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На правах рекламы

* Полная информация о препаратах представлена в инструкции по медицинскому применению.
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Нам важно Заботиться о здоровье своих близких 
и делать Разумный выбор лекарств

Форма выпуска: 
таблетки, покрытые 
пленочной 
оболочкой, 
10 и 20 мг № 30, 
20 мг № 90

Показания к применению: первичная 
гиперхолестеринемия, смешанная 
гиперлипидемия*

МНН: аторвастатин
Фармгруппа: 
гиполипидемическое средство,
ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы
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Разумная альтернатива 
известным западным брендам
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нефропатия*
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на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. 
Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, 
пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 
12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся 
све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, 
ме с то ра бо ты (уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем 
поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое 
на зва ние ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го 

ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т-
ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му ри сун ку да ет-
ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна-
че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, встре ча ю щи е ся в ста тье, 
долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре-
ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес filippova@remedium.
ru или пред ста вить в ре дак цию на электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в 
пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи 
толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак-
цию, ре цен зи ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен-
ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, 
ра нее опуб ли ко ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не 
до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С 
аспирантов, молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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и детской кардиологии Северо-Западного государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова МЗ РФ
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им. И.М. Сеченова, кафедра эндокринологии; директор Института 
клинической эндокринологии ФГБУ «Эндокринологический
научный центр» МЗ РФ, заместитель директора ЭНЦ по науке

Минушкин О.Н., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
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Мкртумян А.М., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой эндокринологии 
и диабетологии МГСМУ им. А.И. Евдокимова
Насонов Е.Л., академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
ревматологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Никитина И.Л., д.м.н., заведующая НИЛ детской эндокринологии,
ФГБУ «СЗФМИЦ им. В.А. Алмазова» МЗ РФ, Санкт-Петербург
Никифоров В.С., д.м.н., профессор, ГБОУ ВПО «Северо-Западный ГМУ
им. И.И. Мечникова» МЗ РФ
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оториноларингологии
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Серов В.Н., президент Российского общества акушеров-гинекологов, 
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МГМУ им. И.М. Сеченова
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Глубокоува жа е мые кол ле ги!

Мы рады представить вам новый монотематический номер научно-прак-

тического журнала «Медицинский совет», посвященный вопросам кардио-

логии. Традиционно осенний номер мы выпускаем к Российскому нацио-

нальному конгрессу кардиологов, который состоится в этом году в Санкт-

Петербурге. Конгресс   проводится с целью реализации государственной 

политики по модернизации здравоохранения, содействия повышению 

качества оказания специализированной помощи населению, снижения 

заболеваемости и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, пока-

затели которых занимают первое место в структуре общей смертности 

населения России и составляют около 60%. Именно эти угрожающие цифры 

являются огромным стимулом для эффективной борьбы с заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы.

Существенным подспорьем в этом служит информированность медицин-

ского сообщества по проблеме сердечно-сосудистой патологии, и журнал 

«Медицинский совет» принимает в этом активное участие. В настоящем 

номере «Кардиология» опубликованы актуальные работы ведущих кардио-

логов России по основным направлениям: артериальной гипертензии, ише-

мической болезни сердца, тромбозам, сердечной недостаточности и др. 

Рубрика «круглый стол» посвящена коморбидным состояниям. Мы также 

представляем вашему вниманию интервью с ведущими специалистами.

Мы надеемся, что этот номер журнала «Медицинский совет» будет инте-

ресен широкому кругу врачей – кардиологам, а также терапевтам и работ-

никам первичного звена  – и станет важным дополнением к материалам, 

представленным на Российском национальном конгрессе кардиологов.

Евгений Владимирович Шляхто,

академик Российской академии наук,

президент Российского кардиологического общества
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МОНОКЛОНАЛЬНОЕ АНТИТЕЛО НА 15% 
СНИЖАЕТ РИСК ПОВТОРНОГО ИНФАРКТА
Компания Novartis планирует в этом году подать заявку на регистра-

цию своего моноклонального антитела канакинумаба в качестве 

средства для снижения сердечно-сосудистого риска у пациентов с 

воспалительным атеросклерозом, перенесших инфаркт. Результаты 

исследования CANTOS показали, что лекарственный препарат позво-

ляет на 15% снизить вероятность повторного серьезного сердечно-

сосудистого события. В июне Novartis сообщила о достижении пер-

вичных конечных точек в клиническом исследовании CANTOS препа-

ратом CANTOS, однако подробные результаты испытаний были пред-

ставлены только сейчас на конференции Европейского сообщества 

по кардиологии. В исследовании CANTOS принимали участие более 

10 тыс. пациентов на протяжении 6 лет. Согласно плану клинического 

исследования пациенты проходили лечение канакинумабом (инъек-

ции 1 раз в 3 месяца) в комбинации со стандартной терапией или 

получали плацебо + стандартную терапию. Среднее время наблюде-

ния за участниками составляло 3,8 года.  Результаты КИ подтвердили 

эффективность канакимумаба в снижении риска повторного сердеч-

но-сосудистого явления (снижение вероятности на 15%), однако 

показали, что на фоне экспериментальной терапии выше смертность 

от инфекционных заболеваний по сравнению с плацебо. Вместе с тем 

было отмечено некоторое снижение частоты развития злокачествен-

ных новообразований в группах приема канакинумаба. В настоящее 

время канакинумаб одобрен в ряде стран (в том числе в России) для 

лечения острого подагрического артрита, ювенильного идиопатиче-

ского артрита. Данный препарат является полностью человеческим 

моноклональным антителом IgG1/каппа изотипа к ИЛ-1β.

ЕЖЕДНЕВНАЯ ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
СПОСОБНА ПРЕДОТВРАТИТЬ 
ВОЗНИКНОВЕНИЕ БОЛЕЗНЕЙ СЕРДЦА
Любая физическая активность способна предотвратить возникнове-

ние болезней сердца и снизить риск преждевременной смерти. 

Научные исследования, в которых приняли участие более 130 тыс. 

человек из 17 стран мира, демонстрируют, что всего 30 минут любой 

физической активности в день, или 2,5 ч в неделю, увеличивают 

частоту пульса.

Ученые выявили, что риск преждевременной смерти снижен на 

28%, а риск возникновения сердечных заболеваний на 20% у тех, 

кто активен более 150 минут в неделю. При этом абсолютно неваж-

но, какова эта физическая активность.

Главный исследователь Скотт Лир (Scott Lear), Канадский 

Университет Саймона Фрейзера, отмечает, что «даже пешая про-

гулка до работы или во время обеда также может быть полезной». 

Для достижения лучших результатов физическая активность долж-

на стать частью ежедневной жизни. Необязательно ходить в спорт-

зал – уборка по дому или какая-либо активность на работе улуч-

шают показатели. Так, например, 750 минут быстрой ходьбы в 

неделю увеличивают их до 36%. Если следовать этому принципу, 

то в течение 7 лет можно предотвратить 8% преждевременных 

смертей.

Результаты данного исследования представляют особую значимость 

для стран с низким и средним уровнем дохода, где любое сердеч-

ное заболевание влечет за собой тяжелое финансовое бремя. 

Активный образ жизни – это недорогой, но обладающий большим 

воздействием способ решения данной проблемы по всему миру.
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БИОМАРКЕРЫ В КРОВИ ПОКАЗАЛИ ВАЖНУЮ 
РОЛЬ ПИТАНИЯ ПРИ ДИАБЕТЕ 2ГО ТИПА
Впервые стало возможным объективно определить влияние 

ключевых компонентов питания на риск развития диабета 2-го 

типа в будущем. Новый метод, разработанный в Техническом уни-

верситете Чалмерса, продемонстрировал свой потенциал в большом 

исследовании, показав, что «метаболические отпечатки» с образцов 

крови могут отражать важные знания о связи здоровья и питания. 

Исследование выявило, что диета – это один из важнейших факто-

ров риска развития диабета 2 типа у пожилых женщин. 

Исследователи из Технического университета Чалмерса (Chalmers 

University of Technology), Университета Гетеборга (University of 

Gothenburg) и Сальгренской Академии (Sahlgrenska Academy) обна-

ружили, что некоторые биомаркеры питания и питательных 

веществ – молекулы, которые можно измерить в крови, связаны как 

с риском наличия диабета 2-го типа, так и с будущим риском его 

развития. Исследование было проведено на 600 женщинах в воз-

расте 64 лет, которым диагностировали диабет в начале экспери-

мента и снова 5,5 года спустя. Используя данный метод, было воз-

можно впервые объективно определить влияние ключевых компо-

нентов питания на риск развития диабета 2-го типа в будущем. 

Новый метод также впервые позволил измерить несколько биомар-

керов питания и питательных веществ одновременно у большого 

количества людей. Результаты подчеркивают, что питание является 

важным фактором, когда речь идет о риске развития диабета 2-го 

типа, при этом рыба, цельные злаки, растительные масла и витамин 

Е защищают организм, в то время как красное мясо и насыщенные 

жиры увеличивают риск развития болезни.

ИНСУЛИНОТЕРАПИЮ НАЧИНАЮТ В СРЕДНЕМ 
С ЗАДЕРЖКОЙ В ДВА ГОДА
Тридцать процентов пациентов с диабетом 2-го типа отказываются 

начинать инсулинотерапию, несмотря на риск ухудшения прогресси-

рования болезни. Хотя позднее начало инсулинотерапии (препарат 

для снижения уровня сахара в крови) ведет к ухудшению прогресси-

рования болезни, новые исследования выявили, что 30% пациентов 

с диабетом 2-го типа не начинают инсулинотерапию вовремя. «К 

сожалению, пациенты с большой неохотой начинают рекомендован-

ную инсулинотерапию», – говорит Александр Турчин (Alexander 

Turchin), глава по контролю диабета в отделениях эндокринологии, 

диабета и гипертонии в Объединенном медицинский центре Бригэма 

(BWH). «Многие врачи столкнулись с этим феноменом, но до нашего 

исследования не было известно, насколько общепринятой является 

отсрочка начала приема препарата. Нам необходимо быть уверенны-

ми, что эти пациенты принимают решение, будучи полностью проин-

формированными».  Для того чтобы получить эти данные, исследова-

тели создали компьютерную программу для анализа электронных 

записей врачей о пациентах центра с 2000 до 2014 г., с целью выя-

вить пациентов с диабетом 2- го типа, которые изначально отклонили 

инсулинотерапию. Из 3 295 пациентов, включенных в анализ, около 

трети отказались от совета врача начать инсулинотерапию. Пациенты, 

которые вначале отказались, но в конечном счете приняли рекомен-

дации начать прием инсулина, в среднем отсрочили терапию на два 

года, за которые произошло дальнейшее повышения уровня сахара в 

крови. Дальнейшие исследования необходимы для определения при-

чин отсрочки начала инсулинотерапии, факторов риска, а также дол-

госрочных результатов принятого пациентами решения.
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У ЧЕНЫЕ РАССКАЗАЛИ
О ПРОСТЫХ МЕРАХ
ПО СОХРАНЕНИЮ ЯСНОГО 
УМА И КРЕПКОЙ ПАМЯТИ 
В СТАРОСТИ
Ученые штата Мичиган установили, что, 

соблюдая несколько простых правил, 

можно существенно снизить вероят-

ность возникновения старческого сла-

боумия. По прогнозам ВОЗ, через 

10–15 лет более 70 млн жителей будут 

страдать от болезней сосудов и сердца, 

различных форм старческого слабоу-

мия и нарушений мозгового кровоо-

бращения. В связи с этим внимание 

ученых сосредоточено на том, чтобы 

изучить пути развития этих заболева-

ний и работать над снижением возмож-

ности их развития в старости.

