БАБ (68%). Одновременно обращает на себя

внимание чрезвычайно широкое использование

нитратов (87%), очень низкая для данной категории

больных частота применения статинов (11%), а так�

же факт назначения препаратов в подпороговых до�

зах в 52% случаев [36]. 

По данным Российского регистра ОКС, в кото�

рый были включены 1394 больных с ОКС без подъ�

ема сегмента ST и 1412 больных – с подъемом ST,

имело место несоответствие рекомендаций совре�

менным стандартам лечения как в острой фазе забо�

левания, так и при выписке из стационара. В част�

ности установлено, что гиполипидемические пре�

параты при выписке были рекомендованы лишь

15% больных с ОКС без подъема сегмента и 12%

больных с подъемом ST [37,38]. 

Перечисленные исследования внесли очень

весомый вклад в понимание современной ситуации

с лечением и вторичной профилактикой АГ и ИБС

в России, несмотря на то, что некоторые из них

имели ряд методологических ограничений. В част�

ности, результаты части исследований основыва�

лись на декларируемых врачами сведениях о назна�

чении тех или иных препаратов или даче рекомен�

даций по ФР. Как показывает опыт, эти данные не

всегда коррелируют с действительно предоставлен�

ными пациентам рекомендациями. Единственным

способом объективизировать картину является од�

новременное включение в исследование врачей и

их пациентов. 

Учитывая вышеизложенное в августе�октябре

2006г под руководством Президента ВНОК, акаде�

мика РАМН Оганова Р.Г. в 20 городах РФ проведено

новое, крупномасштабное исследование по оценке

качества лечения АГ и ИБС и приверженности

больных врачебным рекомендациям – «РЕгулярное

Лечение И проФилактика (РЕЛИФ) – ключ к улуч�

шению ситуации с ССЗ в России». Результаты ис�

следования будут представлены в одном из ближай�

ших номеров журнала. 
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Статья посвящена обзору по проблеме отношения практических врачей к выполнению программ вто�

ричной профилактики коронарной болезни сердца. На примере крупных клинических трайлов показа�

но, что в большинстве стран происходят позитивные изменения в выполнении мер по вторичной про�

филактике. В работах о выполнении программ вторичной профилактики в России имеет место несоот�

ветствие практики мировым стандартам. В частности, российские врачи используют низкие дозы препа�

ратов стратегического назначения, редко (17%) рекомендуют пациентам гиполипидемическую терапию.
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The article is focused on practitioners' attitude towards clinical implementation of coronary heart disease second�

ary prevention programs. Using large�scale clinical trials' results, it is demonstrated that in most countries, second�

ary prevention measures are gradually improving. Russian secondary prevention programs are characterized by a

substantial divide between clinical practice and international standards. In particular, Russian physicians use low

doses of strategically important agents, and rarely recommend lipid�lowering therapy to their patients (17%).
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methodical recommendations.
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Общеизвестно, что в большинстве западных

стран в последние десятилетия удалось добиться впе�

чатляющего снижения смертности от коронарной бо�

лезни сердца (КБС) и прочих сердечно�сосудистых за�

болеваний (ССЗ) [60]. Во многом эти успехи обуслов�

лены не столько достижениями в разработке новых, в

т.ч. высокотехнологичных, методов лечения, сколько

внедрением комплексных программ первичной и вто�

ричной профилактики. Основным инструментом реа�

лизации этих программ в странах Запада стали разра�

батываемые профессиональными сообществами на

основании принципов доказательной медицины

практические рекомендации по диагностике, лече�

нию и профилактике тех или иных состояний. 

В одном из общепризнанных документов, пос�

вященных стабильным формам КБС, – рекоменда�

циях по лечению стабильной стенокардии American

Heart Association/American College of Cardiology

(AHA/ACC) [32,33] заявлено, что лечение КБС

преследует две основные цели:

– предотвращение инфарктов миокарда (ИМ)

и смерти больных и, таким образом, увеличение

продолжительности жизни, т.е. собственно вторич�

ная профилактика, и

– ликвидацию симптомов заболевания и, соот�

ветственно, улучшение качества жизни (КЖ), т.е., в

традиционном понимании, симптоматическая те�

рапия.

Приоритетным является первое направление.

Это означает, что при наличии двух альтернативных

вмешательств, каждое из которых считается доста�

точно эффективным в отношении ликвидации сте�
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нокардии как симптома, в первую очередь следует

выбрать то, которое с большей вероятностью даст

выигрыш в отношении выживаемости. Классичес�

кий пример: больной со стенозом основного ствола

левой коронарной артерии (КА) должен быть про�

оперирован (класс I, уровень доказанности А), даже

если стенокардия удовлетворительно контролиру�

ется медикаментозно [32,33]. 

Несмотря на достигнутые успехи, уровни забо�

леваемости [66] и смертности больных КБС

[33,65,75], а также размеры создаваемого этим забо�

леванием экономического бремени [33,62], остают�

ся неприемлемо высокими. Это обусловило в стра�

нах Запада значительную распространенность ис�

следований для изучения качества оказания меди�

цинской помощи. При этом наиболее часто крите�

риями адекватности лечения служат соответствие

его принятым рекомендациям и частота использо�

вания вмешательств с доказанным положительным

влиянием на прогноз. 

В целом приверженность врачей рекомендаци�

ям в области кардиологии достаточно высока и сос�

тавляет в среднем 63,6% [39], что превышает соотве�

тствующие показатели для всех прочих областей ме�

дицины. Тем не менее, результаты многочисленных

работ, направленных на изучение реальной практи�

ки лечения больных КБС во всем мире, показыва�

ют, что она далека от идеала. 

EUROASPIRE I и другие исследования фармако�
терапии 80�х – первой половины 90�х гг. Классичес�

ким примером изучения качества лечения больных

КБС является программа EUROASPIRE I (European

Action on Secondary Prevention through Intervention to

Reduce Events I) [23,25], прошедшая в 1995�1996гг в

9 европейских странах (Чехия, Финляндия, Фран�

ция, Германия, Венгрия, Италия, Нидерланды,

Словения и Испания). В каждой из стран были

включены по 400 пациентов с подтвержденной

КБС: перенесших ИМ, эпизод нестабильной стено�

кардии (НС), операцию аортокоронарного шунти�

рования (АКШ) или баллонную ангиопластику.

Учитывались демографические показатели, продол�

жительность коронарного анамнеза, наличие се�

мейной предрасположенности к КБС, сахарного

диабета (СД), проводимая терапия, курение (путем

определения концентрации СО в выдыхаемом воз�

духе), индекс массы тела (ИМТ), величина артери�

ального давления (АД) и липидный профиль (ЛП)

крови. Таким образом, в отличие от многих других

исследований, оценивалась и фактическая эффек�

тивность назначенного лечения. В результате была

выявлена значительная распространенность коро�

нарных факторов риска (ФР), в т.ч. модифицируе�

мых, и, соответственно, большой потенциал для

вторичной профилактики (рисунок 1). Анализ про�

водимой терапии (рисунок 2) показал наличие зна�

чительных резервов для назначения препаратов

профилактического действия, в особенности β�ад�

реноблокаторов (БАБ), ингибиторов ангиотензин�

превращающего фермента (ИАПФ) и статинов. Эф�

фективность терапии была достаточно низкой: из

всех получавших антигипертензивную терапию –

какие�либо антигипертензивные препараты, не

обязательно с целью снижения АД, принимали

84,1% пациентов, целевого уровня АД достигли

лишь 43,8% больных. Аналогично целевые уровни

липидов крови на фоне гиполипидемических пре�

паратов у 32% больных были получены лишь в

20,9% случаев. При этом повторная обработка замо�

роженных образцов плазмы, предпринятая впосле�

дствии для адекватного сравнения результатов двух

исследований EUROASPIRE, показала, что этот по�

казатель был даже завышен. 

В других исследованиях приблизительно того

же времени также имела место недостаточная час�

тота назначения препаратов профилактической

Рис. 1.  Распространенность основных ФР у больных КБС по данным исследования EUROASPIRE I и II.
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направленности, зачастую в значительной степени.

Частота назначения аспирина колебалась в преде�

лах 60�70% во Франции (исследования EPPI –

Etude de prescription postinfartus [10] и EPPI II [11]),

Испании [14,53], США [7]. В исследовании EPPI II

БАБ назначались постинфарктным больным в

67,4% случаев, при этом встречаются и более низ�

кие цифры: 45% в Испании [14], 25% в Германии

[41]. 

Проблема внедрения относительно новых препа�
ратов. Закономерно, что исследования 1980�90гг

выявляли низкую частоту назначения пациентам

относительно новых для того времени классов пре�

паратов – ИАПФ и статинов. По данным Второго

национального регистра ИМ США [6], в 1994�96гг

ИАПФ использовали у больных ИМ в 25% и 30,7%

случаев, соответственно; несколько чаще (42,6%)

при наличии признаков сердечной недостаточности

(СН) или сниженной фракции выброса (ФВ). В Гер�

мании по результатам анализа, объединяющего два

регистра REG�MI (Patients records of cardiac rehabil�

itation clinics) и KORA (Cooperative Health Research

in the Region Ausburg), этот класс препаратов приме�

няли у постинфарктных больных с признаками дис�

функции левого желудочка (ЛЖ) в 62% (REG�MI) и

45% (KORA). При этом назначаемые дозировки бы�

ли существенно ниже целевых: 40±4% от целевой

дозы для REG�MI и 23±3% для KORA [28].

В 1995�1996гг в Миннесоте гиполипидемичес�

кие препараты назначались только 37% больных

КБС с гиперлипидемией (ГЛП), при этом в полови�

не случаев на фоне лечения ЛП не контролировался

[52]. Из тех же, кому этот анализ проводился, целе�

вых уровней по действовавшим тогда рекомендаци�

ям NCEP�ATP II (National Cholesterol Education

Program Adult Treatment Panel II) достигли лишь

15%. Схожие результаты продемонстрированы в ис�

следовании, проведенном в рамках Национальной

программы контроля качества США [73]. Согласно

анализу амбулаторных карт 48586 больных КБС, ЛП

крови определяли ежегодно лишь у 44% пациентов,

липид�снижающую терапию получали 39%, а целе�

вого уровня холестерина липопротеидов низкой

плотности (ХС ЛНП) достигли только 25% боль�

ных. Несколько большая эффективность липид�

снижающей терапии была показана в исследовании

L�TAP (The Lipid Treatment Assessment Project) [63]:

из 4888 больных, лечившихся гиполипидемически�

ми препаратами под наблюдением врачей первич�

ного звена, целевых уровней ЛНП достигли 38%.

Однако в подгруппах с более высоким риском, а

значит с достижением более низких целевых уров�

ней ХС, процент достигших цели был ниже. Еще

одна американская работа была посвящена непос�

редственно выполнению врачами рекомендаций

NCEP�ATP II [31]. Анализ 225 историй болезни па�

циентов, госпитализированных в отделение коро�

нарной патологии в 1996г, показал, что при наличии

показаний к липид�снижающей терапии препарат

не получали 36% больных в стационаре и 46% при

выписке. Низкая распространенность гиполипиде�

мической терапии отмечалась в Дании [8]: даже

после успешного внедрения национальных реко�

мендаций и появления государственной дотации на

эту группу лекарств, частота их назначения при

КБС составляла только 8,1%, а по другим данным в

подгруппе постинфарктных больных с ГЛП – 39%

[50]. 

Впрочем, со временем отмечено появление

благоприятной тенденции. Французские исследо�

Рис. 2  Частота назначения  больным КБС препаратов профилактического действия по данным исследований EUROASPIRE I и II.
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ватели, например, наблюдали учащение примене�

ния липид�снижающих средств и ИАПФ у больных

с постинфарктным кардиосклерозом [38]. 

Ведение групп высокого риска. При анализе ка�

чества оказания медицинской помощи нередко об�

наруживают парадокс, когда в группах повышенно�

го риска, где лечение должно дать максимальный

эффект, оно проводится значительно менее агрес�

сивно или совсем отсутствует. Это явление касается

пожилых пациентов, больных с СН, сопутствую�

щим СД, женщин и затрагивает практически весь

спектр улучшающих прогноз технологий. Больные

> 70 лет получали реперфузионную терапию при

ИМ на 22% реже, чем более молодые пациенты [16].

В исследовании [13] пожилые пациенты, а также

больные с сопутствующими артериальной гипер�

тензией (АГ) и СН реже получали после АКШ аспи�

рин и статины. Более редко назначали пожилым

больным ИМ аспирин, БАБ, тромболитики и стати�

ны даже при отсутствии противопоказаний [77].