Доктор Филип Горелик (Philip Gorelick), 

университет штата Мичиган в Гранд-

Рапидс (США), и его коллеги, кардиоло-

ги и нейрофизиологи, уже давно обра-

тили внимание на то, что для болезни 

Альцгеймера, старческой деменции и 

многих других проблем, связанных с 

работой мозга, характерны те же фак-

торы риска, что и для развития атеро-

склероза, который является одной из 

причин ишемической болезни сердца и 

инсультов. В ходе изучения научных 

работ ученые выявили семь основных 

факторов риска, нейтрализовав кото-

рые можно снизить вероятность забо-

леваний сосудов и сердца, а также раз-

вития старческого слабоумия. Все они 

связаны с такими общеизвестными 

факторами, как образ жизни, наличие 

вредных привычек и диета. Основной 

рекомендацией ученых является кон-

троль давления и уровня инсулина и 

холестерина в крови, а также физиче-

ская активность, коррекция веса, пра-

вильное питание и избавление от такой 

вредной привычки, как курение.

Ученые отмечают, что, следуя хотя бы 

одному из этих правил, можно снизить 

вероятность возникновения такого 

рода проблем на 50%, а соблюдение 

всех пунктов практически полностью 

исключает развитие проблем с сердцем 

и болезни Альцгеймера в пожилом воз-

расте.  Доктор Горелик и его коллеги 

надеются, что соблюдение вышеназ-

ванных мер по сохранению физическо-

го и умственного здоровья позволит к 

2020 г. улучшить состояние жителей на 

20%.

КОМПАНИЯ «ЭГИС» СОБРАЛА СТАТИСТИКУ
О РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ГИПЕРУРИКЕМИИ В СОЧЕТАНИИ
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И СОПУТСТВУЮЩИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СРЕДИ РОССИЙСКИХ ПАЦИЕНТОВ
Завершена первая в России наблюдательная программа, инициированная компанией 

«ЭГИС», по изучению уровня мочевой кислоты (УМК) у людей с артериальной гипертензи-

ей (АГ), протекающей на фоне метаболического синдрома, сахарного диабета и болей в 

суставах. Исследование, в котором приняли участие 880 врачей и почти 10 000 пациентов 

из более чем 50 городов России, позволило выявить больных, которым требуется контроль 

УМК, изучить их профиль, а также выяснить, при каких сопутствующих с АГ заболеваниях 

(метаболическом синдроме, сахарном диабете и болями в суставах) повышенный уровень 

МК встречается чаще всего.

За период с июня по сентябрь 2017 г. исследователями были проанализированы данные 

9617 пациентов в возрасте от 30 до 80 лет, наблюдающихся в 395 различных лечебно-

профилактических учреждениях. 43,42% обследованных составили мужчины (4176 чело-

век) и 56,58% – женщины (5441 человек). 

В результате проведенного исследования было выявлено, что гиперурикемия (повышен-

ный уровень мочевой кислоты в сыворотке крови) наблюдается у 63% женщин и 37% муж-

чин, принявших участие в проекте. У многих обследованных также были диагностированы 

излишний вес или ожирение I степени – средний показатель индекса массы тела составил 

29,44 у мужчин и 30,16 у женщин, что в обоих случаях превышает норму.

Среди заболеваний, сопутствующих артериальной гипертензии на фоне высокого уровня 

УМК, чаще всего отмечались боли в суставах (70,51% случаев), метаболический синдром 

(49,9% случаев) и сахарный диабет (33,41% случаев). При этом процентное соотношение 

женщин преобладает во всех категориях.

Распределение участников программы по возрасту показало, что повышенный УМК у паци-

ентов, страдающих артериальной гипертензией, ассоциированной с АГ в сочетании с 

сахарным диабетом, метаболическим синдромом и болями в суставах, преимущественно 

определяется в старших возрастных группах. Количество таких пациентов с возрастом уве-

личивается, а максимальный показатель (36,49%) наблюдается у людей 60–69 лет, которых 

исследователи классифицировали как пожилых. 

Давид Васильевич Небиеридзе, доктор медицинских наук, руководитель отдела профилак-

тики метаболических нарушений ГНИЦ профилактической медицины МЗ РФ, член правле-

ния Российского медицинского общества артериальной гипертонии: «Доказано, что повы-

шенный уровень мочевой кислоты ассоциирован с развитием сердечно-сосудистых забо-

леваний. В этой связи очень важно знать о распространенности данного фактора риска 

среди различных групп пациентов. Эпидемиологическое исследование, инициированное в 

России компанией «ЭГИС», дает ценную информацию о частоте встречаемости гиперурике-

мии при артериальной гипертонии, протекающей на фоне сахарного диабета, метаболиче-

ского синдрома и болей в суставах. Полученные данные должны быть одинаково полезны 

и для врачей, и для населения».

СРЕДНЯЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ В РФ  72,5 ГОДА
«Число лиц старше 70 лет составляет в Российской Федерации 13 млн 370 тыс. человек, и 

это огромная цифра. И мы понимаем, что часть людей, перешагнувших порог 70 лет, требуют 

дополнительного ухода, требуют специального сопровождения», – заявила вице-премьер 

О. Голодец в ходе заседания совета при правительстве РФ по вопросам попечительства в 

социальной сфере в Подмосковье. Она напомнила, что средняя продолжительность жизни в 

России достигла 72,5 года, и этот показатель говорит о необходимости сформировать новую, 

профессиональную систему ухода за пожилыми людьми. «Уход за людьми старшего возрас-

та – это не только доброта и внимание, но и высокий уровень профессионализма людей, 

занятых организацией ухода и непосредственно уходом», – отметил вице-премьер. Ранее 

сообщалось, что Минздрав подготовил профессиональный стандарт для врачей-гериатров – 

медиков, специализирующихся на помощи и поддержке пожилых пациентов, а также проект 

клинических рекомендаций по оказанию гериатрической помощи.
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АО «АКРИХИН», лидирующий российский производитель1,2 препа-

ратов по доступной цене3,4, продолжает расширять свой кардиоло-

гический портфель высококачественных генериков МНН-Акрихин. 

Компания выводит на российский рынок еще 5 лекарственных 

средств разных классов: Амлодипин, Аторвастатин, Клопидогрел-
Акрихин, Лизиноприл-Акрихин и Рамиприл-Акрихин. 

Одна из острых проблем кардиологии – недостаточно высокий уро-

вень комплаентности пациентов5. Например, при артериальной 

гипертонии (АГ) это негативно сказывается на решении кратко- и 

среднесрочных (снижение артериального давления (АД) до целе-

вых уровней), а тем более долгосрочных задач (профилактика раз-

вития и/или прогрессирования сердечно-сосудистых осложнений)5. 

Есть данные, что в России лишь 21,5% пациентов, получающих 

антигипертензивную терапию, достигают целевых уровней АД6. В 

специально проведенном исследовании было установлено, что 

39,5% больных не соблюдают частоту, дозировки и длительность 

приема препаратов5. Если через 1 год от начала лечения принимать 

гипотензивные ЛС продолжают 78% больных АГ, то через 4,5 года – 

всего 46%5. В 63,1% случаев это обусловлено низкой приверженно-

стью к назначенному лечению5.

Среди факторов, влияющих на выполнение рекомендаций врача и 

выбор конкретного препарата, уверенно лидируют недостаток 

денежных средств (в среднем 40,9%) и цена ЛС (в среднем 32,6%) 

соответственно5. Значит, для сохранения комплаентности и дости-

жения терапевтических целей приоритетное значение имеет 

доступность препаратов при высоком качестве. Именно этим крите-

риям и соответствуют новые генерики МНН-Акрихин, которые 

позволят получать необходимое лечение большему количеству 

пациентов.

Появление в арсенале врача высококачественных и доступных кар-

диологических препаратов от АО «АКРИХИН» – крайне важное 

событие еще и потому, что в лечении АГ приоритет отдается комби-

нированной терапии7. Многочисленные исследования показали, что 

в большинстве случаев для контроля АД требуется как минимум 

два препарата8. Это неизбежно увеличивает расходы пациентов, и 

многие из них либо прекращают прием лекарств, либо ищут менее 

затратную альтернативу, например, такую, как генерики МНН-

Акрихин5.

Кроме выгодного соотношения «цена/качество», новинки от АО 

«АКРИХИН» имеют еще одну отличительную черту – современную 

«умную» упаковку с интуитивной цветовой навигацией, четко про-

писанными МНН и дозировками, заметным штампом «по рецепту».

1 АО «АКРИХИН» входит в топ-3 наиболее узнаваемых российских фармкомпаний 

среди фармацевтов. По данным Ipsos Healthcare, Pharma-Q spring, 2016.
2 АО «АКРИХИН» занимает 1-е место по продажам в упаковках среди всех компаний –

производителей оригинальных препаратов и генериков по 15 МНН и 1-е место в 

натуральном и денежном выражении без учета производителей оригинальных ЛС и 

бренд-генериков. По данным QuintilesIMS, Russia, Retail Channel, total market, CBGx/

INNx market 15 INN, MAT 09/2016.

3 IMS Consulting, результаты онлайн-исследования потребителей, май 2015, общее 

количество участников 306 человек.
4 По данным QuintilesIMS MAT Q4 2014 г., оптовые цены дистрибьюторов. Препараты, 

входящие в портфель «МНН-Акрихин», дешевле оригинальных ЛС, если таковые 

присутствуют в сегменте.
5 Хохлов А.Л., Лисенкова Л.А., Раков А.А. Анализ факторов, определяющих 

приверженность к антигипертензивной терапии. Качественная клиническая практика, 

2003, 14: 59–66.
6 Чумакова Е.А., Гапонова Н.И. Исследование взаимосвязи социальных и 

психологических характеристик больных артериальной гипертензией, частоты вызовов 

скорой медицинской помощи и приверженности пациентов лечению. Системные 

гипертензии, 2014, 2: 5–8.
7 Маколкин В.И. При лечении артериальной гипертонии необходим стабильный 

контроль АД (роль комбинированной терапии). Трудный пациент, 2011, 1: 14–16.
8 Чазова И.Е., Ощепкова Е.В., Жернакова Ю.В. Диагностика и лечение артериальной 

гипертонии. Клинические рекомендации. Кардиологический вестник, 2015, 1: 3–30.