Только 27% пожилых больных КБС без противопо�

казаний назначали БАБ [56]. При СН на фоне КБС

реже определяются уровни липидов крови (53% vs

69%) и реже назначаются липид�снижающие препа�

раты (36% vs 52%), независимо от исходного уровня

липидов [73,74]. При этом особенно низкой частота

назначения лечения была у пожилых больных с СН,

т.е. в самой уязвимой группе. Это касается и боль�

ных с острой недостаточностью кровообращения.

Исходя из данных немецкого регистра MITRA

(Maximal Individual Therapy in Acute myocardial

infarction Study) [30], больным с повторными ИМ,

клиническими признаками СН или кардиогенным

шоком реже проводили реваскуляризацию в остром

периоде, а при выписке реже назначали аспирин.

Больные СД при ИМ реже получали тромболи�

тическую терапию (25% vs 43%), аспирин (76% vs

85%) и БАБ (41% vs 53%) [51]. В исследовании [61]

также отмечается более низкая частота назначения

БАБ больным ИМ при сопутствующем СД, а также

при повторных ИМ. В Финляндии больным с ост�

рыми коронарными синдромами на фоне СД реже

проводили коронароангиографию (32% vs 45%;

p<0,05), назначали антагонисты IIb/IIIa гликопро�

теиновых рецепторов и статины несмотря на то, что

помимо СД у этих больных имели место и другие

ФР – пожилой возраст, АГ, атеросклероз перифери�

ческих артерий, депрессия сегмента ST на электро�

кардиограмме и повышение уровня тропонинов

[79].

Сообщают о более низкой частоте назначения

аспирина женщинам и лицам > 80 лет [71]. Жен�

щинам и пожилым больным после ИМ также реже

прописывали статины [50]. По результатам опроса

по Интернет врачи общей практики и кардиологи

склонны, несмотря на равный расчетный риск, от�

носить женщин к категории более низкого риска,

чем мужчин, и, соответственно, реже рекомендо�

вать им коррекцию образа жизни и профилакти�

ческие медикаменты, в частности, аспирин [58]. 

Немедикаментозные методы борьбы с ФР. Ситу�

ация с немедикаментозными методами воздействия

на коронарные ФР выглядит более напряженной,

чем проблема лекарственной терапии. Несмотря на

то, что отказ от курения, гиполипидемическая дие�

та и физические тренировки (ФТ) включены в реко�

мендации по лечению стабильной стенокардии

AHA/ACC в качестве одного из компонентов базис�

ной терапии [32], врачи достаточно редко дают

больным соответствующие рекомендации и еще ре�

же предоставляют им профессиональную помощь.

48% опрошенных врачей общей практики давали

рекомендации по питанию только 5% своих паци�

ентов, а 28% – только 10% [43]. Среди препятствую�

щих им моментам наиболее часто назывались: отсу�

тствие профессиональной подготовки в сфере дие�

тологии, недостаток времени и отсутствие по мне�

нию врачей соответствующей мотивации у больно�

го. Показательны результаты телефонного опроса,

проведенного в 1990г под эгидой Национального

Института Сердца, Легких и Крови США и охватив�

шего 1600 врачей и 4000 взрослых американцев [68].

В то время как > 90% врачей утверждали, что реко�

мендуют гиполипидемическую диету уже при уров�

не общего ХС 200�219 мг/дл, исходя из отзывов их

потенциальных пациентов, ЛП определяли только у

65% из них, а диету рекомендовали только 9%. По

данным другого, более позднего американского оп�

роса, 75% семейных врачей были согласны с тем,

что они должны регулярно пациентам рекомендо�

вать соответствующее потребление жиров и холес�

терина, однако, только 50% были согласны с необ�

ходимостью давать разъяснения по поводу энерге�

тической ценности рациона, потребления натрия и

ФТ. Только 50% врачей были готовы направить сво�

его пациента к диетологу [70]. Низкая готовность

направить больного к специалисту с целью коррек�

ции имеющихся ФР является общей проблемой и

касается не только питания [36], но и курения

[34,47,54], а также ФТ [15]. 

Если большинство курильщиков утверждает,

что в случае решения об отказе от этой привычки

рекомендация врача будет для них очень весомым

аргументом [2], то врачи чаще убеждены [54] в низ�

кой эффективности рекомендаций по отказу от ку�

рения. Не удивительно, что даже те врачи, которые

рекомендуют своим пациентам бросить курить, не�

редко ограничиваются формальной устной реко�

мендацией. В относительно недавнем (2004г) иссле�

довании врачи достаточно часто задавали больным

вопрос о курении (65,4%) и рекомендовали бросить

ответившим положительно (84%), но регулярно по�

могали лишь 17,6% опрошенных. При этом нико�

тин�заместительную терапию назначали только

12,9% врачей, а бупропион – 10,7%; только 16,3%

врачей давали больным письменные информацион�
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ные пособия и лишь 14,7% направляли их к специа�

листам [34].

Аналогично, простой формальностью нередко

остаются рекомендации по повышению физичес�

кой активности (ФА). По данным опроса большин�

ство австралийских врачей просто рекомендует сво�

им пациентам больше ходить [15]. 

В целом по результатам европейского исследо�

вания REACT (Reassessing European Attitudes about

Cardiovascular Treatment survey), терапевты не зани�

маются обсуждением ФР и необходимого изменения

образа жизни в случаях недостатка времени, большо�

го количества больных на приеме, а также, если у них

возникает ощущение, что пациент их не слушает или

не понимает. Вероятность проведения мероприятий

по вторичной профилактике снижается при наличии

сопутствующих заболеваний и психических

расстройств. В то же время, несмотря на реальность

проблемы занятости врачей, краткие рекомендации

по изменению образа жизни в действительности от�

нимают не так уж много времени [44]. По данным ис�

следования ACT (The activity counseling trial), краткие

рекомендации по профилактике гиподинамии,

включавшие оценку уровня ФА в настоящее время,

информацию о рекомендуемой степени активности

и направления к специалисту по лечебной физкуль�

туре, отнимали у терапевтов от 3�4 (46%) до 5�6 ми�

нут (83%), и 63% врачей заявили, что продолжитель�

ность приема практически не изменилась [1]. 

Более поздние исследования. Разумеется, с тече�

нием времени, ростом доказательной базы и ин�

формированности врачей степень внедрения совре�

менных рекомендаций повышается, и реальная

практика приходит в большее соответствие с прин�

ципами доказательной медицины. В тех случаях,

когда этот процесс активно поддерживается круп�

ными, профессиональными сообществами или го�

сударством, были достигнуты значительные успехи.

Проект ACC по внедрению в практику рекоменда�

ций по лечению ИМ, обеспечил достоверное увели�

чение использования аспирина и ИАПФ, а также

частоты рекомендаций по отказу от курения и гипо�

липидемической диете [55]. В ходе испанского об�

разовательного проекта CAM для врачей, посвя�

щенного вторичной профилактике, направленного

на повышение качества помощи постинфарктным

больным, достоверно повысились частота скринин�

га в отношении основных ФР, назначения статинов

при выписке с 68,6% до 81,4%, дачи рекомендаций

по отказу от курения с 60,1% до 72,2% и ФТ с 58,3%

до 67,4% [59]. 

Яркой иллюстрацией успешного участия госу�

дарства в реализации задач профилактической кар�

диологии может служить программа по борьбе с ку�

рением, реализующаяся с 2002г в г. Нью�Йорк [29].

На момент ее запуска курили ~ 22% населения горо�

да. Программа включала: значительное повышение

стоимости сигарет за счет роста налогообложения;

объявление всех учреждений, включая бары и рес�

тораны, зонами свободными от курения; рассылку

всем практикующим врачам независимо от специа�

лизации соответствующих клинических рекоменда�

ций; бесплатную программу никотин�заместитель�

ной терапии; информационную кампанию в СМИ.

В результате за год число курильщиков уменьши�

лось на 11% (р=0,0002), и эта тенденция прослежи�

валась у обоих полов, во всех возрастных и этничес�

ких группах. Даже не бросившие курить ньюйоркцы

сократили потребление сигарет, а число курящих >

10 сигарет в день снизилось на 22,5%. Попытки бро�

сить курить предприняли > 50% курильщиков.

Улучшение качества медицинской помощи

больным КБС, отмеченное в течение последнего де�

сятилетия, не замедлило сказаться на прогнозе за�

болевания. По данным анализа трех немецких реги�

стров ИМ: MITRA, MIR (Myocardial Infarction

Registry) и ACOS (Acute Coronary Syndrome

Registry), за период 1994�2001гг, увеличение частоты

назначения БАБ (79,8% vs 49,4%), ИАПФ (65,3% vs

44,6%), статинов (66,7% vs < 10%), а также выполне�

ние первичной ангиопластики (30,9% vs 8,8%) поз�

волили снизить госпитальную смертность на 28%

[35].

Однако, несмотря на значительные позитив�

ные результаты, полученные в современных работах

стран Запада, остаются существенные резервы для

улучшения качества помощи больным КБС. В пер�

вую очередь следует упомянуть исследование

EUROASPIRE II, проведенное в 1999�2000гг на

сходной популяции больных с использованием ме�

тода обследования, аналогичного EUROASPIRE I

[23,24]. При сравнении результатов двух исследова�

ний оказалось, что распространенность ФР даже

увеличилась (рисунок 1), в частности это касается

курения особенно среди молодых больных и жен�

щин, а также ожирения и СД. Распространенность

АГ практически не изменилась; несмотря на рост

числа больных, получающих антигипертензивные

препараты с 84,1% до 85,6%, процент случаев дости�

жения целевых уровней АД на фоне терапии остал�

ся практически неизменным – 43,8% и 45,4%. Что

касается ГЛП, был достигнут настоящий прорыв:

общее число больных с высоким содержанием ХС

сократилось с 86,2% до 58,8%, и эта тенденция каса�

лась всех уровней ГЛП. При этом частота достиже�

ния целевых значений ЛП выросла с 20,9% до 49,2%

больных. Достигнуто это за счет широкого распро�

странения гиполипидемических препаратов, в ос�

новном статинов, которые в исследовании

EUROASPIRE II получали уже 62,9% пациентов.

Положительная динамика отмечена в частоте наз�

начения других лекарств профилактической нап�

равленности: применение БАБ выросло до 66,4%,

ИАПФ – до 42,7%; частота назначения антиагре�

гантов оставалась достаточно высокой в обоих ис�

следованиях – 81,2% и 83,9%. 
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В целом, при анализе результатов двух прог�

рамм EUROASPIRE обращает на себя внимание со�

четание относительно высоких уровней назначения

медикаментов с целью профилактики и сохраняю�

щейся широкой распространенности модифициру�

емых ФР, в особенности курения и ожирения. От�

части увеличение частоты их распространения мож�

но объяснить произошедшими социальными изме�

нениями или связать с проблемой приверженности

больных лечению, однако значительная часть отве�

тственности лежит на врачах. Большая часть вклю�

ченных в EUROASPIRE II пациентов с КБС не по�

лучало никакой профессиональной помощи в отно�

шении изменения образа жизни [24]. Анализ при�

менявшейся антигипертензивной терапии показал,

что препараты нередко назначались в стартовых до�

зах, которые впоследствии не титровались; имелись

резервы в отношении комбинирования препаратов.

Несмотря на достигнутые успехи, остаются резервы

для лечения ГЛП, т.к. более половины больных все

еще не достигают целевых уровней, а 37,1% – вооб�

ще не получает никакой липид�снижающей тера�

пии. Вероятно, решение этой проблемы кроется в

более адекватном дозировании лекарственных

средств: три наиболее популярных в Англии статина

– симвастатин, правастатин и аторвастатин – наз�

начаются в одной и той же средней дозе 20 мг/сут.,

что совершенно не соответствует их сравнительной

эффективности [81]. 

Сходные или худшие результаты были получе�

ны в более мелких исследованиях. В Испании были

проведены похожие на EUROASPIRE I и II прог�

раммы PREVESE (Secondary prevention of myocardial

infarction in Spain) и PREVESE II [20,21], также про�

демонстрировавшие положительную динамику ох�

вата постинфарктных больных БАБ – с 33,5% до

45,1%, ИАПФ – с 32,5% до 46,4% и, особенно, ли�

пид�снижающими препаратами – с 6,7% до 30,5%.