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В ЛЕЧЕНИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ СЕРДЕЧНОСОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

ДЛИТЕЛЬНЫЙ ПРИЕМ ТИКАГРЕЛОРА ПОСЛЕ 
ИНФАРКТА СНИЖАЕТ РИСК СМЕРТИ ОТ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ССЗ НА 29%
Компания AstraZeneca представила на конгрессе Европейского 

общества кардиологов новые результаты подгруппового анали-

за, демонстрирующие дополнительные сердечно-сосудистые 

преимущества длительного применения препарата тикагрелор.

Согласно данным клинического исследования III фазы, при 

терапии тикагрелором (60 мг два раза в сутки) и ацетилсали-

циловой кислотой (АСК) в низкой дозе риск повторных атеро-

тромботических событий и, следовательно, острого коронарно-

го синдрома и сердечно-сосудистой смертности снижается на 

29%. Полученные результаты относятся к пациентам, которые 

начали получать терапию тикагрелором не позднее двух лет с 

момента перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) или не позд-

нее года с момента прекращения приема антиагрегантной 

терапии ингибитором рецептора аденозиндифосфата (АДФ). 

Субанализ данных исследования PEGASUS-TIMI 54 также пока-

зал снижение на 20% риска смерти от любой причины и сни-

жение на 20% риска развития событий комбинированной 

конечной точки, включающей сердечно-сосудистую смерть, ИМ 

и инсульт. Как и ожидалось, частота развития больших кровоте-

чений соответствовала известному профилю безопасности пре-

парата тикагрелор.

У ЧЕНЫЕ РАЗРАБОТАЛИ НАНОГЕЛИ ДЛЯ 
ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ ИНФАРКТ 
МИОКАРДА
Инфаркт миокарда наносит вред мышечным стенкам сердца. 

Ученые применяли прямую имплантацию стволовых клеток в стен-

ки сердца, однако часто клетки не могли быть должным образом 

фиксированы или же вызывали иммунную реакцию. Другой вари-

ант лечения, который исследуют в настоящее время, – это инъекци-

онные гидрогели, вещества, состоящие из воды и полимера. Для их  

создания можно использовать полимеры естественного происхож-

дения – кератин и коллаген, но их стоимость высока, а состав 

может различаться. Поэтому ученые предприняли попытку поме-

стить стволовые клетки в недорогие гидрогели со специально раз-

работанными в лаборатории крошечными отверстиями. Стволовые 

клетки инкапсулировали в наногели, которые изначально имеют 

жидкую структуру, а затем превращаются в мягкий гель при темпе-

ратуре тела.

Наногель не имел негативного влияния на рост стволовых клеток и 

их функцию, и заключенные в оболочку стволовые клетки не 

вызвали реакцию отторжения. При введении стволовых клеток в 

форме наногеля в сердца мышей и свиней наблюдалось укрепле-

ние стенок сердца и повышение уровня регенерации и удержания 

клеток, по сравнению с прямым введением одних лишь стволовых 

клеток.
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В начале нашей беседы мы обратились к Дмитрию 

Ивановичу Трухану:

– Дмитрий Иванович, насколько артериальная гипер-

тензия и дислипидемия распространены сегодня в 

России? Какие факторы риска развития ССЗ необходимо 

учитывать? 

– Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 

ведущее место в структуре неинфекционной патологии 

взрослого населения в большинстве экономически разви-

тых стран, являясь основной причиной ранней инвалидиза-

ции и преждевременной смерти. К сожалению, аксиомой 

стала фраза, что россияне боятся умереть от рака, вирусного 

гепатита и ВИЧ-инфекции, а умирают от ССЗ. В Российской 

Федерации, по последним данным Росстата [1], смертность, 

обусловленная сердечно-сосудистой патологией, составляет 

55% от общего числа умерших (более полумиллиона чело-

век). И только 40% смертельных случаев, связанных с нару-

шениями в работе органов кровообращения, взаимосвяза-

ны с возрастными изменениями в организме, в 60% случаев 

из-за подобных нарушений умирают люди, у которых сер-

дечно-сосудистая система должна быть здоровой [1, 2].

Основными причинами развития хронической сер-

дечной недостаточности (ХСН) в РФ являются артериаль-

ная гипертензия (АГ)  – 95,5 %, ишемическая болезнь 

сердца (ИБС)  – 69,7 % [3], их комбинация встречается у 

большинства больных ХСН.

При постоянном совершенствовании медицинской 

помощи больным ИБС в РФ (увеличение частоты приме-

нения препаратов с доказанным положительным влияни-

ем на прогноз, операций коронарного шунтирования и 

чрескожных коронарных вмешательств) у пациентов с 

ИБС сохраняется высокая частота приступов стенокардии, 

госпитализаций, снижение качества жизни и трудоспо-

собности, инвалидизации. 

АГ является многоуровневой проблемой кардиологии 

и современной медицины в целом. С одной стороны, АГ 

является одним из основных факторов риска (ФР) раз-

вития ССЗ и их осложнений, с другой – самостоятельным 

заболеванием. 

При оценке в динамике распространенность АГ по 

результатам обследования, проведенного в рамках целе-

вой Федеральной программы «Профилактика и лечение 

АГ в РФ», имеет тенденцию к росту с 39,5 до 40,8%. 

Осведомленность больных АГ о наличии заболевания 

выросла с 77,9 до 83,9–87,1%, также увеличилось количе-

ство пациентов, принимающих антигипертензивные пре-

параты, с 59,4 до 69,5%. Однако сохраняется низким 

процент эффективного лечения АГ – 21,5 и 27,3% пациен-

тов у мужчин и женщин соответственно, при этом контро-

лируют артериальное давление (АД) на целевом уровне 

лишь 23,2% пациентов [3, 4].

В связи с этим актуальной проблемой здравоохране-

ния является оптимизация терапевтического и профилак-

тического аспектов лекарственной терапии у пациентов с 

АГ и ИБС. 

– Каковы современные стратегии лечения? 

– В международных и российских рекомендациях по 

АГ отмечается, что все основные классы антигипертензив-

ных препаратов (ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента (ИАПФ), блокаторы рецепторов к ангиотензину 

II (БРА), диуретики, антагонисты кальция (АК), бета-адрено-

блокаторы) одинаково снижают АД. У каждого класса есть 

доказанные эффекты и преимущества и свои противопо-

казания в определенных клинических ситуациях.

ЭКСПЕРТНЫЙ КРУГЛЫЙ СТОЛ:
ВЗГЛЯД ТЕРАПЕВТА, КАРДИОЛОГА
И НЕВРОЛОГА НА ЛЕЧЕНИЕ 
КОМОРБИДНЫХ СОСТОЯНИЙ
ФОКУС НА ФИКСИРОВАННЫЕ КОМБИНАЦИИ
Артериальная гипертензия и дислипидемия, широко распространенные и часто сочетающиеся заболевания, являются 

ведущими факторами риска развития ишемической болезни сердца и инсульта в мире и в РФ. Неблагоприятное влияние 

на состояние пациентов оказывает и такое сопутствующее заболевание, как сахарный диабет. С вопросами о современных 

путях решений этих проблем, о новых подходах к лечению мы обратились к ведущим отечественным специалистам: 

врачу-терапевту Дмитрию Ивановичу Трухану, врачу-кардиологу Сергею Руджеровичу Гиляревскому и врачу-неврологу 

Андрею Викторовичу Фонякину.

Дмитрий Иванович ТРУХАН,
д.м.н., доцент, профессор кафедры внутренних 
болезней и поликлинической терапии ФГБОУ 
ВО «Омский государственный медицинский 
университет» Минздрава России

10.21518/2079-701X-2017-12-8-17
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Важную роль играет правильный выбор антигипер-

тензивного препарата или комбинации препаратов не 

только на первоначальном этапе лечения, но и при дли-

тельном амбулаторном ведении пациента, а также безо-

пасность и переносимость лечения. Препарат выбора 

должен не только быстро и ощутимо улучшать субъектив-

ное состояние больного (нормализовывать АД, устранять 

клинические симптомы), но и обеспечивать эффективную 

защиту органов-мишеней, улучшая тем самым прогноз 

жизни пациента. Кроме того, очень важно, чтобы препа-

рат был доступным по цене и удобным для приема. 

Пациент должен быть информирован, что лечение АГ 

будет постоянным, и, соответственно, должен быть уверен 

в безопасности длительного лечения.

На сегодняшний день идеальный препарат должен 

соответствовать трем критериям: высокая эффективность, 

максимальная безопасность и ценовая доступность для 

большинства пациентов. Именно оптимальное соотноше-

ние этих критериев позволит повысить процент эффек-

тивного лечения АГ, контроля АД на целевом уровне и 

профилактики сердечно-сосудистых осложнений (ССО).

Выполнение врачебных рекомендаций по лечению 

АГ реализуется пациентами не в полной мере и остается 

по-прежнему в центре внимания как исследователей, 

так и практикующих врачей. Ни у кого не вызывают 

сомнения отрицательные последствия отказа от выпол-

нения врачебных назначений, избирательного следова-

ния рекомендациям врача, самовольной замены препа-

ратов или кратности приема и отсутствия «удержания на 

терапии».

Приверженность к терапии определяется как соответ-

ствие поведения пациента рекомендациям врача, вклю-

чающее прием препаратов, диету и/или изменение обра-

за жизни. Приверженность к лечению определяется 

такими компонентами, как комплаентность, «упорство» и 

«удержание на терапии». Комплаентность  – это показа-

тель соблюдения дозы, кратности и режима приема 

лекарственных препаратов. Выделяются следующие сте-

пени приверженности к лечению: полная  – пропуск 

менее 25% назначений, частичная – от 25 до 65% и отсут-

ствие приверженности к лечению – пропуск более 65% 

назначений.

В отчете ВОЗ [5] было сказано, что менее 50% паци-

ентов регулярно принимают лекарственные препараты, 

причем приверженность к терапии резко снижается уже 

в течение первого года после начала лечения. По мнению 

экспертов ВОЗ, меры, направленные на повышение при-

верженности к медикаментозной терапии, могут приве-

сти к более значительному улучшению здоровья, чем 

разработка новых лекарственных препаратов.