В отличие от общеевропейских данных, в Испании

уменьшилось количество курящих – с 46,1% до

35,4%. В целом, аспирин или другие антиагреганты

назначались 89% больных в Греции [64], 95% в Тур�

ции [22], 90% в Германии (регистр MITRA) [30],

80% в Австралии [13], 38% в США согласно регист�

рам NDTI (the National Disease Therapeutic Index) и

NAMCS The National Ambulatory Medical Care

Survey) [72]. Здесь, правда, следует оговориться, что

в США аспирин является безрецептурным препара�

том и, соответственно, может не входить в списки

назначений, представляемые страховым компани�

ям, так что последняя цифра, скорее всего, является

заниженной [49]. Частота назначения БАБ в этих

исследованиях колебалась от 36�40% [13,72] до 61�

70,9% [4,64], ИАПФ – от 33% [64] до 41�42% [13,22],

гиполипидемических препаратов – от 28% [64] до

64% [13]. В тех случаях, когда достижение целевых

значений ЛП учитывалось, разброс значений сос�

тавлял от 21% [64] до 40% и 61%, соответственно, у

мужчин и женщин из OHS (Oslo Health Study) 2000�

2001гг [76]. 

В относительно более поздних работах, несмот�

ря на общие благоприятные тенденции, достаточно

часто встречается указание на снижение частоты

назначения с целью профилактики препаратов с те�

чением времени после исходного клинического

ухудшения. Больным ИМ аспирин и БАБ назнача�

лись при выписке в > 90% случаев, ИАПФ – в 50%,

гиполипидемические препараты – в 21% случаев.

Через 24 месяца аспирин продолжали получать 88%

больных, БАБ – 71%, ИАПФ – 43%. Число боль�

ных, лечившихся статинами, выросло недостоверно

[57].

Факторы, влияющие на качество оказания меди�
цинской помощи. В целом, принято считать, что ка�

чество лечения кардиологических больных, соотве�

тствие назначений принятым стандартам, выше у

узких специалистов�кардиологов, чем у семейных

врачей и терапевтов [49]. Участие кардиолога в веде�

нии больных с СН (минимум два визита) достовер�

но снижало риск их смерти (ОР 0,62; ДИ 0,42�0,93;

р=0,02), несмотря на более низкую исходную ФВ в

этой группе [3]. Существуют аналогичные данные в

отношении больных КБС без признаков СН

[13,17,37,46]. Впечатляет влияние традиций конк�

ретного лечебного учреждения: в 1995�1998гг во

Франкфуртском университетском госпитале стати�

ны при КБС назначались в 34�40% случаев уже при

первом визите, а в дальнейшем частота их примене�

ния возрастала до 63�79%, несмотря на то, что боль�

ных наблюдали только врачи общей практики [40].

Наряду с положительными существуют и отрица�

тельные примеры. Недостаточное назначение БАБ

четко ассоциируется с традициями той или иной

больницы [61]. Разная частота назначения липид�

снижающих препаратов больным КБС с СН суще�

ствует в различных географических регионах [74]. 

Помимо влияния специализации лечащего вра�

ча и типа лечебного учреждения, в литературе опи�

сан ряд характеристик врача, ассоциирующихся с

лучшей его приверженностью современным стан�

дартам [5,9,12,18,19,26�28,42,45,48,66,67,69,78,80),

перечисленных в таблице 1.

Реальная практика ведения больных КБС в Рос�
сии. В последнее время стали публиковать резуль�

таты российских исследований, посвященных ка�

честву лечения больных КБС в реальной практике.

Самое известное из них, ATP (Angina Treatment

Pattern), было проведено под эгидой Европейского

кардиологического общества в 17 регионах России

с участием 1653 пациентов [82�85]. Исследование

выявило широкую распространенность коронар�

ных ФР: семейную предрасположенность – у

48,03% больных, АГ – у 81,67%, СД – 15,1%, избы�

точную МТ – у 74,7%, гиподинамию – у 54,8%.

ГЛП наблюдали у 75% от тех пациентов, которым

определяли ЛП, курить продолжали 21,2% боль�
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ных. Анализ проводимой терапии выявил ряд не�

соответствий мировым стандартам, хотя частота

применения основных классов препаратов профи�

лактической направленности вполне вписывалась

в общемировую картину. Антиагреганты назнача�

лись достаточно часто – 89,84% больных, наиболее

часто это был аспирин (87,11%); БАБ получали

67,94%, ИАПФ – 77,07% больных. В то же время

гиполипидемическую терапию использовали лишь

17,12% пациентов, наиболее часто – статины

(10,8%). В исследовании особую актуальность име�

ла проблема недостаточных дозировок: в 52% слу�

чаев дозы не достигали пороговых значений, а

максимальные эффективные дозы принимали

лишь 6,6% пациентов. 

На популяцию больных стабильными формами

КБС можно также отчасти экстраполировать дан�

ные Российского регистра острых коронарных

синдромов (ОКС) [86,87]. В исследовании участво�

вали 2806 человек, из которых 1394 с диагнозом

ОКС без подъема сегмента ST, а 1412 – с подъемами

сегмента ST или блокадой левой ножки пучка Гиса

на исходной ЭКГ. В этом исследовании частота наз�

начения основных профилактических препаратов

была несколько ниже: аспирин с ранних сроков за�

болевания принимали 73% больных без подъемов

сегмента ST и 79% с его подъемами, несмотря на на�

личие противопоказаний лишь у 6% и 6,2% соотве�

тственно. Тиенопиридиновые антиагреганты при�

менялись в единичных случаях. БАБ при ОКС без

подъема сегмента ST назначали в 55,6%, а при нали�

чии его подъемов – не более чем в 60% случаев. Ги�

полипидемические средства при выписке рекомен�

довали только 15% больных без подъемов сегмента

ST и 12,3% пациентов с его подъемами – 20% и

21,1% соответственно, больных с диагностирован�

ной гиперлипидемией. ИАПФ в стационаре полу�

чали 68,1% больных ИМ. 

Таким образом, несмотря на наличие эффек�

тивных технологий вторичной профилактики КБС,

во всем мире существует проблема недостаточного

их использования, хотя с течением времени ситуа�

ция постепенно улучшается. Аналогичных данных о

реальной практике ведения больных КБС в России

существенно меньше, тем не менее, она в целом со�

ответствует общемировой за исключением значи�

тельного отставания в области гиполипидемичес�

кой терапии. 
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Таблица 1
Факторы, ассоциирующиеся с лучшей приверженностью врача практическим рекомендациям

Лучшее знание Лучшее отношение Лучшее выполнение

Молодой возраст Молодой возраст Молодой возраст 

Женский пол Женский пол Женский пол 

Недавнее получение медицинского Недавнее получение медицинского Недавнее получение медицинского

образования образования образования

Наличие сертификата специалиста Большая длительность постдипломного Большая длительность постдипломного 

образования образования

Окончание ординатуры Работа в крупных городах Работа со страховыми компаниями

Знакомство с оригинальным Небольшая рабочая нагрузка Групповая практика

текстом рекомендаций

Отсутствие частной практики Фиксированный заработок Большая рабочая нагрузка

Отсутствие частной практики Работа в крупных городах

Членство в профессиональных сообществах Знакомство с оригинальным текстом

рекомендаций
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В обзоре представлены данные о влиянии аэробных и силовых физических тренировок на периферичес�

кие механизмы хронической сердечной недостаточности (ХСН) с акцентом на изменения структуры и

функции скелетной мускулатуры. Указывается, что физические нагрузки в аэробном режиме и в мень�

шей степени силовые тренировки предотвращают прогрессирование ХСН именно за счет благоприятно�

го воздействия на метаболизм периферических мышц и улучшение вазодилатирующей способности со�

судов скелетной мускулатуры.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, физические нагрузки.

The review contains literature data about aerobic and power physical training effects on peripheral mechanisms of

chronic heart failure (CHF), with focus on skeletal muscle structure and function dynamics. Aerobic and, to a less�

er extent, power training prevents CHF progression, due to improving peripheral muscle metabolism and vascular

vasodilatation.

Key words: Chronic heart failure, physical training.

©Коллектив авторов, 2006

e�mail: sashasn@mail.ru; nota_super@mail.ru

Хроническую сердечную недостаточность

(ХСН) чаще определяют как состояние несоответ�

ствия сердечного выброса метаболическим потреб�

ностям организма. В основе принципов физичес�

кой реабилитации больных с ХСН десять лет назад

лежали принципы о благоприятном влиянии «фи�

зического покоя» и нежелательности «физической

активности». В настоящее время доказана возмож�

ность улучшения клинических показателей, опре�

деляющих качество жизни (КЖ) и, в первую оче�

редь, ежедневной физической активности (ФА)

больных с ХСН. 

Максимальная физическая работоспособность

(ФР) снижается после 30 лет на ~ 10% за каждое де�

сятилетие. Связанные со старением физиологичес�

кие изменения в скелетных мышцах у людей > 65

лет напоминают изменения, наблюдающиеся при

ХСН, и предрасполагают к утяжелению клиничес�

ких симптомов при развитии ХСН [1]. 

Больные с ХСН потребляют больше кислорода

(О2) при выполнении равноценной со здоровыми

людьми физической работы, что коррелирует с

симптомами усталости и одышки. Улучшение кли�

нической картины при ХСН может быть достигнуто

посредством повышения эффективности кислород�

ного метаболизма в скелетных мышцах. Роль физи�

ческой адаптации в этом плане не вызывает сомне�

ний [2].

Одним из основных показателей тяжести и

прогноза ХСН является снижение ФР [3]. Хотя в ос�

нове развития ХСН чаще лежат нарушения сокра�

тительной способности миокарда, прогрессирую�

щее снижение ФР в последние 20 лет стало ассоци�

ироваться не столько с изменениями центральной

гемодинамики, сколько с периферическими нару�

шениями [4]. К последним относят изменения ле�

гочной вентиляции, ухудшение микроциркуляции

и поражение скелетных мышц [5,6].
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Периферические изменения при ХСН обычно

неадекватно трактуются и лечатся в клинической

практике, т.к. стандарты фармакологической тера�

пии ориентированы на сократительную функцию

миокарда и нейрогуморальные аспекты [7]. Улучше�

ние центральной гемодинамики под влиянием ме�

дикаментозной терапии – положительные инот�

ропные средства, ингибиторы ангиотензин�превра�

щающего фермента (ИАПФ) может быть быстрым,

но не сопровождается одновременным повышени�

ем ФР. Средства физической реабилитации теоре�

тически могут положительно влиять на толерант�

ность к физической нагрузке (ТФН), легочную

функцию и скелетную мускулатуру, а также на

функцию сосудистого эндотелия у больных с ХСН. 

Ежедневная ФА имеет ключевое значение для

больных с ХСН. Исследование предикторов спо�

собности больных с ХСН сохранять ФА методом

многофакторного регрессионного анализа показа�

ло, что только от 11% до 26% разницы в ежедневной

жизненной активности могут быть объяснены изве�

стными учитываемыми клиническими, инструмен�

тальными, лабораторными, патофизиологически�

ми, демографическими, психологическими и соци�

альными факторами. При этом только расстояние

6�минутной ходьбы служило единственным, посто�

янным предиктором поддержания ежедневной ФА.

Большая часть различий в ежедневной деятельнос�

ти пожилых больных с ХСН в настоящее время не

находит объяснения и требует дальнейших исследо�

ваний [8].

У больных с ХСН эффективность вентиляции

снижена, что проявляется ненормально высоким

вентиляционным эквивалентом при проведении

пробы с ФН. Вентиляционная эффективность (ВЭ)

– это увеличение вентиляции относительно произ�

водства углекислого газа (СО2) при ФН. Степень

повышения ВЭ отражает тяжесть и прогноз ХСН

[9]. Предполагаемые причины снижения ВЭ вклю�

чают нарушение вентиляционно�перфузионных со�

отношений в легких в связи с патологией легочного

кровотока и вазоконстрикцией малого круга крово�

обращения, а также нарушениями нервной регуля�

ции [10�12]. 

В частности, в обеспечении пропорциональ�

ности между потреблением и доставкой О2 при ди�

намических ФН значительную роль играет мышеч�

ный эргорефлекс [13], при котором афферентная

стимуляция эргорецепторов сокращающихся ске�

летных мышц поддерживает адекватный уровень

легочной вентиляции, сердечного выброса и сосу�

дистого тонуса [14,15]. Существенное значение в

регуляции дыхания и кровообращения играет мета�

борефлекс, обеспечивающий повышение симпати�

ческого тонуса, усиление легочной вентиляции и

вазоконстрикцию в неработающих конечностях,

приводя тем самым к доставке большего количества

насыщенной О2 крови к работающим мышцам [16].

У больных с клинически выраженной ХСН

снижается мышечная масса и нарушается соотно�

шение мышечных волокон, в мышцах гликолити�

ческий метаболизм преобладает над окислитель�

ным, уменьшается количество и площадь поверх�

ности митохондрий [10,17]. В результате этих изме�

нений во время ФН рано развиваются лактат�аци�

доз и истощение макроэргических фосфатов, что в

свою очередь провоцирует включение компенса�

торных механизмов в виде активации центрального

и периферического хеморефлексов и метаборецеп�

торов скелетных мышц [11]. Однако длительная ги�

перактивация метаборефлекса может стать источ�

ником неблагоприятной постоянной гиперсимпа�

тикотонии, вазоконстрикции, снижения парасим�

патической активности и активности барорефлекса. 

Действительно, у больных с ХСН симпатова�

гальный баланс смещен в симпатотоническую сто�

рону [18]. Активность автономной деятельности

нервной системы также непрерывно уменьшается с

возрастом и является мощным предиктом болезни и

смерти. Логичны попытки реактивации автономно�

го режима с намерениями улучшения здоровья. У

пожилых мужчин в возрасте 73,5 года интенсивные

велоэргометрические физические тренировки (ФТ)

в течение 14 недель увеличили максимальное пот�

ребление О2 на 18,6% с одновременным возрастани�

ем ночных парасимпатических индексов вариабель�

ности сердечного ритма (ВСР) и индексов сердеч�

ной барорефлекторной активности [19].

«Мышечная гипотеза» прогрессирования ХСН

предполагает, что метаборефлекс, связывая измене�

ния скелетных мышц с субъективными ощущения�

ми (слабостью, одышкой), избыточной вентиляци�

ей, вазоконстрикцией и прочими нарушениями,

обусловленными повышением симпатического то�

нуса, может играть ключевую роль не только в раз�

витии симптомов, ограничивающих ФА, но и, под�

держивая и стимулируя порочный круг компенса�

торных механизмов и отрицательной динамики за�

болевания [11,20,21]. В свою очередь, ФТ малой

мышечной массы (лишь одного предплечья) у паци�

ентов с ХСН может привести к частичной нормали�

зации вентиляционной и сосудистой реакции на

ФН за счет уменьшения влияния мышечной аффе�

рентации [20]. Прием β�адреноблокаторов также

может приводить к увеличению ВЭ при ХСН, улуч�

шая тем самым функциональный класс (ФК) и КЖ

[22]. 

Учитывая недостаточную изученность данной

проблемы, была предпринята попытка выяснения

роли центральных и периферических механизмов в

наступлении клинического улучшения после 5�ме�

сячной программы физической реабилитации – со�

четания контролируемых аэробных и силовых ФТ 2

раза в неделю у 21 пожилого больного (средний воз�

раст 68 лет) с ХСН II�III ФК по классификации

Нью�йоркской ассоциации сердца (NYHA). При
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этом не было зарегистрировано никаких осложне�

ний от ФТ [23]. По окончании курса ФТ отмечено

значительное возрастание дистанции 6�минутной

ходьбы – +37,1 м vs +5,3 м (p=0,01); работоспособ�

ности в велоэргометрической пробе – +6,1 W vs

+2,1 W (p=0,03); силы четырехглавых мышц бедра –

+2,8 кг vs +0,2 кг (p=0,003) по сравнению с конт�

рольной группой (n=22). Одновременно зарегист�

рировано улучшение КЖ больных и показателей

общего здоровья. Существенные изменения в эхо�

кардиографических параметрах и содержании нат�

рий�уретических пептидов в сравниваемых группах

отсутствовали. Авторы пришли к выводу, что улуч�

шение функционального состояния больных с ХСН

при аэробных ФТ в большей мере связаны с поло�

жительной динамикой именно периферических, а

не центральных механизмов [23]. 

В результате ФТ у пациентов с ХСН может наб�

людаться повышение ТФН и улучшение КЖ, нес�

мотря на отсутствие положительных изменений по�

казателей центральной гемодинамики. Улучшение

выносливости периферических мышц при регуляр�

ных ФН вносит вклад в повышение ФР, уменьше�

ние одышки и восприятия одышки [24]. Перифе�

рийная мышечная адаптация вызывает увеличение

способности к экстракции и утилизации О2, отсро�

ченное начало анаэробного метаболизма в течение

ФН, а также меньшую усталость в результате физи�

ческой деятельности и действий ежедневного про�

живания [25]. 

Комбинированные ФТ – сочетание силовых

упражнений и упражнений на выносливость, 4 раза

в неделю в течение 6 месяцев у 61 больного с ХСН

показали, что работоспособность и максимальное

потребление О2 уменьшились за время наблюдения

в контрольной группе – �4,1% и �4% и возросли

после ФТ – +5% и +4% (p<0,05). Максимальная си�

ла мышц ног выросла у больных с ФТ, но не изменя�

лась в контрольной – +13,0% и 0,0 соответственно

(p<0,05). Множественный регрессионный анализ

позволил объяснить 60% возрастания ФР увеличе�

нием максимальной силы мышц ног. ФТ, таким об�

разом, предотвращали потерю мышечной массы

при ХСН, увеличивали силу и выносливость мышц

[26]. 

Предполагают, что снижение ТФН при ХСН

может быть следствием атрофии миофибрилл и на�

рушений процессов окислительного фосфорилиро�

вания в скелетных мышцах [27]. При 8�недельных

велоэргометрических ФТ в биоптатах мышц боль�

ных с ХСН обнаружена тенденция к нормализации

диаметра и соотношения миофибрилл I и II типов

[28].

6�месячные ФТ (комбинация аэробных и сило�

вых упражнений) 4 раза в неделю у 29 больных ХСН

с ФВ 26,3±7,2% в возрасте 60±8 лет сопровождались

увеличением ФР при неизменных плазменных

уровнях маркеров эндотелиальной дисфункции. К

окончанию тренировочного периода лишь в отно�

шении фактора Виллебранда стала положительной

проба с максимальной ФН [29].

При умеренной ХСН прогрессирующая мы�

шечная атрофия сопровождается снижением ло�

кальной экспрессии инсулин�подобного фактора

роста I (IGF�I). Была проверена гипотеза, что мест�

ный дефицит фактора роста в скелетных мышцах у

пациентов с ХСН может изменяться при 6�месяч�

ных аэробных ФТ. 18 больных с ХСН и ФВ 27%,

средний возраст 52,4 года, проходили курс физичес�

кой реабилитации или сохраняли малоподвижный

образ жизни. ФТ существенно увеличивали пиковое

потребление О2 на 26% – от 20,3 до 25,2 мл/кг в ми�

нуту (р=0,003). Локальная экспрессия IGF�I увели�

чилась после ФТ на 81% – от 6,3 до 11,4 ед

(р=0,007). Уровень гормона роста сыворотки повы�

сился не столь существенно, а IGF�I в сыворотке

оставался фактически неизменным. Таким образом,

ФТ улучшали локальную экспрессию IGF�I без су�

щественных изменений системных параметров гор�

мона роста и IGF�I. Эти результаты указывают, что

у больных с умеренной ХСН ФТ обладают терапев�

тическим потенциалом, уменьшая поражение пери�

ферических скелетных мышц, за счет увеличения

локальной экспрессии IGF�I [30].

Известно, что ХСН сопровождается воспали�

тельной активностью, которая наблюдается как

системно, так и в скелетных мышцах. Внутрикле�

точно оксид азота (NO) может ингибировать окис�

лительное фосфорилирование и вносить вклад в

мышечную дисфункцию при ХСН. Физические уп�

ражнения способны уменьшить местное выделение

цитокинов и активность синтетазы NO в мышечных

биоптатах у лиц с ХСН. Исследование зависимости

между изменениями в локальной активности синте�

тазы NO (NOS) при ФТ больных с ХСН и динами�

кой активности аэробных ферментов в скелетных

мышцах у 20 мужчин с ФВ 25% в возрасте 54 года,

рандомизированных в группу с ФТ и контрольную

группу, выявило, что активность цитохромоксида�

зы, измеренной электродом Кларка, повысилась че�

рез 6 месяцев ФТ на 27% – от 21,8 до 27,7 нмоль

O2/мг в мин (р=0,02). Изменения индуцибельной

NOS (iNOS) активности были обратно пропорцио�

нальны изменениям активности цитохромоксидазы

(r=�0,60, р=0,01). Обратная корреляционная зави�

симость между активностью NOS и активностью

цитохромоксидазы может внести вклад в улучшение

мышечного окислительного метаболизма во время

физической реабилитации при ХСН [31].

Известно, что сосудистый эндотелий играет

главную роль в регуляции сосудистого тонуса, в

процессе воспаления и в тромботических механиз�

мах. В последнее время стало ясно, что дисфункция

эндотелия (ДЭ) является важным компонентом па�

тофизиологии прогрессирования ХСН. ХСН может

приводить к ДЭ различными путями, в частности,
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посредством уменьшения синтеза и высвобождения

NO, увеличения распада NO и повышения продук�

ции эндотелина�1. Лечение, направленное на ДЭ,

может улучшить прогноз при ХСН [32].

Острые ФН вызывают активацию воспалитель�

ных цитокинов и периферическую гипоксию у

больных с ХСН. Регулярные физические упражне�

ния у 18 больных с ХСН в течение 8 недель – 9 ми�

нут гимнастических упражнений и 30 минут велоэр�

гометрических субмаксимальных ФН 5 дней в неде�

лю, привели к повышению максимального потреб�

ления О2. Никаких изменений в уровнях раствори�

мого е�селектина, растворимых внеклеточных мо�

лекул адгезии, фактора некроза опухоли�альфа

(TNF�alpha – tumor necrosis factor�α), растворимых

рецепторов к TNF�alpha и интерлейкина�6 не наб�

людалось, хотя количественно уровень этих медиа�

торов превышал контрольные значения. Таким об�

разом, курсовое назначение интенсивных регуляр�

ных ФН при ХСН не увеличивает уровень воспали�

тельных цитокинов и маркеров ДЭ [33].

Эти же исследователи отметили у больных с

ХСН повышение содержания гипоксантина – про�

окислительного субстрата и маркера гипоксии, по

сравнению со здоровыми людьми. После 8 недель

интенсивных ФТ уровень гипоксантина снижался

(p<0,01). Содержание L�аргинина и диметиларги�

нина не отличалось между группами здоровых и

больных и не изменялось при ФТ. Уровень нитратов

– маркера ДЭ, был ниже у больных с ХСН – 416±31

мкмоль/л, чем в контрольной группе – 583±35

мкмоль/л (p<0,001). ФТ недостоверно повышали

содержание нитратов. Предполагают, что длитель�

ная физическая реабилитация может сопровождать�

ся снижением содержания гипоксантина и нитра�

тов [34]. Однако попытка медикаментозного сниже�

ния концентрации гипоксантина посредством наз�

начения больным с ХСН аллопуринола по 300

мг/сут. в течение 3 месяцев, не привела к росту ФР

[35].

Клиренс L�аргинина, предшественника NO,

после 8�недельной программы физической реаби�

литации возрастал с 69,4±7,8 до 101,0±9,5 мл/мин

(р=0,04), тогда как в контрольной группе он не из�

менялся – от 78,4±17,5 до 81,0±14,9 мл/мин

(p>0,05). Возможно, что с этим связано улучшение

функции сосудистого эндотелия после ФТ при ХСН

[36].

Активность супероксиддисмутазы, каталазы и

глутатионпероксидазы в биоптатах скелетных

мышц была снижена у 23 больных с ХСН на 31%,

57% и 51% соответственно, тогда как содержание

нитротирозина, свидетельствующее об интенсив�

ности окислительного стресса, было увеличено на

107%. ФТ в течение 6 месяцев увеличили актив�

ность глутатионпероксидазы и каталазы на 41%

(p<0,05) и 42% (p<0,05) соответственно, и уменьши�

ли уровень нитротирозина на 35%. Снижение ак�

тивности главных антиокислительных ферментов в

скелетных мышцах при ХСН связано с увеличен�

ным местным окислительным напряжением. ФТ

проявляют антиокислительные свойства при ХСН

частично за счет повышения активности ферментов

– ловушек свободных радикалов [37].

Нарушения нормальных реологических

свойств крови рассматриваются в качестве незави�

симого фактора риска при сердечно�сосудистых за�

болеваниях, играя существенную роль в этиологии

атеротромбогенеза. Гемореологические изменения,

связанные с острыми избыточными ФН, приводят к

увеличенному окислительному напряжению и ис�

тощению антиокислительной способности, а также

к тканевой гипоксии. При регулярных ФН происхо�

дит снижение вязкости крови за счет уменьшения

гематокрита и вязкости плазмы, тогда как деформи�

руемость и агрегационные свойства эритроцитов

остаются неизменными. Влияние длительных ФТ

на реологию крови остается не изученным. Теорети�

чески, увеличенная текучесть крови может облег�

чить поставку О2 к работающим мышцам из�за

уменьшения сопротивления потоку крови в микро�

циркуляторном русле [38]. 

Большинство рекомендаций по физической ре�

абилитации при ХСН касаются уровня эргометрич�

ности ФН. Объем субмаксимального значения оп�

ределяется по уровню лактата, функции внешнего

дыхания или частоте сердечных сокращений (ЧСС).