«Упорство» и «удержание на терапии» определяются 

длительностью фактического периода лечения или про-

центом больных, продолжающих терапию в течение 

определенного периода времени с момента получения 

врачебных рекомендаций. В клинической практике через 

6 месяцев более 30%, а через год – 50% пациентов с АГ 

прекращают базисную как медикаментозную, так и неме-

дикаментозную терапию.

В настоящее время идентифицировано более 250 

факторов, обуславливающих различные аспекты привер-

женности к терапии у пациентов с АГ. В динамике разви-

тия и прогрессирования заболевания степень влияния 

тех или иных факторов существенно различается, особен-

но на ранних и поздних стадиях АГ, а также в зависимости 

от возраста пациентов.

– Каким образом можно оптимизировать лечение 

пациентов с АГ? Что такое рациональные и нерациональ-

ные лекарственные комбинации?

– В соответствии с современным подходом к терапии 

АГ многим больным уже на старте лечения показана ком-

бинированная антигипертензивная терапия. Комбинацию 

двух антигипертензивных препаратов назначают пациен-

там с высоким или очень высоким риском сердечно-сосу-

дистых осложнений, т. е. наличием у них поражений 

органов-мишеней, сопутствующих заболеваний: метабо-

лического синдрома, сахарного диабета (СД), ассоцииро-

ванных клинических состояний, трех и более дополни-

тельных факторов риска. 

Комбинации антигипертензивных препаратов делят 

на рациональные (максимально эффективные), возмож-

ные и нерациональные. К преимуществам рациональных 

комбинаций (в т. ч. на старте лечения) относится тот факт, 

что в большинстве случаев назначение препаратов с раз-

ными механизмами действия позволяет, с одной стороны, 

добиться целевого уровня АД у большего числа больных, 

а с другой – минимизировать выраженность и количество 

побочных эффектов. Комбинированная терапия позволя-

ет также подавить контррегуляторные механизмы повы-

шения АД. 

В настоящее время существует две стратегии назначе-

ния комбинированной терапии: применение произволь-

ной (нефиксированной) комбинации двух препаратов и 

фиксированных комбинаций (ФК) в одной таблетке, при-

чем каждая стратегия имеет свои положительные и отри-

цательные стороны. Несомненным преимуществом при-

менения ФК является сокращение принимаемых пациен-

том таблеток и соответствующее повышение комплаент-

ности и приверженности пациентов лечению. Так, в 

метаанализе 15 исследований, включавших суммарно 

более 32 тыс. пациентов, в котором проводилось сравне-

ние применения ФК с комбинацией тех же компонентов 

в виде отдельных препаратов, была отмечена большая 

приверженность пациентов к антигипертензивной тера-

пии при использовании ФК-препаратов [6]. Другим плю-

сом ФК является исключение применения нерациональ-

ных комбинаций.

В нашей стране наиболее часто назначаемыми ФК 

являются различные комбинации ингибитора АПФ (или 

БРА) с тиазидным диуретиком гидрохлоротиазидом (ГХТ).

После получения результатов исследований ASCOT и 

ACCOMPLISH был сделан вывод о высокой эффективно-

сти комбинации ингибитора АПФ с дигидропиридиновым 

антагонистом кальция. Стали создаваться фиксированные 

комбинации ингибитора АПФ с АК, которым, как правило, 

был амлодипин. Одной из таких высокоэффективных 



10 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №12, 2017

Д
И

С
К

У
С

С
И

О
Н

Н
Ы

Й
 К

Л
У

Б

комбинаций является препарат Экватор® (компания 

«Гедеон Рихтер», Венгрия), в состав которого входит 

амлодипин и ингибитор АПФ лизиноприл. Препарат 

Экватор® был зарегистрирован в РФ в 2007 г., спустя два 

года после завершения исследования ASCOT, и содержит 

фиксированную комбинацию амлодипина и  лизинопри-

ла в разных дозах: 5/10, 5/20 и 10/20 мг соответственно.

Лизиноприл хорошо изучен в большом количестве 

исследований, самыми известными из которых являются 

исследования ALLHAT, ATLAS, GISSI III. Лизиноприл  – 

единственный гидрофильный ингибитор АПФ, являющий-

ся активным лекарственным препаратом, а не «пролекар-

ством», как большинство ИАПФ II и III поколения, для 

реализации фармакологических эффектов которым тре-

буется превращение в активное соединение под дей-

ствием гидролитических ферментов. Активность лизино-

прила не зависит от функционального состояния печени, 

препарат эффективен у курящих пациентов. Лизиноприл 

в незначительной мере связывается с белками (5–10%) 

плазмы крови, поэтому его фармакокинетика существен-

но не изменяется у пациентов с гипопротеинемией 

(например, печеночного или почечного происхождения), 

а также при совместном назначении с лекарственными 

средствами, способными вытеснять другие препараты из 

связи с плазменными белками. На российском фармацев-

тическом рынке оригинальный  препарат лизиноприла не 

был представлен, наиболее известным и первым зареги-

стрированным в РФ является качественный европейский 

генерик Диротон® (компания «Гедеон Рихтер», Венгрия). 

Лизиноприл доказал свою эффективность и безопасность 

при АГ, ХСН, остром инфаркте миокарда (начиная с пер-

вых суток), осложнившемся нарушением функции левого 

желудочка, у разных групп пациентов, в том числе при 

сахарном диабете и другой сопутствующей коморбидной 

патологии. 

Амлодипин относится к АК III поколения и по резуль-

татам исследований лечения АГ (ASCOT, САМЕLOT, VALUE, 

ALLHAT, PREVENT, АССТ, AASK, САРЕ) рассматривается в 

качестве стандарта среди дигидропиридиновых АК.

Амлодипин отличается максимальным среди прочих 

АК периодом полувыведения (35–52 ч), плавным нарас-

танием и снижением концентрации в плазме крови, не 

только высокой антигипертензивной эффективностью, но 

и наличием антиатерогенного действия и доказанного 

антиишемического эффекта. Одним из наиболее приме-

няемых генерических препаратов амлодипина в РФ явля-

ется Нормодипин® (компания «Гедеон Рихтер», Венгрия). 

Показанием для применения а млодипина является не 

только АГ, но и ИБС.

Оценке эффективности и  безопасности препарата 

Экватор® (фиксированной комбинации амлодипина и 

лизиноприла) был посвящен ряд крупных клинических 

исследований. В сравнительном исследовании препарата 

Экватор® с эналаприлом с/без ГХТ было показано, что 

терапия препаратом Экватор® позволяет достигать целе-

вого уровня АД у подавляющего числа пациентов с АГ 

1–2-й степени тяжести в течение 24 нед. терапии. При 

этом достоверное снижение АД отмечается уже через 3 

нед. лечения. Снижение АД на фоне терапии препаратом 

Экватор® сопровождается нефропротективным эффектом 

(достоверным уменьшением микроальбуминурии), а 

также повышением качества жизни пациентов при хоро-

шей переносимости лечения. Терапия эналаприлом с/без 

ГХТ сопровождалась достоверно меньшей частотой 

достижения целевого уровня АД, не приводила к улучше-

нию функции почек, менее значимо повышала качество 

жизни, что подтверждает явные преимущества первой 

схемы лечения пациентов. 

В другом сравнительном исследовании с ФК энала-

прил 20 мг + ГХТ 12,5 мг было выявлено значимое сниже-

ние толщины миокарда задней стенки левого желудочка 

и каротидно-феморальной скорости пульсовой волны на 

терапии препаратом Экватор®, в отличие от приема ФК 

эналаприл 20 мг + ГХТ 12,5 мг. Необходимо отметить 

также, что на фоне приема препарата Экватор® достовер-

но улучшались показатели липидного обмена.

Нефропротективный эффект препарата Экватор® был 

продемонстрирован и у больных СД 2 типа и АГ с микро-

альбуминурией (МАУ), что пр оявлялось снижением уров-

ня МАУ на 47% (p = 0,004) и отношения альбумин/креати-

нин мочи – на 51,8% (р < 0,001). На фоне приема препа-

рата Экватор® было выявлено достоверное снижение 

офисного и среднесуточного САД и ДАД соответственно 

на 18,7/15,7 и 9,9/7,5 мм рт. ст. (р < 0,0001), увеличилась 

степень эндотелий-зависимой вазодилатации плечевой 

артерии на 3,4% (р = 0,05), что отражает тенденцию к 

улучшению функции эндотелия. При этом были отмечены 

хорошая переносимость и метаболическая нейтраль-

ность препарата Экватор®. На фоне лечения не было 

зафиксировано усиления ортостатической гипотензив-

ной реакции, что указывает на гемодинамическую безо-

пасность препарата у данной категории пациентов.

У пожилых больных АГ показано, что препарат 

Экватор® обладает высокой антигипертензивной эффек-

тивностью и улучшает ряд когнитивных функций. 

Еще в одном исследовании показано, что лечение 

препаратом Экватор® в течение 12 недель не только 

эффективно нормализует уровень АД и оказывает благо-

приятное влияние на органы-мишени, но и улучшает 

параметры вариабельности ритма сердца у больных АГ и 

СД 2 типа.

Результаты наблюдательной программы «География», 

в которой участвовали более 3000 пациентов, позволи-

ли сделать следующие выводы: препарат Экватор® в 

дозе 5/20 мг характеризуется высокой антигипертен-

зивной эффективностью и очень хорошей переносимо-

стью; вызывает выраженный гипотензивный эффект и 

позволяет достичь целевого уровня АД у более чем 90% 

больных высокого риска с неконтролируемой АГ. В ходе 

исследования было показано, что препарат Экватор® 

эффективен в качестве стартовой терапии у нелеченых 

больных высокого риска; перевод пациентов на препа-

рат Экватор® служит высокоэффективной мерой в  слу-

чае не контролируемой на фоне моно- и другой комби-

нированной двухкомпонентной терапии АГ в реальной 

клинической практике. 
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В рамках открытой многоцентровой проспективной 

постмаркетинговой наблюдательной программы ЭКСПЕРТ 

(Постмаркетинговое наблюдение за ЭффеКтивностью и 

влиянием Препарата ЭкватоР на качество жизни у паци-

ентов с артериальной гипертонией в амбулаторной прак-

тике) проводилось наблюдение за 10 000 пациентов в 

300 медицинских учреждениях различных регионов РФ 

1005 врачами. Большинство пациентов перешли в более 

низкие градации САД и ДАД и отметили значимое улуч-

шение качества их жизни. Частота нежелательных явле-

ний была низкой – 1,5%, из них наиболее частыми были 

отеки на ногах, головная боль, головокружение и сухой 

кашель. Замена предшествующей терапии различными 

ингибиторами АПФ, БРА и АК приемом лекарственной 

формы, содержащей фиксированную комбинацию амло-

дипин + лизиноприл (Экватор®), приводила к быстрому, 

выраженному, безопасному снижению АД и улучшению 

самочувствия у большинства пациентов с ранее не кор-

ригированным АД.