Наиболее распространенным вариантом аэробной

ФТ умеренной интенсивности является быстрая

ходьба или занятия на велотренажере по 20�30 ми�

нут в день до пяти раз в неделю с самоконтролем са�

мочувствия и ЧСС; при этом эффективной считает�

ся ФН при достижении 60�80% от максимальной

для пациента ЧСС. У пожилых больных с ХСН не�

обходимо минимум 20 минут ФН в течение 3 дней в

неделю с мощностью 40% от максимальной [39]. 

Упражнения для укрепления мышц (силовые

ФТ) улучшают функциональные способности [40],

не оказывая негативного влияния на функцию ЛЖ у

больных с ХСН [41]. Несмотря на положительные

результаты ряда исследований, рекомендации по

широкому использованию ФТ на силовую вынос�

ливость, упражнения на координацию и гибкость

при ХСН представляются преждевременными [42].

У здоровых людей при аэробном 30�минутном

занятии на велотренажере с мощностью нагрузки

70% от максимальной энергетические затраты

(441±17 кал) были на 66% выше, чем при силовых

ФТ – ритмичном 30�минутном приседании на кор�

точки со скоростью 70% от репетиционного макси�

мума (269±13 кал) [43]. 

Изучение последствий длительных в течение

12 месяцев ФТ аэробного содержания при ста�

бильной ХСН выявило следующие эффекты: сни�

жение системного сосудистого сопротивления в

покое и при стрессе через усовершенствование
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функции эндотелия, увеличение ФР на 12%�26%,

подавление местного воспаления и улучшение

окислительного метаболизма в скелетных мыш�

цах, уменьшение нейро�гуморальной активности,

что предотвращает мышечную атрофию и общую

смертность. Физические программы для пациен�

тов с ХСН сегодня представляются как доказанная

вспомогательная терапия с благоприятным прог�

нозом [7,44].

Таким образом, в основе прогрессирующего

снижения ФР при ХСН лежат структурные измене�

ния периферических мышц с уменьшением вазоди�

латирующей способности сосудов скелетной муску�

латуры. Регулярные ФН, приводя к регрессу этих

изменений и восстанавливая функцию сосудистого

эндотелия, оказывают благоприятное воздействие

на вентиляционные нарушения и ФР, снижая

смертность и улучшая КЖ больных с ХСН.
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Конференции и симпозиумы

В соответствии с приказом Министерства здра�
воохранения и социального развития РФ (МЗ и СР
РФ), планами мероприятий Министерства, Всерос�
сийского научного общества кардиологов (ВНОК)
8�10 ноября 2006г в г. Тюмени состоялась IV Всерос�
сийская конференция по профилактической карди�
ологии «Жизнесохраняющие технологии в профи�
лактике и лечении сердечно�сосудистых заболева�
ний в рамках реализации национального проекта
«Здоровье». Организаторами конференции высту�
пили МЗ и СР РФ, Российская академия медицинс�
ких наук (РАМН), Государственный научно�иссле�
довательский центр профилактической медицины,
Тюменский отдел Южно�Уральского научного
центра РАМН, Правительство Тюменской области,
департаменты здравоохранения, образования и нау�
ки Тюменской области, Тюменская медицинская
академия. 

Конференция была представительной по коли�
честву делегатов (~1600 участников) и научно�прак�
тической насыщенности программы. В ее работе
приняли участие: академик Российской академии
наук и РАМН Е.И. Чазов; президент ВНОК, главный
кардиолог РФ, академик РАМН Р.Г. Оганов; члены
Российской академии наук и РАМН – Л.В. Розенш�
раух, А.И. Мартынов, Ю.М. Захаров, З.А. Суслина,
Е.З. Голухова, И.В. Медведева; известные ученые�
кардиологи страны; представители МЗ и СР РФ; ру�
ководители здравоохранения регионов Уральского
федерального округа и Тюменской области. 

Работу конференции открыл академик Е.И. Ча�
зов, выступивший с пленарным докладом «Пути по�
вышения эффективности лечения больных ишеми�
ческой болезнью сердца (ИБС)». В докладе были
представлены диагностические возможности и по�
казания к применению новых высокотехнологич�
ных методов диагностики коронарной болезни
сердца: радиологических методов с целью изучения
перфузии и жизнеспособности миокарда; исследо�
ваний перфузии миокарда методом ядерно�магнит�
ного резонанса, компьютерной томографии с оцен�
кой содержания кальция в коронарных сосудах;
компьютерной томографии с контрастированием

коронарных сосудов. Е.И. Чазов обратил внимание
участников конференции на пути повышения эф�
фективности лечения больных с различными фор�
мами ИБС. Были освещены возможности инвазив�
ных подходов к лечению ИБС, в т.ч. при ее обостре�
ниях, новых фармакотерапевтических вмеша�
тельств, улучшающих выживаемость больных ИБС. 

Пленарное заседание продолжилось выступле�
нием академика РАМН Р.Г. Оганова, в котором
нашли отражение достижения и проблемы совре�
менной профилактики сердечно�сосудистых забо�
леваний (ССЗ) как на популяционном, так и клини�
ческом уровнях. 

Доклад член�корреспондента РАМН З.А. Сус�
линой посвящен вопросам распространенности,
клиническим вариантам, возможности профилак�
тики и современным подходам к лечению сосудис�
тых поражений головного мозга. 

Профессор С.В. Шалаев представил алгоритмы
консервативных и инвазивных методов лечения
различных проявлений острого коронарного синд�
рома, подробно осветил практические аспекты
предпочтительности выбора той или иной страте�
гии в лечении обострений ИБС. 

В рамках конференции были проведены 4 шко�
лы для практических врачей. На школе по доказа�
тельной кардиологии была продемонстрирована
значимость для врача исследований, соответствую�
щих требованиям доказательной медицины, при ле�
чении наиболее распространенных ССЗ: артериаль�
ной гипертонии (А.И. Мартынов), инфаркта мио�
карда (Ю.А. Карпов), хронической сердечной не�
достаточности (С.В. Шалаев). Большой интерес
практических врачей вызвала школа «Женское здо�
ровье», в рамках которой были рассмотрены осо�
бенности клиники, диагностики и лечения ССЗ у
женщин. Руководитель школы проф. М.Г. Глезер
подчеркнула настоятельную необходимость даль�
нейших, более детальных исследований эффектив�
ности фармакотерапевтических вмешательств в
профилактике и лечении ССЗ у женщин. Основы
электрофизиологии сердца, механизмы формиро�
вания определенных видов нарушений ритма и про�

«Жизнесохраняющие технологии в профилактике

и лечении сердечно�сосудистых заболеваний в рамках

реализации национального проекта «Здоровье» (IV

Всероссийская конференция по профилактической

кардиологии г. Тюмень, 8�10 ноября 2006г) 

С.В. Шалаев по поручению оргкомитета конференции

«National Project «Health»: Life�Saving Technologies

in Cardiovascular Prevention and Treatment» (IV All�Russian

Conference on Preventive Cardiology Tumen, November 8�10 2006)

S.V. Shalaev on behalf of the Conference Organization Committa
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водимости сердца, а также выбор оптимального ан�
тиаритмического лечения для конкретного пациен�
та – далеко не полный перечень тем школы по диаг�
ностике и лечению нарушений ритма и проводи�
мости сердца (Л.В. Розеншраух, С.П. Голицын, С.Ф.
Соколов), закончившейся непосредственной дис�
куссией, обменом личным опытом ее участников.
Фундаментальные и прикладные аспекты электро�
кардиографии и ультразвуковой диагностики были
представлены в школе по электрокардиографии и
ультразвуковой диагностике (Ю.М. Захаров, Е.З.
Голухова, Т.В. Машкина, Н.В. Шанаурина). 

Были проведены 4 научно�практических сес�
сии: «Спасение кардиологического больного в XXI
веке. Время новых технологий»; «Спорные вопросы
и неопровержимые факты профилактики и лечения
ССЗ»; «Метаболический синдром: смертельный
квартет или все в наших руках?»; «Проблемные воп�
росы диагностики и лечения артериальной гиперто�
нии и ИБС». 

При подведении итогов конкурса на лучший

стендовый доклад его победителем стала С.А. Аки�
нина (Окружная клиническая больница, г. Ханты�
Мансийск, доклад «Прогностическое значение по�
вышения фракции МВ креатинкиназы в связи с
чрескожными коронарными вмешательствами у
больных ИБС»). 

Третий (заключительный) день работы конфе�
ренции был проведен в г. Тобольске, где участники
конференции могли не только участвовать в работе
заключительного пленарного заседания, но и инте�
ресной экскурсионной программе, знакомившей с
достопримечательностями и историческим прош�
лым жемчужины Сибири – древним Тобольском.
Работа IV Всероссийской конференции по профи�
лактической кардиологии широко освещалась сред�
ствами массовой информации; была проведена
пресс�конференция главного кардиолога РФ Р.Г.
Оганова и главного кардиолога Тюменской области
С.В. Шалаева с представителями средств массовой
информации. По материалам конференции издан
сборник научных трудов. 

Заслушав и обсудив выступления и доклады,
участники IV Всероссийской конференции по про�
филактической кардиологии приняли следующую
резолюцию: 

1. Происходящие в последние годы медико�де�
мографические процессы в Российской Федерации
сохраняют характер и масштабы, угрожающие ее
национальной безопасности. Сердечно�сосудистые
заболевания являются одной из основных причин
предотвратимой смертности населения. 

2. Реализация национального проекта «Здо�
ровье» является одной из важнейших общегосудар�
ственных задач, направленных на сохранение здо�
ровья нации. Конференция констатирует, что в кар�
диологической помощи населению России проис�
ходят определенные положительные изменения –
усиливается ее профилактическая направленность,
внедряются новые современные технологии в про�
филактику и лечение сердечно�сосудистых заболе�
ваний; в регионах РФ все шире используются высо�
котехнологичные методы лечения заболеваний
сердца и сосудов. В ряде субъектов РФ разработаны
и проводятся дополнительные мероприятия (регио�
нальные сегменты) по реализации национального
проекта «Здоровье». 

3. Конференция обращает внимание руководи�
телей здравоохранения, что осуществляемая в РФ
диспансеризация определенных категорий населе�
ния не должна ограничиваться выявлением сердеч�
но�сосудистых заболеваний и их факторов риска. Ее
важнейшая цель – формирование групп высокого
риска сердечно�сосудистых осложнений с целью
активной их профилактики и снижения предотвра�

тимой смертности трудоспособного населения. Су�
щественным вкладом в повышение эффективности
работы с группами высокого сердечно�сосудистого
риска могло бы быть создание в амбулаторно�по�
ликлинической сети системы их персонифициро�
ванного компьютерного учета. 

4. Инфаркты миокарда и головного мозга как
социально�значимые заболевания вносят значи�
тельный вклад в смертность населения от сердечно�
сосудистых причин. Их современное лечение и про�
филактика основаны на использовании высокотех�
нологичных и дорогостоящих методов диагностики
и лечения. В этой связи необходима государствен�
ная поддержка имеющихся и создание новых совре�
менных высокотехнологичных центров по лечению
острого инфаркта миокарда и мозгового инсульта в
регионах РФ. 

5. Всероссийское научное общество кардиоло�
гов проводит значительную работу по разработке
национальных рекомендаций, основанных на
принципах доказательной кардиологии, по лече�
нию наиболее распространенных сердечно�сосу�
дистых заболеваний, применению жизнесохраняю�
щих лекарственных средств. Одновременно необхо�
димо отметить, что применение жизнесохраняю�
щих фармакотерапевтических технологий на прак�
тике далеко от оптимального. Конференция обра�
щает внимание на целесообразность дальнейших
усилий по обучению врачебных кадров, внедрению
и контролю за использованием жизнесохраняющих
фармакотерапевтических технологий при профи�
лактике и лечении сердечно�сосудистых заболева�
ний. 

РЕЗОЛЮЦИЯ 
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В октябре 2006г в Берлине состоялся междуна�

родный симпозиум «Heart&Minds» («Сердце и ра�

зум»), посвященный вопросам использования эфи�

ров растительных станолов в немедикаментозном

предупреждении и лечении заболеваний, связанных

с атеросклерозом. В симпозиуме приняли участие

специалисты из Германии, Финляндии, Нидерлан�

дов, Великобритании и других стран. 

Председатель симпозиума – профессор Herbert

Schuster (Германия) во вступительном слове отметил,

что, несмотря на достижения последних лет в лече�

нии и профилактике сердечно�сосудистых заболева�

ний (ССЗ), они остаются наиболее частой причиной

смерти во всем мире. Риск развития ССЗ в значитель�

ной степени связан с уровнем содержания холестери�

на (ХС) в крови. Многочисленные исследования по�

казали, что уменьшение содержания общего ХС

(ОХС) в крови на каждый 1% приводит к снижению

числа сердечно�сосудистых осложнений также на 1%. 