В сравнительном исследовании у пациентов 45–65 

лет с гипертонической болезнью II стадии 1–2-й степени 

двух ФК препарат Экватор® продемонстрировал боль-

шую антигипертензивную эффективность по сравнению с 

ФК бисопролол + ГХТ. Улучшение упруго-эластических 

свойств общих сонных артерий (ОСА) было отмечено 

исследователями только в группе пациентов, принимав-

ших Экватор®.

Есть данные о положительном опыте применения 

препарата Экватор® у пациентов с АГ и хронической 

обструктивной болезнью легких. При этом терапия пре-

паратом Экватор® в течение 16 недель не только 

эффективно снизила АД, но и уменьшила систолическое 

давление в легочной артерии и диастолический размер 

правого желудочка. При этом ни в одном случае не 

было зарегистрировано ухудшения функции внешнего 

дыхания. 

Необходимо отдельно отметить, что препарат Экватор® 

не ухудшает течение сопутствующих соматических забо-

леваний у пациентов с коморбидной патологией.

Антиангинальный эффект препарата Экватор® у 

пациентов с сопутствующей ИБС определяется особен-

ностью механизма действия компонентов и обусловлен 

коронаролитическим воздействием как амлодипина, так 

и лизиноприла и максимально выражен у пациентов с 

вазоспастическим компонентом коронарной обструк-

ции. В связи с этим препарат Экватор® также может при-

меняться для лечения стабильной стенокардии напря-

жения, достоверно снижая частоту, продолжительность и 

выраженность эпизодов ишемии. Одним из возможных 

благоприятных протективных эффектов Экватора® на 

состояние миокарда после эпизода ишемии считается 

его способность снижать кальциевую перегрузку клеток, 

являющуюся причиной миокардиального повреждения. 

Препарат Экватор® не оказывает влияния на ЧСС, увели-

чение которой является одним из пусковых механизмов 

ишемии.

В масштабных эпидемиологических исследованиях 

было показано, что между повышенным содержанием в 

плазме крови общего холестерина (ОХС), холестерина 

липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) и риском раз-

вития атеросклероза и ССЗ существует четкая прямая 

положительная связь, тогда как с холестерином липопро-

теидов высокой плотности (ХС ЛВП) эта связь носит 

обратный характер, т. е. уровень ЛВП можно рассматри-

вать как фактор «антириска».

Эффективность одновременного воздействия на уро-

вень АД и дислипидемию была подтверждена в исследо-

вании ASCOT-LL, в котором добавление статина к анти-

гипертензивной терапии приводило к дополнительному 

снижению суммарного риска нефатального инфаркта 

миокарда и смерти от ИБС на 36%, риска всех сердечно-

сосудистых осложнений на 29%. Кроме того, есть доказа-

тельства, что добавление статина усиливает эффектив-

ность проводимой антигипертензивной терапии.

С начала 2000-х гг. активно обсуждается возможность 

применения более сложных ФК, в состав которых входят 

препараты, предназначенные для коррекции не только 

повышенного АД, но и других факторов сердечно-сосуди-

стого риска  – концепция «polypill» (политаблетки или 

полипилюли). Этот термин впервые был предложен для 

ФК «ацетилсалициловая кислота + статин + антигипер-

тензивные препараты + фолиевая кислота». 

Общность факторов риска ССЗ и распространенность 

коморбидных состояний предполагают создание и при-

менение именно «политаблетки», в состав которой, кроме 

антигипертензивных, даже весьма эффективных компо-

нентов, будут включены и другие компоненты, например 

статины или антиагреганты, а пациент вместо нескольких 

препаратов, часто со сложной схемой их приема, будет 

принимать только одну таблетку.

Таким образом, концепция «polypill» обоснованно 

становится основной стратегией терапии коморбидного 

пациента с многочисленными факторами риска разви-

тия ССЗ.

Применение «политаблетки» существенно упрощает 

схемы лечения (в идеале  – однократное применение 

препарата в сутки), уменьшает количество препаратов (1 

препарат вместо 3–4), снижает стоимость терапии и, соот-

ветственно, повышает ее доступность для большего коли-

чества пациентов в результате более широкого примене-

ния качественных генериков, входящих в состав «полита-

блетки», и в конечном итоге это будет способствовать 

повышению приверженности к лечению. Одними из наи-

более востребованных в «политаблетке» компонентов 

могут стать фиксированные комбинации антигипертен-

зивных и гиполипидемических средств, поскольку АГ и 

дислипидемия относятся к числу наиболее распростра-

ненных в популяции состояний, которые часто сочетаются 

друг с другом. 

Статины (ингибиторы ГМГ-Ко-А-редуктазы) являются 

основными лекарственными средствами для лечения 

больных с дислипидемией и атеросклерозом. Эти препа-

раты обратимо ингибируют активность 3-гидрокси-3-

метилглютарил-коэнзим-А-редуктазы, являющейся клю-

чевым ферментом биосинтеза холестерина в организме 

человека. Гиполипидемическая эффективность статинов 
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связана со снижением уровня общего холестерина за 

счет снижения ХС ЛПНП. В настоящее время из статинов, 

зарегистрированных в России, наибольшим гиполипиде-

мическим эффектом обладает розувастатин. Его высокая 

гиполипидемическая эффективность по сравнению с 

другими препаратами данной группы препаратов проде-

монстрирована в большом количестве исследований: 

COMETS, MERCURY-I, STELLAR, URANUS, CORALL, PULSAR, 

ARIES, DISCOVERY ALPHA, SOLAR, ARIANE, POLARIS, 

ANDROMEDA, LUNAR, METEOR, ASTEROID, ORION. 

Особенно наглядно преимущества розувастатина 

продемонстрировали результаты исследования STELLAR, 

в котором сравнивалась эффективность 4 статинов: пра-

вастатина, аторвастатина, симвастатина и розувастатина. 

В этом исследовании целевые значения ХС ЛПНП при 

использовании 10 мг розувастатина были достигнуты в 

82,1% случаев, а при использовании 10 мг аторвастатина 

только в 58,6%. Был отмечен и дозозависимый положи-

тельный эффект на уровень триглицеридов (ТГ). Этот 

эффект оказался особенно заметен у пациентов с гипер-

триглицеридемией: снижение ТГ было отмечено в 40% 

случаев. 

Ведущим исследованием эффективности и безопас-

ности статинов в первичной профилактике ССЗ является 

исследование JUPITER, которое было закончено досроч-

но (медиана периода наблюдения составила 1,9 года), 

поскольку в группе, получавшей розувастатин, наблюда-

лось существенно меньше событий, относящихся к пер-

вичной конечной точке (отношение риска составило 0,56; 

95% ДИ = 0,46–0,69; p < 0,00001). Результаты исследова-

ния у пациентов, принимавших розувастатин, показали, 

что риск инфаркта миокарда уменьшился более чем в 2 

раза (54%; p=0,0002), риск инсульта снизился практиче-

ски в 2 раза (48%; p = 0,002), а риск общей смертности 

снизился на 20% (p = 0,02). Эти результаты сопровожда-

лись достоверным снижением уровня ХС ЛПНП в сред-

нем на 50% (p < 0,001) с достижением среднего уровня 

ХС ЛПНП, равного 1,4 ммоль/л. 

Первым генерическим препаратом розувастатина в 

РФ был зарегистрирован препарат Мертенил® (компания 

«Гедеон Рихтер», Венгрия), отвечающий всем требовани-

ям к качественным генерикам и высоким стандартам 

качества GMP (Good Manufacturing Practice). 

Целесообразность применения для пациентов с АГ и 

дислипидемией фиксированной комбинации, содержа-

щей 3 препарата в одной таблетке (2 антигипертензив-

ных и 1 гиполипидемический) с целью увеличения при-

верженности к лечению при одновременном воздей-

ствии на разные патофизиологические механизмы раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений 

обоснована в целом ряде клинических исследований.

Эффективность и безопасность совместного примене-

ния антигипертензивных и гиполипидемического компо-

нентов, входящих в состав препарата Эквамера® (амлоди-

пин + лизиноприл + розувастатин), была изучена в клини-

ческом исследовании ROZALIA, причем амлодипин и 

лизиноприл назначали в виде фиксированной комбина-

ции (препарат Экватор® в дозах 5/10 мг, 5/20 мг или 

10/20 мг), к которой добавляли розувастатин – препарат 

Мертенил® (в дозе 10 или 20 мг/сут). В исследование 

были включены 2 452 больных с АГ 1–2 степени, имею-

щих гиперхолестеринемию и высокий (93,2%) либо очень 

высокий (6,8%) сердечно-сосудистый риск, о котором 

судили по наличию у пациентов СД, метаболического 

синдрома, поражения артерий нижних конечностей. 

Через 6 месяцев у 91% больных был достигнут целевой 

уровень АД <140/90 мм рт. ст., причем у 57% больных 

уровень АД был ниже 130/80 мм рт. ст. Целевой уровень 

ЛПНП <3,0 ммоль/л был достигнут у 67%, <2,5 ммоль/л – у 

49% больных, <1,8 ммоль/л  – у 40% больных. Следует 

отметить, что эффект был выражен и у 48% больных, кото-

рые ранее получали статины, но не достигали целевого 

уровня ЛПНП. Кроме того, комбинированная терапия 

вызывала уменьшение концентрации глюкозы, СРБ, моче-

вой кислоты и микроальбуминурии. Частота нежелатель-

ных эффектов была низкой.

В российском исследовании при использовании ком-

бинации препаратов Экватор® и Мертенил® у больных 

АГ и ИБС также были отмечены выраженные гипотен-

зивный и гиполипидемический эффекты без нежела-

тельных явлений. В другом российском сравнительном 

исследовании пациенты с АГ и высоким риском получа-

ли дополнительно к препарату Экватор® аторвастатин 

или розувастатин. В обеих группах было отмечено улуч-

шение показателей микроциркуляции и уменьшение 

жесткости сосудистой стенки, более выраженное в груп-

пе розувастатина.

Эффективность комбинированной терапии амлоди-

пином/лизиноприлом (Экватор®) и розувастатином 

(Мертенил®) изучалась в России в научно-исследователь-

ской программе ТРИУМВИРАТ у 1 165 больных артери-

альной гипертонией (средний возраст 59,2 года; 59% 

женщин), сочетавшейся с гиперхолестеринемией.

В результате лечения через 3 месяца САД снизилось со 

164,7 ± 14,7 до 129,8 ± 8,8 мм рт. ст. (p < 0,00001), диа-

столическое (ДАД) – с 97,3 до 80,4 мм рт. ст. (р < 0,00001), 

а целевое АД (<140/90 мм рт. ст.) было достигнуто у 80% 

больных. Одновременное применение розувастатина у 

данных пациентов в дозах 5–20 мг привело к снижению 

концентрации холестерина ЛПНП на 32–50%, а также 

благоприятным изменениям других показателей липид-

ного спектра крови.

Проведенные исследования показали перспектив-

ность создания новой ФК, состоящей из трех препаратов: 

антигипертензивных амлодипина и лизиноприла и пре-

парата липидснижающего действия розувастатин в 1-й 

капсуле. В настоящее время в РФ зарегистрирован пре-

парат Эквамер® (компания «Гедеон Рихтер», Венгрия), в 

состав которого входят лизиноприл, амлодипин и розува-

статин, представленные в различных дозах (10/5/10 мг, 

10/5/20 мг, 20/10/10 мг и 20/10/20 мг). 

– В чем заключаются основные преимущества пре-

парата Эквамер? 

– Эквамер® представляет собой комбинацию двух 

представителей наиболее популярных классов антиги-
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пертензивных средств (ингибитора АПФ лизиноприла и 

АК амлодипина, хорошо знакомую в качестве препарата 

Экватор®) и розувастатина – статина, обладающего самой 

высокой гиполипидемической активностью (в расчете на 

мг дозы) среди зарегистрированных в нашей стране 

гиполипидемических препаратов. 

Стратегически препарат Эквамер® предназначен для 

эффективной первичной медикаментозной профилакти-

ки осложнений АГ. Эквамер® назначают по одной капсуле 

один раз в день. Наличие нескольких вариантов дозиро-

вок препарата Эквамер® является преимуществом пре-

парата, позволяет гибко дозировать препарат в зависи-

мости от индивидуальных потребностей пациентов и 

значительно повышает приверженность к терапии, осо-

бенно гиполипидемической. Если необходимо увеличить 

дозу одного из компонентов, то целесообразно перейти 

на прием другой формы препарата, содержащей соответ-

ствующую дозу. 

Проведенные исследования позволяют сформиро-

вать группы пациентов, которым в реальной клиниче-

ской практике может быть показан прием препарата 

Эквамер®: 1) с высоким риском ССС, ранним сосудистым 

старением, высоким уровнем С-реактивного белка; 2) 

ожирением, метаболическим синдромом,  гиперурике-

мией; 3) АГ, когда монотерапия неэффективна; 4) АГ с 

исходно высокими значениями АД (> 160/100 мм рт. ст.); 

5) множественным поражением органов-мишеней; 6) АГ 

и ИБС независимо от наличия систолической или диа-

столической дисфункции левого желудочка; 7) АГ и 

сахарным диабетом 2-го  типа; 8) ХОБЛ и  реактивным 

артритом.

Схема назначения пациентам различных доз препа-

рата Эквамер® в зависимости от выраженности АГ и сте-

пени сердечно-сосудистого риска может быть представ-

лена следующим образом: 1) при умеренной АГ и высо-

ком сердечно-сосудистом риске (SCORE 5–10%)  – 5 мг 

амлодипина + 10 мг лизиноприла + 10 мг розувастатина; 

2) умеренной АГ и очень высоком сердечно-сосудистом 

риске (SCORE >10%) – 5 мг + 10 мг + 20 мг соответствен-

но; 3) выраженной АГ и высоком сердечно-сосудистом 

риске (SCORE 5–10%)  – 10 мг + 20 мг + 10 мг соответ-

ственно; 4) выраженной АГ и  очень высоком сердечно-

сосудистом риске (SCORE > 10%) – 10 мг + 20 мг + 20 мг 

соответственно.

Появление на российском фармацевтическом рынке 

«политаблетки» – препарата Эквамер®, в состав которого 

входят компоненты с доказанной эффективностью, 

позволит проводить эффективную первичную и вторич-

ную профилактику сердечно-сосудистых заболеваний и 

их осложнений у коморбидных пациентов. Одновременный 

контроль АД и липидных показателей в значительной 

степени повышает эффективность лечения АГ, при этом 

существенно повышается приверженность пациентов к 

назначенной врачом терапии, особенно на этапе оказа-

ния первичной медико-санитарной помощи, что в конеч-

ном счете приведет к снижению риска сердечно-сосуди-

стых осложнений и увеличению продолжительности 

жизни населения. 

В продолжение беседы мы задали вопросы Сергею 

Руджеровичу Гиляревскому: 

– Сергей Руджерович, какова эпидемиологическая 

ситуация с ИБС и ОИМ?

– Осложнения сердечно-сосудистых заболеваний 

относятся к основным причинам смерти и инвалидности 

в большинстве стран мира. Между уровнем систолическо-

го артериального давления, а также концентрацией холе-

стерина (ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в 

крови и риском развития осложнений ССЗ имеется 

непрерывная связь, которая определяет около 70% атри-

бутивного риска развития осложнений ССЗ. Следовательно, 

одновременное снижение концентрации ХС ЛПНП и 

артериального давления, по-видимому, может оказывать 

существенное влияние на снижение риска развития 

осложнений ССЗ по сравнению с изолированным при-

менением каждого из таких вмешательств. Поскольку 

большая часть осложнений ССЗ развивается у лиц, имею-

щих средний риск развития осложнений таких заболева-

ний и в отсутствие ранее диагностированного ССЗ, такти-

ка снижения концентрации ХС ЛПНП в крови и артери-

ального давления у широкого круга лиц в популяции 

может быть более эффективной по сравнению с профи-

лактикой только у лиц с высоким риском развития ослож-

нений ССЗ.

– В чем заключается первичная и вторичная профи-

лактика ИБС?

– На сегодняшний день стала очевидной некоторая 

условность деления на первичную и вторичную профи-

лактику. Не вызывает сомнений тот факт, что у многих 

людей имеется субклиническое ССЗ, обусловленное ате-

росклерозом. В частности, снижение риска развития 

тяжелых осложнений сердечно-сосудистых заболеваний 

в исследованиях JUPITER и HOPE-3 за счет применения 

розувастатина, скорее всего, было связано с положитель-

ным влиянием терапии на стабильность атеросклероти-

ческих бляшек.

– Если говорить о дополнительных факторах риска 

ИБС  – в чем состоит особенность ведения пациента с 

сахарным диабетом?

– СД остается одним из важных факторов риска раз-

вития осложнений ССЗ. Именно поэтому у всех больных с 

СД начиная с 40 лет рекомендуется применение статинов.

– Что представляет собой новый подход к терапии 

коморбидного пациента? Каковы особенности примене-

ния Эквамера?

Сергей Руджерович ГИЛЯРЕВСКИЙ,
д.м.н., профессор кафедры клинической 
фармакологии и терапии РМАНПО Минздрава 
России 
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– Считается, что концепция «полипилюли», которая 

подразумевает систематическое применение сочетанной 

терапии у лиц среднего и пожилого возраста в общей 

популяции, может привести к существенному снижению 

риска развития осложнений ССЗ. 

При создании комбинированного препарата всегда 

учитывают два фактора, которые определяют успешность 

его использования в клинической практике: 1) клиниче-

ская обоснованность сочетанного приема лекарственных 

средств, входящих в такой препарат; 2) фармакологиче-

ская обоснованность такого использования, т. е. возмож-

ные лекарственные взаимодействия (ЛВ) компонентов 

комбинированного препарата.

Создание комбинированного препарата, сочетающего 

два антигипертензивных средства (дигидропиридиновый 

антагонист кальция амлодипин и ингибитор ангиотензин-

превращающего фермента – АПФ лизиноприл) и статин 

(ингибитор 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А – ГМГ-

КоА-редуктазы розувастатин), в дозах, которые соответ-

ствуют потребностям конкретного больного, представляет 

собой новый этап клинической фармакологии средств, 

применение которых направлено на максимальное сни-

жение риска развития осложнений ССЗ у больных с АГ. 

С клинической точки зрения главное преимущество 

таких трехкомпонентных комбинированных препаратов 

состоит в обеспечении более высокой степени соблюде-

ния предписанного режима терапии. В ходе выполнения 

ретроспективного исследования [7], включавшего данные 

о 8 406 больных, которые начинали принимать антиги-

пертензивную и гиполипидемическую терапию, оценива-

ли факторы, влияющие на степень соблюдения предпи-

санного режима терапии. Степень соблюдения предпи-

санного режима терапии считалась высокой, если боль-

ные были обеспечены назначенными лекарственными 

препаратами, относящимися к обоим классам, хотя бы 

80% периода наблюдения. Возможные прогностические 

факторы соблюдения предписанного режима терапии 

оценивали с помощью многофакторной регрессионной 

модели. Результаты исследования свидетельствовали о 

том, что степень соблюдения предписанного режима 

сочетанной терапии антигипертензивными и гиполипи-

демическим препаратами быстро уменьшалась после 

начала лечения. Так, через 3, 6 и 12 мес. предписанный 

режим сочетанной терапии соблюдали 44,7; 35,9 и 35,8% 

больных соответственно. После учета таких факторов, как 

возраст, пол, и других возможных прогностических фак-

торов степень соблюдения предписанной терапии была 

высокой, если антигипертензивная и гиполипидемиче-

ская терапия начиналась одновременно, а также при 

наличии в анамнезе коронарной болезни сердца или 

застойной сердечной недостаточности или применения 

небольшого числа других лекарственных средств. Таким 

образом, в случае первичной профилактики наиболее 

важными факторами, определяющими высокую степень 

соблюдения предписанного режима терапии, может быть 

именно возможность одновременного начала приема 

антигипертензивного и гиполипидемического препарата 

и сокращение числа применяемых таблеток. Следо-

вательно, возможности трехкомпонентного препарата, 

содержащего определенные дозы ингибитора АПФ, анта-

гониста кальция и статина, определяются возможностью 

одновременного начала терапии антигипертензивными 

препаратами и статином. Не менее важно и сокращение 

числа назначаемых таблеток. Это особенно значимо еще 

и потому, что во многих случаях даже при использовании 

комбинированных препаратов очень трудно избежать 

полифармакотерапии, при которой существенно увеличи-

вается не только число применяемых лекарственных 

средств, но и количество нежелательных явлений. 

Несмотря на негативное отношение к полифармакотера-

пии в целом, считается, что полифармакотерапия все 

чаще и чаще должна применяться у многих больных с 

учетом увеличения как больных с сопутствующими забо-

леваниями, так и с увеличением числа лекарственных 

средств с доказанной эффективностью. 

– Каковы прогностические ожидания от терапии 

Эквамером?