Гиполипидемические медикаментозные сред�

ства показаны лицам, у которых показатели липид�

ного обмена изменены до определенных величин,

тогда как оздоровление образа жизни рекомендует�

ся при наличии любой степени риска. Имеются убе�

дительные данные о том, что связанные с диетой из�

менения ХС липопротеидов низкой плотности

(ЛНП), могут существенно влиять на сердечно�со�

судистую смертность. 

В свете этих данных, использование раститель�

ных станолов, добавленных в пищевые продукты, в

последнее время привлекает большое внимание. 

Растительные станолы и стеролы, известные с

50�х годов прошлого века, структурно аналогичны

ХС. Они способны снижать содержание ОХС и ате�

рогеных ЛНП, ингибируя абсорбцию пищевого и

реабсорбцию билиарного ХС в кишечнике. В соче�

тании с оздоровлением образа жизни и гиполипиде�

мическими препаратами станолы могут оказывать

дополнительное благоприятное действие. Факти�

чески, рациональное питание продуктами, содер�

жащими растительные станолы, должно стать осно�

вой коррекции дислипидемий (ДЛП) у всех людей,

имеющих факторы риска (ФР). 

Профессор Klaus von Bergmann (Германия)

выступил с докладом «Абсорбция, распределение

и элиминация растительных станолов у человека».

Он отметил, что растительные станолы, например,

кампестанол и ситостанол, отличаются от ХС

структурой боковой цепи и отсутствием двойной

связи в β�кольце, вследствие насыщения этих свя�

зей водородом. 

Потребление ХС с пищей может колебаться от

100 (у вегетарианцев) до 700 мг/сут., потребление же

растительных стеролов составляет 200�400 мг/сут., а

растительных станолов и того меньше ~ 50 мг/сут.

Концентрация в плазме стеролов от 500 (для кам�

пестерола) до 20 тыс раз (для сигмастерола) ниже,

чем концентрация ХС. Концентрация в плазме рас�

тительных станолов еще меньше, чем стеролов.

Например, для кампестанола она в 140 раз меньше,

Использование эфиров растительных станолов для

профилактики и лечения атеросклероза

(по материалам международного симпозиума

«Сердце и разум», Берлин, октябрь 2006)

В.Л. Дощицин 

Российский государственный медицинский университет. Москва, Россия

Plant stanol ethers in atherosclerosis prevention and treatment

(materials of the International Symposium «Heart and Mind»,

Berlin, October 2006)

V.L. Doshchitsyn

Russian State Medical University. Moscow, Russia
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чем для кампестерола. Столь значимые различия в

концентрациях связаны с различиями в метаболиз�

ме растительных станолов и стеролов по сравнению

с ХС: растительные станолы и стеролы не синтези�

руются в организме и поступают только с пищей;

стеролы в значительно меньшей степени всасыва�

ются в кишечнике, а станолы, вообще, практически

не подвергаются абсорбции; растительные стеролы

и станолы не метаболизируются с желчными кисло�

тами; они значительно быстрее, чем ХС, экскрети�

руются из печени в желчь. 

Сравнительно недавно было показано, что при

редком наследственном заболевании – фитостеро�

лемии, наблюдается гиперабсорбция и снижение

билиарной секреции ХС и растительных стеролов.

Эти больные имеют более выраженный ксантома�

тоз, ранний атеросклероз и ишемическую болезнь

сердца (ИБС). 

Больные с гиперхолестеринемией (ГХС) имеют

также повышенное содержание в сыворотке стеро�

лов. Вопрос о том, является ли повышение содержа�

ния в плазме кампестерола и ситостерола ФР ИБС,

пока еще остается не решенным. 

Профессор Helena Gylling (Финляндия) высту�

пила с обзором исследований о влиянии эфиров

растительных станолов на человека. Она отметила,

что влияние пищевых продуктов, содержащих рас�

тительные станолы, в основном спредов, на содер�

жание ХС в крови было изучено на нескольких сот�

нях пациентов в плацебо�контролируемых, рандо�

мизированных, краткосрочных исследованиях с

1991г, когда были опубликованы первые результаты.

В тот период известно лишь одно длительное, в те�

чение года, исследование, в котором было показано

стабильное холестерин�снижающее действие расти�

тельных станолов. У одного из наблюдаемых авто�

ром пациентов холестерин�снижающий эффект

спреда с эфирами растительных станолов был отме�

чен на протяжении 10 лет, в течение которых боль�

ной получал этот продукт. 

Недавно был опубликован мета�анализ 41 пла�

цебо�контролируемого исследования по примене�

нию эфиров растительных станолов. При использо�

вании последних в дозах от 0,8 до 4,2 г/сут. сниже�

ние уровня ХС ЛНП варьировало от 3% до 25%. При

анализе тех исследований, где средняя суточная до�

за станолов составляла 2 г/сут., среднее уменьшение

содержания ХС ЛНП составило 10,1%. Указанная

доза станолов считается оптимальной для того, что�

бы снизить уровень ХС ЛНП до достаточного для

замедления прогрессирования атеросклероза. Эф�

фективность станолов может зависеть от индивиду�

ального профиля метаболизма ХС. Этот профиль

определяется повышенной или сниженной абсорб�

цией, повышенным или сниженным синтезом ХС.

Такие параметры генетически обусловлены, т.к. хо�

лестерин�снижающее действие станолов связано с

угнетением абсорбции ХС. Станолы более эффек�

тивны у лиц с высокой абсорбцией; у лиц со сни�

женной абсорбцией и повышенным синтезом ХС

более эффективны статины, угнетающие синтез

последнего. Очевидна необходимость исследова�

ний, позволяющих характеризовать особенность

абсорбции и синтеза ХС в лечении и профилактике

ССЗ. 

Профессор Jogсhum Plat (Нидерланды) высту�

пил с докладом «Эфиры растительных стеролов и

станолов: механизм действия и безопасность ис�

пользования». Он отметил, что использование эфи�

ров растительных станолов и стеролов, снижающих

содержание ХС ЛНП, занимает видное место среди

мер по снижению риска развития ССЗ. Касаясь ме�

ханизма действия эфиров растительных станолов,

автор представил данные о том, что эти вещества

снижают абсорбцию ХС в кишечнике. В основе это�

го действия лежат 2 процесса. Первый из них состо�

ит в вытеснении в просвете тонкого кишечника мо�

лекул ХС молекулами станола из смешанных ми�

целл, в составе которых ХС в комплексе с солями

желчных кислот абсорбируется энтероцитами. Мо�

лекулы ХС, не находящиеся в мицеллах, не могут

быть абсорбированы энтероцитами в кишечнике и

выводятся из него вместе с кишечным содержимым.

Второй процесс происходит в эпителиальных клет�

ках тонкого кишечника. Станолы, проникшие в

эпителиальную клетку, активируют ABC�транспо�

ртный белок, который выталкивает ХС из клетки в

просвет кишечника. 

Что касается вопросов безопасности, автор вы�

делил 2 аспекта: потенциальная атерогенность рас�

тительных стеролов; действие растительных стеро�

лов на прочность красных кровяных клеток. В свя�

зи с первым аспектом автор сообщил о результатах

экспериментальных исследований, в которых гете�

розиготные мыши с дефицитом ЛНП�рецепторов

получали западную диету (контроль), или ту же ди�

ету с добавлением аторвастатина, или  аторвастатин

в сочетании с растительными стеролами либо ста�

нолами в течение 37 недель. 

Результаты исследования показали, что значи�

тельное увеличение концентрации растительных

стеролов не оказывает атерогенного действия, до�

бавление стеролов и станолов к аторвастатину ведет

к еще большему уменьшению атеросклеротических

изменений сосудов. 

Второй аспект вопроса заключается в том, что

результаты исследований на крысах позволили

предположить, что увеличение концентрации рас�

тительных стеролов или станолов в сыворотке кро�

ви может способствовать деформации эритроцитов,

уменьшению их прочности и мозговым кровоизли�

яниям. Для оценки влияния повышения содержа�

ния эфиров растительных станолов и стеролов на

осмотическую стойкость эритроцитов было прове�

дено двойное слепое исследование на пациентах.

Его результаты показали, что употребление продук�
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Конференции и симпозиумы

тов, содержащих растительные станолы и стеролы,

в течение 16 недель хотя и ведет к выраженному по�

вышению концентрации ситостерола и кампестеро�

ла в плазме, но не сопровождается увеличением их

содержания в эритроцитах. Более того, существен�

ных изменений осмотической стойкости эритроци�

тов в группе, получавших растительные станолы и

стеролы, по сравнению с контрольной группой не

отмечено. 

Albert Wiegman (Нидерланды) сообщил о пре�

дупреждении риска ССЗ у детей с семейной ГХС.

Он отметил, что семейная ГХС довольно распрост�

ранена в Голландии и встречается у 1 из 40 тыс. лиц

с гетерозиготной формой этой патологии. Среди

1193 родителей детей, наблюдаемых в педиатричес�

кой липидной клинике Амстердама с диагнозом се�

мейной ГХС, 335 человек страдали ССЗ. В течение

15 лет 99 из них умерли, причем их средний возраст

составил 39,5 лет. Эти цифры показывают, насколь�

ко катастрофическими могут быть последствия се�

мейной гетерозиготной ГХС. 

Автор представил результаты рандоминизиро�

ванного 2�летнего исследования, проведенного в

Академическом Медицинском Центре Амстердама,

которое показало, что у 214 детей в возрасте 8�18 лет

с семейной ГХС использование правастатина в дозе

20�40 мг/сут. значительно уменьшало, без побочных

явлений, атеросклеротическое поражение сонных

артерий. В докладе были представлены данные

двойного слепого исследования о результатах при�

менения растительных станолов у 42 детей в возрас�

те 7�12 лет с семейной ГХС. Проводилось сравни�

тельное изучение диеты, содержащей 500 мл низко�

калорийного йогурта, обогащенного 2,0 г расти�

тельных станолов и диеты с 500 мл аналогичного

йогурта + плацебо в течение 4�недельных курсов с

6�недельным перерывом. Изучалось влияние этих

диет на содержание липидов в плазме и функцию

эндотелия. Ежедневный прием 2,0 г станолов досто�

верно снижал содержание ОХС на 7,5% и ХС ЛНП

на 9,5% по сравнению с группой плацебо. Содержа�

ние ХС липопротеидов высокой плотности и триг�

лицеридов, а также показатели функции эндотелия

в опытной и контрольных группах не различались,

что, возможно, связано с коротким временем иссле�

дования. В настоящее время в Нидерландах всем де�

тям с диагностированной семейной ГХС рекомен�

дуется постоянно принимать растительные станолы

с низкожировой диетой; c 14�летнего возраста до�

бавляются статины. 

В последовавшей за докладами дискуссии было

отмечено, что использование диеты с добавлением

растительных станолов включено в ряд междуна�

родных рекомендаций по холестерин�снижающей

диетотерапии. Такая диета может быть рекомендо�

вана как лицам с повышенным, так и с нормальным

уровнями ХС в крови. Данная диета повышает эф�

фективность медикаментозной холестерин�снижа�

ющей терапии и является важной составной частью

здорового образа жизни. 

Пищевые продукты, содержащие эстерифици�

рованные растительные станолы в количестве, дос�

таточном для достижения желаемого холестерин�

снижающего эффекта, созданы финской компани�

ей RAISIO GROUP в виде спредов, йогуртов, кефи�

ра, молока, сыра и т.д. под общим названием

Benecol. Эти продукты получили широкое распро�

странение в странах Европы, Америки и Азии.

Спреды под названием Benecol в настоящее время

появились  в России.

Поступила 09/01�2007
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Р.Г. Оганов, ... Модель SCORE в клинической практике...

Экспертами Европейского общества кардио�

логов была разработана новая система оценки рис�

ка развития сердечно�сосудистых заболеваний

(ССЗ) – SCORE (Systemic Coronary Risk

Evaluation). Эта система создана на базе данных

проспективных исследований, проведенных в ев�

ропейских популяциях (> 200 тыс. человек).

SCORE стала составной частью последних Евро�

пейских рекомендаций по профилактике ССЗ в

клинической практике 2003г, обозначив переход от

ранее применяемой стратегии профилактики ише�

мической болезни сердца (ИБС) к стратегии про�

филактики болезней, связанных с атеросклерозом.

Это логично, поскольку ИБС является лишь

частью заболеваний, обусловленных атеросклеро�

зом. Необходимо четко понимать, что новая модель

оценки риска является инструментом первичной

профилактики и применима только к пациентам

без признаков заболеваний атеросклеротического

генеза. При оценке риска используются следующие

параметры: систолическое артериальное давление,

общий холестерин, пол, возраст и статус курения. 

Модель SCORE принципиально отличается от

ранее используемой американской (Фремингемс�

кой) системы оценки риска: во�первых, она разра�

ботана на основе исследований популяций Евро�

пейских стран, в т.ч. России (данные проспективно�

го, эпидемиологического исследования ГНИЦПМ

Росздрава); во�вторых, новая модель оценки риска

в соответствии с новой стратегией учитывает риск

развития не только ИБС, но и всех заболеваний, так

или иначе связанных с атеросклерозом, в течение

ближайших 10 лет. При этом учитываются только

фатальные случаи, что значительно повышает дос�

товерность оценки риска. В связи с этим, порог вы�

сокого риска снижен до ≥ 5% в отличие от предыду�

щей величины ≥ 20%. Очень важно, что модель

адаптирована для Европейских стран с различным

уровнем смертности от ССЗ. К России применима

модель высокого риска. Координатором проекта

SCORE от России является академик РАМН

Р.Г.Оганов, а партнером SCORE – профессор

Д.В.Небиеридзе.

Существует также электронный вариант моде�

ли SCORE – HEARTSCORE, предназначенный для

практических врачей. Возможности этого варианта

сводятся не только к оценке суммарного риска. Ин�

терактивная система позволяет наглядно продемон�

стрировать больному настоящий риск и его поло�

жительную динамику в результате вмешательства.

Существующая наглядная компьютерная демон�

страция модели SCORE призвана повысить мотива�

цию и приверженность пациентов медикаментоз�

ной и немедикаментозной коррекции факторов

риска и в конечном итоге привести к существенно�

му снижению сердечно�сосудистого риска. 

HEARTSCORE содержит важную информацию

для пациента и врача. Он дает квалифицированные

советы пациентам в виде распечатки по здоровому

образу жизни на основе фактического профиля их

риска. Для врачей он содержит алгоритм вмеша�

тельства, основанный на современных рекоменда�

циях по профилактике ССЗ в зависимости от инди�

видуального риска пациента. 

В настоящее время в Интернете в режиме on�

line появилась русская версия HeartScore для ис�

пользования практическими врачами. Более под�

робно о HeartScore можно узнать и использовать его

на сайте – http://www.escardio.org/knowledge/deci�

sion_tools/heartscore/ru

По всем вопросам, касающимся практического

применения HeartScore можно обращаться к про�

фессору Д.В.Небиеридзе по тел.: (495) 621�93�02

или e�mail: dneberidze@gnicpm.ru

Возможности использования модели SCORE

в клинической практике

Р.Г. Оганов, Д.В. Небиеридзе
Государственный научно�исследовательский центр профилактической медицины. Москва, Россия

SCORE model perspectives in clinical practice

R.G. Oganov, D.V. Nebieridze
State Research Center for Preventive Medicine. Moscow, Russia

©Коллектив авторов, 2007

Поступила 10/01�2007
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Информация

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в объединенном

Российском национальном конгрессе кардиологов и
конгрессе кардиологов стран СНГ, который состоится 9!
11 октября 2007г в г. Москве, в Новом здании Президиума
Российской академии наук по адресу: Ленинский прос!
пект, 32А; проезд: ст.метро «Ленинский проспект».

Тематика конгресса
• Фундаментальные исследования в кардиологии
• Новые медицинские технологии в кардиологии
• Новые подходы к терапии основных сердечно!со!

судистых заболеваний
• Интервенционная кардиология 
• Хирургические методы лечения сердечно!сосу!

дистых заболеваний
• Проблемы реабилитации кардиологических боль!

ных 
• Профилактика сердечно!сосудистых заболеваний
• Совершенствование организации кардиологичес!

кой службы
Научная программа конгресса включает лекции,

пленарные доклады, научные и сателлитные симпозиу!
мы, секционные заседания, стендовые доклады, конкурс
молодых ученых, школы для практикующих врачей.

Регистрация
Для предварительной регистрации необходимо выс!

лать в адрес оргкомитета заполненную регистрационную
форму, а также подтверждение оплаты организационного
взноса. Организационный взнос (не включает стоимость
опубликования тезисов) должен быть перечислен на счет
ВНОК до 1 сентября 2007г – 1200 руб., с 1 сентября 2007г
– 1400 руб. Опубликование тезисов (одна работа) – 300
руб. (сумма не включает стоимость сборника тезисов).
Все суммы включают НДС. 

От оплаты организационного взноса и за публика!
цию тезисов освобождаются члены правления ВНОК и
Ассоциации кардиологов стран СНГ, председатели сим!
позиумов и участники конкурса «Молодых ученых».

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы в каче&
стве оплаты НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!

Зарегистрироваться можно по адресу
emanoshkina@gnicpm.ru и на сайте ВНОК: www.cardiosite.ru

Банковские реквизиты: Получатель платежа: Общест!
венная организация «Всероссийское научное общество
кардиологов» (ОО «ВНОК»)

Расчетный счет 40703810000000001646 в ООО КБ «МК
Банк» г.Москвы

БИК 044585428, к/с 30101810900000000428 Банка Рос!
сии, ИНН 7720029912, КПП 772001001

Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение плате&
жа. Например: оргвзнос за участие Иванова И.И. в конгрес!
се кардиологов 2007; взнос за публикацию тезисов Иванова
И.И. в материалах конгресса кардиологов 2007.

Правила оформления тезисов
Тезисы должны быть получены Оргкомитетом до 10

апреля 2007г. Убедительная просьба – заблаговременно
подавайте Ваши тезисы. Тезисы, полученные позднее ука&
занной даты, рассматриваться не будут.

1. Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху, снизу,
справа и слева – 3 см. Пожалуйста, используйте лазерный
или струйный принтер, шрифт Times – 12 пт., через 1 интер!
вал. Не допускается размещение в тексте таблиц и рисун!
ков. Тезисы будут печататься факсимильно, без повторного
набора и не будут подвергнуты редакторской правке.

2. В заглавии должны быть указаны: название (заг!
лавными буквами), с новой строки – фамилии и инициа!
лы авторов, с новой строки – учреждение, город, страна.

3. В содержании тезисов должны быть отражены:
цель, методы исследования, полученные результаты, вы!
воды. В тексте тезисов не следует приводить таблицы, ри!
сунки и ссылки на литературные источники. В названии
тезисов не допускаются сокращения.

4. Тезисы принимаются только в электронном виде в
формате Word на электронный адрес:
emanoshkina@gnicpm.ru, либо по почте в конверте на дис!
кете 3,5’’ в формате Word и на бумаге в двух экземплярах.
В одном файле должны содержаться одни тезисы. Имя
файла, под которым будет сохранена работа, оформляется
по следующему правилу: фамилия и инициалы первого ав!
тора, название населенного пункта, порядковый номер
работы. Например, ИвановИИМосква1 для одной (пер!
вой) работы и ИвановИИМосква2 для второй работы. Имя
файла задается русскими буквами без пробелов.

При создании электронного сообщения в строке
«Тема» обязательно указывается вид сообщения, фамилия
и инициалы первого автора (или аббревиатуры организа!
ции), название населенного пункта, количество работ в
сообщении (Пример: Тезисы ИвановИИМосква 2, Тезисы
РНЦХМосква10)

Тезисы отправлять по адресу: 101990, Москва, Пет!
роверигский пер., 10, ФГУ «ГНИЦ ПМ» Росздрава, Орг!
комитет Конгресса кардиологов.

ВНИМАНИЕ! Вместе с тезисами в обязательном по!
рядке необходимо прислать файл с информацией о кон!
тактном лице (название тезисов, авторы, учреждение, го!
род, страна, Ф.И.О. одного из авторов для переписки, его
адрес, телефон, факс, электронная почта).

Тезисы, оформленные с нарушением требований, а так&
же присланные по факсу рассматриваться не будут.

Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации
Всероссийское научное общество кардиологов

Ассоциация кардиологов стран СНГ
Российский кардиологический научно&производственный комплекс Росздрава

Государственный научно&исследовательский центр профилактической медицины Росздрава

РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ
И КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ СТРАН СНГ

9&11 октября 2007г, г. Москва

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО
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Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ ИНФЕКЦИОННОМ

ЭНДОКАРДИТЕ (точку не ставить)
Иванов И.И., Петров П.П., Сидоров С.С.
ФГУ «ГНИЦ ПМ Росздрава», Москва, Россия;

ЛГМУ, Луганск, Украина (точку не ставить)

В рамках Конгресса будут проводиться:
А. Конкурс молодых ученых
• К участию в конкурсе допускаются лица в возрас!

те до 35 лет.
• Автор (без соавторов) представляет на конкурс

только одну работу. 
• Для проведения предварительной экспертизы в

Оргкомитет необходимо направить до 10 апреля 2007г, с
пометкой «На конкурс» в 2!х экземплярах следующие до!
кументы:

• конкурсная работа (статья объемом до 6 страниц,
через 1,5 интервала, без библиографии), 

• тезисы конкурсной работы (для включения в
Сборник тезисов докладов), 

• сведения об авторе (Ф.И.О., место работы, область
научных интересов, адрес, контактный телефон, элект!
ронная почта), 

• направление от учреждения, 
• рекомендация научного руководителя 
Работа допускается к финалу конкурса по итогам

предварительной независимой экспертизы.
Результаты экспертизы будут размещены на сайте

http://www.cardiosite.ru после 20 августа 2007г.
Процедура финала Конкурса включает устный док!

лад (время выступления 15 минут).
Победители конкурса награждаются премиями и

дипломами ВНОК.

Б. Школы по различным направлениям кардиологии
Для производителей лекарственных препаратов и

медицинского оборудования будут организованны:
! Сателлитные симпозиумы;
! Доклады в рамках научной программы;
! Выставка лекарственных средств, современных

технологий, специализированных изданий, изделий ме!
дицинского назначения.

Проживание иногородних участников планируется в
ближайших к месту проведения Конгресса гостиницах
«Спутник», «Орленок» и «Академическая». По всем воп!
росам, связанным с бронированием мест и проживанием,
необходимо обращаться к Полянской Юлии, тел.: (495)
730!61!18, факс: (495) 956!89!34, e!mail:
J.Polyanskaya@intourist.ru Бронирование номеров будет осу&
ществляться только для лиц, которые оплатили стоимость
брони.

Адрес Оргкомитета:
101990, г. Москва, Петроверигский пер., дом 10 (ФГУ

«ГНИЦ ПМ Росздрава») 
Оргкомитет конгресса кардиологов
Ответственный секретарь – Кукушкин Сергей Кузь!

мич
Контактный тел./факс: (495) 624!45!93
E!mail: skukushkin@gnicpm.ru (заявки на участие в

выставке и саттелитном симпозиуме)
emanoshkina@gnicpm.ru (тезисы докладов, конкурс!

ные работы и регистрационные формы)

Официальный сайт: http://www.cardiosite.ru (инфор!
мация по Конгрессу)

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА
участника объединенного Российского национального конгресса кардиологов и конгресса кардиологов стран СНГ

Москва, 9&11 октября 2007 г.

Пожалуйста, заполняйте форму печатными буквами
Фамилия __________________________________________
Имя ______________________________________________
Отчество __________________________________________
Должность ________________________________________
Ученая степень______________________________________Ученое звание______________________
Место работы ______________________________________
__________________________________________________

Служебный адрес с индексом __________________________
__________________________________________________
__________________________________________________

Домашний адрес с индексом __________________________
__________________________________________________
__________________________________________________

Телефон: __________________________________________служебный с кодом города_____________

__________________________________________________домашний с кодом города______________
Факс с кодом города ________________________________
Email ______________________________________________

Оплата регистрационного взноса: Дата______, № квитанции______________
Просьба поставить     в соответствующих квадратах:
Нуждаетесь ли Вы в гостинице: да нет
Тип номера: одноместный одно место в двухместном номере
Дата приезда ________ Дата отъезда ________

Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет до 1 сентября 2007г на электронный адрес: emanoshk&
ina@gnicpm.ru, или по факсу: (495) 624!45!93. Зарегистрироваться можно и на сайте ВНОК: www.cardiosite.ru
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ФГУ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ НАУЧНО�ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ЦЕНТР ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ

МЕДИЦИНЫ РОСЗДРАВА СЕКЦИЯ РЕАБИЛИТАЦИИ И ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ

ВСЕРОССИЙСКОГО НАУЧНОГО ОБЩЕСТВА КАРДИОЛОГОВ ДЕПАРТАМЕНТ

ЗДРАВООХРАНЕНИЯ г. МОСКВЫ ГЛАВНОЕ МЕДИЦИНСКОЕ УПРАВЛЕНИЕ МИНИСТЕРСТВА

ОБОРОНЫ РОССИИ САНАТОРНО�КУРОРТНОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ ФНП РОССИИ «ПРОФКУРОРТ»

МОСКОВСКИЙ ОБЛАСТНОЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЦЕНТР

VII ВСЕРОССИЙСКАЯ НАУЧНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ

«РЕАБИЛИТАЦИЯ И ВТОРИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА В КАРДИОЛОГИИ»

Москва, 16�18 мая 2007г

ИНФОИНФОРМАЦИОРМАЦИОННННОЕ ПИОЕ ПИСЬМСЬМОО
Уважаемые коллеги!
ГНИЦ профилактической медицины 16
18 мая 2007г проводит VII Всероссийскую научную

конференцию «Реабилитация и вторичная профилактика в кардиологии».
Место проведения: Москва, Санаторий «Архангельское» Главного Управления Минобороны России. 