– Очевидно, что сочетанный прием дигидропириди-

нового антагониста кальция (в первую очередь амлоди-

пина), ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 

лизиноприла и розувастатина, включенных в один комби-

нированный препарат, представляется важным подходом 

к максимальному снижению риска развития осложнений 

ССЗ у широкого круга больных с АГ. Обоснованность 

такой терапии имеет надежную доказательную базу. 

Возможность использования такой терапии в виде ком-

бинированного ЛС, содержащего 3 препарата, расширяет 

возможности профилактики осложнений у больных с АГ и 

обеспечивает улучшение приверженности к терапии. 

Выбор доз, включенных в комбинированный препарат с 

постоянными дозами амлодипина, лизиноприла и розу-

вастатина (препарат Эквамер®) определяется исходным и 

целевым уровнем АД у конкретного больного, а также 

исходным риском развития осложнений ССЗ и возрастом 

(при среднем риске и у больных 75 лет и старше доза 

розувастатина может быть 10 мг/сут, а при высоком риске 

у больных моложе 75 лет – 20 мг). 

Очевидно, что оценить эффективность сочетанного 

приема препаратов, включенных в препарат Эквамер®, в 

ходе выполнения крупного РКИ не представляется воз-

можным. В связи с этим заслуживают внимания результа-

ты крупного проспективного обсервационного исследо-

вания, о котором вкратце уже упоминалось выше. В 

исследование было включено 2 452 больных с высоким и 

очень высоким риском развития осложнений ССЗ и АГ I 

или II степени и гиперхолестеринемией. Исследование 

выполнялось в условиях реальной клинической практики 

Венгрии, и в нем участвовало 256 лечебных учреждений.

В исследование включали больных с АГ в возрасте 18 

лет и старше, которые либо ранее не принимали антиги-

пертензивные средства, либо у которых предшествующая 

антигипертензивная терапия была неэффективна. Всех 

больных, включенных в исследование, можно было раз-

делить на 3 категории: больные с высоким риском ослож-

нений ССЗ и уровнем АД 140/90 мм рт. ст. или более, 
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больные с сахарным диабетом и уровнем АД 130/80 мм 

рт. ст. или более и больные старше 79 лет с уровнем АД 

150/90 мм рт. ст. и более. Кроме того, для включения в 

исследование требовалось, чтобы у больных была гипер-

холестеринемия, которую диагностировали на основании 

определенной концентрации ХС ЛПНП в зависимости от 

исходного риска развития осложнений ССЗ: у больных с 

высоким риском развития осложнений ССЗ в отсутствие 

клинических проявлений ССЗ такой уровень составлял 3 

ммоль/л и более; для больных с высоким риском разви-

тия осложнений ССЗ при наличии диагностированного 

сахарного диабета, коронарной болезни сердца или 

заболевания периферических артерий  – 2,5 ммоль/л и 

более, а для больных с очень высоким риском развития 

осложнений ССЗ – 1,8 ммоль/л и более. 

Эффективность терапии оценивали по таким основ-

ным показателям, как достигнутый уровень систолическо-

го и диастолического АД, концентрация ХС ЛПНП в крови, 

изменение уровня АД по данным амбулаторного монито-

рирования в течение 6 мес. наблюдения, а также по 

шкале клинической оценки изменений общей функцио-

нальной способности.

Прием комбинированного препарата, содержащего 

лизиноприл и амлодипин, начинали с доз 10/5, 20/5 или 

20/10 мг 1 раз в сутки. Начальная доза антигипертензив-

ных препаратов выбиралась по усмотрению лечащего 

врача: при АГ I степени она составляла 10/5 мг, при АГ II 

степени – 20/5 и 20/10 мг. Прием розувастатина начина-

ли с дозы 10 или 20 мг в зависимости от рассчитанного 

риска развития осложнений ССЗ; причем у больных с 

очень высоким риском и/или больных, ранее принимав-

ших статины, начальная доза достигала 20 мг/сут. При 

необходимости доза розувастатина могла увеличивать-

ся для достижения целевого уровня ХС ЛПНП или изме-

няться при наличии соответствующих показаний. В слу-

чае недостаточного снижения АД и концентрации ХС 

ЛПНП допускалось применение дополнительных анти-

гипертензивных средств и гиполипидемических средств. 

После завершения исследования больные продолжали 

применять терапию в соответствии с клиническими 

рекомендации.

Через 6 мес. после начала терапии целевой уровень 

АД (менее 140/90 мм рт. ст.) был достигнут у 91% больных, 

а целевой уровень ХС ЛПНП менее 3,0; 2,5 и 1,8 ммоль/л 

у 67, 49 и 40% больных соответственно. Нежелательные 

явления были только слабовыраженными, а их частота 

составляла лишь 4,4%. 

Таким образом, полученные результаты позволили 

сделать вывод о хорошей переносимости и эффективно-

сти сочетанного применения лизиноприла, амлодипина и 

розувастатина у больных со слабовыраженной и умерен-

ной АГ и гиперхолестеринемией, имеющих высокий или 

очень высокий риск развития осложнений ССЗ. 

Необходимо добавить, что полученные в последние 

годы доказательные данные в целом подтверждают обо-

снованность более выраженного снижения уровня АД и 

концентрации ХС ЛПНП в крови, что обусловливает необ-

ходимость создания и широкого внедрения в клиниче-

скую практику комбинированных препаратов, содержа-

щих постоянные дозы антигипертензивных препаратов и 

статинов, т. к. уменьшение числа принимаемых таблеток 

остается одним из основных подходов к повышению при-

верженности к терапии. В настоящее время потребность в 

таком комбинированном препарате может быть удовлет-

ворена за счет применения препарата Эквамер®, в состав 

которого входят лизиноприл, амлодипин и розувастатин.

В продолжение беседы мы задали несколько вопросов 

Андрею Викторовичу Фонякину:

– Андрей Викторович, насколько сегодня распростра-

нен инсульт? Какова статистика смертности от этого 

заболевания? 

– Сосудистые заболевания головного мозга являются 

актуальной медицинской и социальной проблемой. 

Инсульт ежегодно поражает от 5,6 до 6,6 млн человек и 

уносит 4,6 млн жизней. В свою очередь перенесенный 

инсульт значительно увеличивает риск развития повтор-

ного инсульта по сравнению с общей популяций лиц того 

же возраста и пола. Кроме того, у пациентов с инсультом 

кумулятивный риск инфаркта миокарда и сосудистой 

смерти на протяжении последующих пяти и более лет 

неуклонно повышается, что диктует необходимость широ-

кого внедрения превентивных мероприятий, нацеленных 

на предотвращение церебральных и кардиальных ослож-

нений. При этом основополагающие стратегии профилак-

тики инсульта и ИБС обнаруживают тесную параллель и 

включают модификацию поведенческих факторов риска 

и лечение сахарного диабета, антигипертензивную, анти-

тромботическую и гиполипидемическую терапию и 

интервенционные вмешательства на артериях. 

– Насколько важно проводить антигипертензивную 

терапию для профилактики инсульта?

– Независимо от пола и возраста, АГ всегда выступает 

мощным, но потенциально устранимым фактором риска, 

оказывающим существенное влияние на показатели 

заболеваемости и смертности от сердечно-сосудистых 

осложнений. При рассмотрении совокупных результатов 

рандомизированных исследований показано, что дли-

тельное лечение повышенного АД снижает относитель-

ный риск (ОР) первого инсульта примерно на 40%, при-

чем профилактическая эффективность в отношении 

инсульта выше, чем для ИБС. С целью первичной профи-

лактики инсульта одинаково приемлемым является при-

менение любых современных препаратов – представите-

лей пяти основных классов антигипертензивных средств. 

Андрей Викторович ФОНЯКИН, д.м.н., 
профессор, руководитель Лаборатории 
кардионеврологии отделения острых 
нарушений мозгового кровообращения, 
ведущий научный сотрудник ФГБНУ «Научный 
центр неврологии», Москва
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Антигипертензивная терапия также является основой 

рекомендаций по профилактике повторного инсульта у 

пациентов с АГ. Благодаря гипотензивному лечению ОР 

повторного инсульта может уменьшиться на 20%. 

Оптимальным с точки зрения вторичной профилактики 

является использование в схеме лечения тиазидных/

тиазидоподобных диуретиков, в т. ч. в комбинации с инги-

биторами ангиотензинпревращающего фермента. 

– Что можно сказать о целесообразности антитром-

ботической терапии при инсульте?

– С целью профилактики ишемического инсульта в 

терапевтической практике используется широкий спектр 

антитромботических препаратов, составляющих две 

основные группы: пероральные антикоагулянты (ПОАК) и 

тромбоцитарные антиагреганты. ПОАК как в первичной, 

так и вторичной профилактике ишемического инсульта 

рекомендуются только при наличии потенциальных кар-

диальных источников церебральной эмболии, таких как 

фибрилляция предсердий (ФП), протезированные клапа-

ны сердца, ревматический митральный стеноз, острый 

инфаркт миокарда и кардиомиопатия со снижением 

фракции выброса левого желудочка ниже 40% с призна-

ками тромбоза левого желудочка. Долгое время препара-

том выбора среди ПОАК являлся варфарин. За последние 

годы в клиническую практику для профилактики инсульта 

при неклапанной ФП при умеренном и высоком риске 

тромбоэмболических осложнений внедрены прямые 

ПОАК – дабигатрана этексилат, ривароксабан, апиксабан 

и эдоксабан, которые превзошли варфарин по суммар-

ной клинической эффективности.

Тромбоцитарные антиагреганты, в основном ацетил-

салициловая кислота (АСК), рекомендованы для первич-

ной профилактики инсульта и всех сердечно-сосудистых 

осложнений лицам с 10-летним кардиоваскулярным 

риском ≥ 5%. При этом АСК в небольших дозировках 

75–150 мг в день может быть эффективна для профилак-

тики первого инсульта среди женщин 65 лет и старше и 

профилактики инфаркта миокарда среди мужчин 55 лет 

и старше, у которых риск сердечно-сосудистых осложне-

ний превышает риск геморрагических осложнений. 

Тромбоцитарные антиагреганты не рекомендуются для 

профилактики инсульта при низком риске сердечно-сосу-

дистых осложнений. Для вторичной профилактики 

инсульта больным, которым не показано назначение 

ПОАК, рекомендовано применение тромбоцитарных 

антиагрегантов. Наиболее изученным антитромбоцитар-

ным средством является АСК. В качестве альтернативы 

АСК может выступать клопидогрел либо комбинация 

дипиридамола медленного высвобождения в комбина-

ции с АСК. 

– Какой вклад в профилактику инсульта вносит гипо-

липидемическая терапия?