Тематика конференции: Реабилитация больных с заболеваниями сердечно�сосудистой системы на

госпитальном, санаторном и поликлиническом этапах. Медикаментозная и немедикаментозная вторичная

профилактика сердечно�сосудистых заболеваний. 

Практический семинар с вручением сертификата ВНОК: «Кардиореабилитация, лечение и вторичная

профилактика ССЗ».

Правила оформления тезисов:
1. Тезисы принимаются Оргкомитетом до 15 марта 2007г включительно.

2. Объем тезисов – рамка 160х230 мм (только 1 страница!). Желательно использование лазерного или

струйного принтера. Тезисы будут печататься факсимильно, без повторного набора и не будут подвергнуты

редакторской правке.

3. В заглавии должны быть указаны: название (заглавными буквами), с новой строки – фамилия и

инициалы авторов, без указания научных степеней и титулов; с новой строки – учреждение, город. Далее

содержание тезисов: цель, методы исследования, полученные результаты, заключение. Не следует

приводить ссылки на литературные источники. В названии тезисов не допускаются сокращения.

4. Тезисы принимаются в 2 экземплярах, в т.ч. обязательно на новой дискете. На втором экземпляре

тезисов следует указать адрес для переписки, телефон, факс.

Ответственный секретарь конференции: д.м.н. Бубнова Марина Геннадьевна, тел./факс: (495) 624�01�

15. 

Тезисы и заявки на выступления направлять по адресу Оргкомитета, Ответственному секретарю – д.м.н.

Бубновой Марине Геннадьевне. 

Организационный взнос в размере 300 руб. оплачивается при регистрации.

Заявку на бронирование мест в гостинице направлять в адрес Оргкомитета, старшему научному

сотруднику Красницкому Владимиру Борисовичу. Tел.: (495) 627�03�03; E�mail: Kras�VB@yandex.ru

Адрес оргкомитета: 101953 Москва, Петроверигский пер., дом 10, ФГУ ГНИЦ  профилактической

медицины Росздрава, Оргкомитет научной конференции.

Тел./факс: (495) 624�01�15, 623�59�17.

E
mail: MBubnova@gnicPM.ru или Oganov@Online.Ru (для М.Г.Бубновой)
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Правительство Пензенской области
ФГУ Государственный научно�исследовательский центр профилактической

медицины Росздрава
Всероссийское научное общество кардиологов

Российская медицинская ассоциация
Лига защитников пациентов

ИНФОИНФОРМАЦИОРМАЦИОННННОЕ ПИОЕ ПИСЬМСЬМОО
16�17 марта 2007г в г. Пенза состоится Приволжский кардиологический форум «Профилактика сердеч�

но�сосудистых заболеваний в первичном звене здравоохранения, как приоритетное направление национального
проекта Здоровье».

Программа Форума – обсуждение проблем и перспектив развития профилактики, а также новейших

достижений и разработок в лечении сердечно�сосудистых заболеваний в первичном звене здравоохране�

ния. 

Программа форума размещена на Интернет�сайте www.cardiosite.ru. 

В форуме примут участие ведущие специалисты России в области кардиологии. На форум приглаше�

ны 400 кардиологов и терапевтов из различных областей Приволжского региона.

Будет организована выставка с участием крупных фармацевтических компаний и производителей ме�

дицинского оборудования. 

Планируется издание тезисов форума. 

Тезисы объемом до 2 печатных страниц формата А4 принимаются в электронном виде по адресу:

Pacient3@yandex.ru до 25 февраля 2007г. В имени файла должна быть указана фамилия первого автора. Фор�

мат текста: Word for Windows – 95/97. Поля: 20 мм справа, слева, сверху и 25 мм снизу. Шрифт: размер

14,тип Times New Roman, интервал полуторный. В тексте тезисов рисунки и таблицы не допускаются. 

Контактные телефоны оргкомитета: 
Курбанова Татьяна Владимировна (8412) 55�27�81(Пенза)

Теплова Анна Анатольевна (495) 627�03�73 (Москва)

План мероприятий

Всероссийского научного общества кардиологов

на 2007 год

1. Название мероприятия Дата проведения Место проведения 

2. Первая Всероссийская конференция «Проблемы женского здоровья 

и пути их решения» 08�09 февраля г. Москва

3. Образовательный форум «Кардиология 2007» 12�14 февраля г. Москва

4. II съезд кардиологов Уральского Федерального Округа 14�15 февраля г. Екатеринбург

5. III Всероссийская научно�практическая конференция «Теоретические 

и практические аспекты артериальной гипертонии» 1�2 марта г. Казань

6. Всероссийская научно�практическая конференция с международным участием 

«Современная кардиология: наука и практика» 11�12 мая г. Санкт�Петербург

7. VII Российская научная конференция «Реабилитация 

и вторичная профилактика в кардиологии» 16�18 мая г. Москва

8. Всероссийская конференция с международным участием 

«Острый коронарный синдром: механизмы развития и современная тактика лечения» 24�25 мая г. Санкт�Петербург

9. II съезд кардиологов Сибирского федерального Округа 15�16 мая г. Томск 

10. Всероссийская конференция с международным участием «Высокотехнологичные 

методы диагностики и лечения сердечно�сосудистых и эндокринных заболеваний» 20�21 сентября г. Санкт�Петербург

11. Российский национальный конгресс кардиологов и конгресс кардиологов стран СНГ 09�11 октября г. Москва

12. Всероссийская конференция «Актуальные вопросы эпидемиологии 

и профилактики неинфекционных заболеваний – 

снижение сердечно�сосудистого риска» 23�24 ноября г. Москва

13. Конгресс ОССН «Сердечная недостаточность 2007» 05�07 декабря г. Москва

О других мероприятиях ВНОК можно узнать на сайте: http://www.cardiosite.ru
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К сведению авторов!
При оформлении статей для печати редакция журнала

просит придерживаться следующих правил:
1. Статья должна иметь визу научного руководителя

на первой странице и сопроводительное письмо на имя

главного редактора журнала. 

2. В начале первой страницы указываются: название

статьи (заглавными буквами); инициалы и фамилия авто�

ра (авторов); полное название учреждения; город, страна. 

3. Статья должна быть собственноручно подписана

всеми авторами. Следует указать фамилию, имя и отчест�

во автора, с которым редакция может вести переписку,

точный почтовый адрес, телефон, факс и при наличии �

адрес электронной почты. 

4. Объем оригинальной статьи не должен превышать

10 с., заметок из практики 5�6 с. машинописного текста.

Больший объем (до 25 с.) возможен для обзоров и лекций. 

5. Рукопись печатается на одной странице листа с

двойным интервалом между строчками и полями не ме�

нее 2 см. ВНИМАНИЕ! Статьи принимаются в двух экзе�

мплярах на бумажных носителях, оба направляются на

адрес редакции. Необходимо также предоставить элект�

ронный вариант рукописи на дискете или по электронной

почте вложением (на адрес редакции oganov@gnicpm.ru).

Электронный вариант рукописи должен быть представ�

лен в текстовом редакторе «MS Word». Фотографии долж�

ны быть в оригинале или в электронном виде в формате

«TIFF» c разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм).

Графики и схемы принимаются в форматах «MS Excel»,

«Adobe Illustrator», «Corel Draw» или «MS PowerPoint».

Названия графиков и рисунков, а также примечания к

ним располагать под рисунком или графиком. 

6. Оригинальные исследования должны содержать

следующие разделы: введение (краткое с ориентацией чи�

тателя в отношении проблемы, ее актуальности и задач

исследования), материалы и методы исследования, ре�

зультаты исследования, обсуждение и краткое заключе�

ние. 

7. При обработке материала используется система

единиц СИ. Статья должна быть тщательно выверена ав�

тором: цитаты, химические формулы, таблицы, дозы ви�

зируются авторами на полях. В сноске к цитатам указыва�

ется источник (автор, название, издание, год, том, номер,

страница). Сокращения допускаются только после того,

как указано полное название. В заголовке работы и резю�

ме необходимо указать оригинальное название препарата,

в тексте можно использовать торговое название. Специ�

альные термины следует приводить в русском переводе и

использовать только общепринятые в научной литературе

слова. Ни в коем случае не применять иностранные слова

в русском варианте в «собственной» транскрипции. 

8. Таблицы должны содержать сжатые, необходимые

данные. Каждая таблица печатается с номером, ее назва�

нием и пояснением, все цифры, итоги и проценты долж�

ны соответствовать приводимым в тексте. Рисунки не

повторяют материалов таблиц. Название таблиц и рисун�

ков, а также подписи к ним даются на отдельном листе. 

9. Цитируемая литература печатается на отдельном

листе колонкой через 2 интервала. Список литературы

можно составить как в порядке цитирования авторов, так

и по алфавиту. В тексте даются ссылки на порядковый но�

мер (в квадратных скобках). Фамилии иностранных авто�

ров даются в оригинальной транскрипции. Ссылки на

диссертации и неопубликованные работы не допускают�

ся. За правильность приведенных в списке литературных

источников данных ответственность несут авторы. 

10. Редакция оставляет за собой право в отдельных

случаях для соблюдения формата журнала печатать пуб�

ликации без списка литературы с возможностью получить

его в издательстве по e�mail: nauka@rinet.ru 

11. В библиографическом описании достаточно при�

вести фамилии трех авторов, после чего, для отечествен�

ных публикаций необходимо указать и др., для зарубеж�

ных публикаций � et. al. При описании статей из журна�

лов указывают выходные данные в следующем порядке:

фамилия, инициалы, название источника, год, том, но�

мер, страницы (от и до). При описании статей из сборни�

ков указывают выходные данные: фамилия, инициалы,

название сборника, место издания, год издания, страни�

цы (от и до). Примеры ссылок отечественных и зарубеж�

ных авторов:

Беленков Ю.Н., Мареев В.Ю., Орлова Я.А. и др.

Магнитно�резонансная томография в оценке ремодели�

рования левого желудочка у больных с сердечной недос�

таточностью. Кардиология 1996; 4: 15�22.

Yu CM, Anderson JE, Shum IOL, et al. Diastolic dys�

function and natriuretic peptides in systolic heat failure. Eur

Heart J 1996; 17: 1694�702. 

12. К каждой оригинальной статье необходимо при�

ложить на отдельном листе краткое резюме (не более 250

слов) для перевода на английский язык с указанием наз�

вания статьи, фамилий и инициалов авторов. Текст резю�

ме оригинальных работ необходимо печатать через 2 ин�

тервала и структурировать с указанием подзаголовков:

цель, материал и методы, основные результаты, заключе�

ние. В резюме обзора достаточно отразить основное его

содержание. В конце резюме должны быть представлены

ключевые слова � не более 6 слов или словосочетаний, оп�

ределяющих понятие. Редакция будет благодарна авторам

за предоставление, помимо обязательного резюме на рус�

ском языке, также и английского его перевода. 

13. Редакция оставляет за собой право сокращать и

исправлять статьи, изменять дизайн графиков, рисунков

и таблиц для приведения в соответствие со стандартом

журнала, не меняя смысла представленной информации. 

14. В случае несвоевременного ответа автора (авто�

ров) на запрос редакции, редакция может по своему ус�

мотрению вносить правки в статью или отказать в публи�

кации. 

15. Направление в редакцию работ, которые уже пос�

ланы в другие издания или напечатаны в них, абсолютно

не допускается. 

16. Редакция не несет ответственность за достовер�

ность информации, приводимой авторами. 

17. Статьи, присланные с нарушением правил

оформления, не принимаются редакцией журнала к рас�

смотрению. 

Статьи следует направлять по адресам:
Адрес редакции: 101990, Москва, Петроверигский

пер., 10; тел. (495) 921 93 02; e�mail: oganov@gnicpm.ru

Адрес издательства: 115478, Москва, а/я 509; тел.

(495) 324�22�34; (495) 323�53�88; e�mail: nauka@rinet.ru
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