– В последние десятилетия в клиническую практику 

были широко внедрены статины, лечение которыми при-

вело не только к уменьшению ОР коронарных катастроф, 

но и цереброваскулярных нарушений. В одном из круп-

ных метаанализов (2013 г.) [8] по первичной профилакти-

ке было показано, что лечение статинами сопровождает-

ся снижением общей смертности на 14%, фатальных и 

нефатальных сердечно-сосудистых осложнений – на 27% 

и фатальных и нефатальных инсультов – на 22%. В рамках 

первичной профилактики статины рекомендованы лицам 

с высоким 10-летним риском смертельных сердечно-

сосудистых осложнений, больным с АГ со средним и высо-

ким добавочным сердечно-сосудистым риском, при 

выраженной гиперхолестеринемии. 

Назначение статинов пациентам, перенесшим ишеми-

ческий инсульт, также сопровождается существенным 

снижением риска возникновения повторного инсульта и 

серьезных коронарных осложнений. Имеющиеся данные 

позволяют рассматривать ишемический инсульт как само-

стоятельное показание к назначению статинов для улуч-

шения выживаемости больного. Более того, повышенный 

уровень холестерина не должен считаться обязательным 

параметром для назначения гиполипидемической тера-

пии. Можно предположить, что, помимо снижения уровня 

холестерина, польза от терапии статинами определяется 

множественностью их действия: улучшением эндотели-

альной функции, антиагрегантными эффектами. 

– Каким образом сегодня можно оптимизировать 

медикаментозную профилактику инсульта?

– В последнее время обсуждается возможность при-

менения более сложных фиксированных комбинаций 

лекарственных средств, в состав которых входят не толь-

ко антигипертензивные препараты, но и лекарства для 

коррекции других ФР. Было рассчитано, что применение 

медикаментозных форм, содержащих 2–3 антигипертен-

зивных препарата, статин и АСК, у всех лиц, достигших 

55-летнего возраста, позволит снизить частоту ИБС на 

88% и инсульта на 80%. Однако широкое использование 

АСК в рамках первичной профилактики является диску-

табельным, может увеличить риск кровотечений и ниве-

лировать пользу от назначения антигипертензивной и 

липидснижающей терапии.

С позиции снижения общего сердечно-сосудистого 

риска и повышения приверженности к лечению одними 

из наиболее востребованных могут быть фиксированные 

комбинации антигипертензивных и гиполипидемических 

средств, исходя из того, что АГ и дислипидемия относятся 

к числу наиболее распространенных в популяции состоя-

ний, часто сочетающихся друг с другом. Так, в России 

появилась возможность применения препарата Эквамер®, 

представляющего собой комбинацию лизиноприла, амло-

дипина и розувастатина. Лизиноприл и амлодипин не 

только образуют рациональное сочетание и хорошо 

исследованы в клинических испытаниях, но и оказывают 

длительный (более 24 ч) терапевтический эффект, поэто-

му их назначают один раз в сутки. Розувастатин обладает 

высокой активностью (в расчете на 1 мг дозы) и имеет 

наиболее длительный период полувыведения, что позво-

ляет принимать его в составе препарата Эквамер® даже 

утром. Эквамер® (лизиноприл/амлодипин/розувастатин) 

выпускается в различных дозах: 10/5/10 мг, 10/5/20 мг, 
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20/10/10 мг и 20/10/20 мг соответственно, поэтому при 

необходимости увеличения дозировки одного из компо-

нентов препарата можно перейти на прием другой 

формы препарата. 

Эффективность и приверженность терапии препара-

том Эквамер® была изучена в России в открытом наблю-

дательном исследовании ТРИУМВИРАТ у 1 165 больных 

АГ в сочетании с гиперхолестеринемией. В результате 

лечения через 3 месяца целевое АД (< 140/90 мм рт. ст.) 

было достигнуто у 80% пациентов, а снижение концен-

трации холестерина липопротеинов низкой плотности 

составило 32–50% в соответствии с дозировкой розува-

статина. Переносимость и приверженность комбиниро-

ванной терапии была хорошей. Досрочно по разным 

причинам лечение было прекращено всего у 2,6% боль-

ных.

Таким образом, основой профилактики инсульта явля-

ется обязательное долгосрочное соблюдение рекоменда-

ций, базирующихся на данных доказательной медицины, 

что должно поддерживаться и контролироваться амбула-

торным звеном здравоохранения. На сегодняшний день 

общепризнана концепция, рассматривающая ишемиче-

ский инсульт не как ишемическую болезнь головного 

мозга, а как синдром поражения головного мозга, являю-

щийся, по существу, исходом различных заболеваний 

сосудов, сердца или крови. Поэтому вполне логичным 

выглядит доминирование терапевтических принципов 

профилактики повторного ишемического инсульта. Актив-

ная стратегия с применением антитромботических, анти-

гипертензивных и гиполипидемических препаратов, в 

том числе в рациональных фиксированных комбинациях, 

может существенно уменьшить риск инсульта, сведя его к 

минимуму.
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ВВЕДЕНИЕ

В 2002 г. медицинское сообщество впервые пришло к 

соглашению о единой системе дефиниций и стадирова-

ния хронической болезни почек (ХБП) [1]. ХБП – наличие 

любых признаков повреждения почек (патологическая 

альбуминурия/протеинурия, патологический осадок мочи, 

гистологические признаки поражения почек, отклонения 

по результатам лучевой диагностики) и/или клубочковая 

фильтрация < 60 мл/мин/1,73 м2, сохраняющиеся в тече-

ние 3-х и более месяцев. Концепция ХБП получила даль-

нейшее развитие в клинических рекомендациях между-

народной организации KDIGO [2], а также ряда нацио-

нальных ассоциаций, в т. ч. Научного общества нефроло-

гов России [3]. Стадия ХБП оценивается по величине 

расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 

(табл. 1).

Обновленные клинические рекомендации по ХБП 

KDIGO 2012 были дополнены тремя значимыми нововве-

дениями:

 ■ включена причина развития ХБП (нозология);

 ■ стадия ХБП С3 была разделена на категории С3а и С3б 

(табл. 1);

 ■ добавлена категория «альбуминурия» (А) (табл. 2).

В новой редакции классификации KDIGO 2012 были 

выделены подстадии для ХБП С3: С3а (рСКФ 45–59 мл/

мин/1,73 м2) и С3б (рСКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2). Это 

обосновывается тем, что почечный и сердечно-сосуди-

стый прогнозы существенно разнятся: если у лиц с ХБП 

С3а весьма высоки сердечно-сосудистые риски при уме-

ренных темпах прогрессирования ХБП, то у пациентов с 

ХБП С3б высока вероятность дожить до начала замести-

тельной почечной терапии (ЗПТ), не погибнув от сердеч-

но-сосудистых осложнений [2]. 

Выделяются 3 категории альбуминурии (табл. 2): А1 – 

нормальная или умеренно повышенная (< 30 мг/сут), А2 – 

высокая (30–300 мг/сут), А3 – очень высокая (> 300 мг/сут) 

[2]. Суточную экскрецию альбумина с мочой можно оце-

нить, определив концентрации альбумина (мг) и креати-

нина (г) в разовой пробе мочи (предпочтительно утрен-

ней). Величина отношения этих показателей (альбумин/

креатинин) высокодостоверно коррелирует с суточной 

А.М. ЕСАЯН, д.м.н., профессор, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова

ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК:
ФАКТОРЫ РИСКА, РАННЕЕ ВЫЯВЛЕНИЕ,
ПРИНЦИПЫ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ
В обзорной статье представлены сведения о распространенности хронической болезни почек (ХБП) в мире и в Российской 

Федерации, основных причинах роста числа лиц с ХБП. Особое внимание уделено критериям ранней диагностики ХБП и 

современным подходам к замедлению темпов прогрессирования, основанным на результатах ключевых международных 

контролируемых клинических исследований. Представлено обоснование строгого контроля артериального давления и 

применения в первую очередь классов антигипертензивных средств, воздействующих на ренин-анигиотензин-альдосте-

роновую систему для целей нефропротекции. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, скорость клубочковой фильтрации, альбуминурия, антигипертензивная 

терапия, ренин-ангиотензин-альдостероновая система.

A.M. EASYAN, MD., Prof., Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University

CHRONIC RENAL DISEASE: RISK FACTORS, EARLY DETECTION, PRINCIPLES OF ANTIHYPERTENSIVE THERAPY

The review article provides data on prevalence of the chronic renal disease in the world and in the Russian Federation, major 

growth factors of persons with chronic renal disease (CRD). Special attention is focused on criteria of early CRD diagnostics and 

modern approaches to deceleration of progression rates based on results of key international clinical studies. A justification of 

the strict control of the arterial pressure and application of the antihypertensive agents affecting rennin-angiotensin-aldoste-

rone system for the purposes of nephroprotection is demonstrated. 

Keywords: chronic renal disease, glomerular filtration rate, albuminuria, antihypertensive therapy, rennin-angiotensin-aldosterone 

system.

Таблица 1.    Классификация ХБП KDIGO 2012

Категория 
СКФ Описание СКФ (мл/мин)

С1 
Поражение почек с нормальной или 
повышенной СКФ

>90 (Т) ** 

С2 Легкая степень снижения СКФ 60–89 (Т) ** 

С3а
Средняя степень снижения СКФ

45–59 (Т) ** 

С3б 30–44 (Т) ** 

С4 Тяжелая степень снижения СКФ 15–29 (Т) ** 

С5 Хроническая почечная недостаточность <15 (Д) * или (Т) ** 

*(Д) – диализная терапия; **(Т) – трансплантация почки

10.21518/2079-701X-2017-12-18-25
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альбуминурией (коэффициент корреляции приближается 

к единице). 

К решению о включении категории альбуминурии в 

стратификацию ХБП эксперты пришли на основании 

результатов ряда крупных исследований. Сведения о зна-

чимости патологической альбуминурии как фактора 

высокого риска кардиальной и ренальной заболеваемо-

сти и смертности при сахарном диабете (СД), артериаль-

ной гипертензии (АГ), у пожилых были достаточно хорошо 

изучены [4–6]. Однако оказалось, что это справедливо 

также для общей популяции людей без явных признаков 

хронических заболеваний.

Так, в крупном метаанализе, включавшем когорту из 

более чем 100 тыс. участников, которым определяли 

отношение альбумин/креатинин в разовой порции мочи 

(14 публикаций), и 1 128 310 участников с определением 

протеинурии с помощью тест-полосок (7 публикаций) 

было показано, что рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 и аль-

буминурия 10 мг/л и более являются независимыми и 

строгими предикторами риска смерти в общей популя-

ции людей [7].

В исследовании PREVEND [8] жителям г. Гренингем 

(Нидерланды) в возрасте 28–75 лет (n = 85 421) в период 

с 1997 по 1998 г. по почте были разосланы опросники, 

позволявшие получить информацию о наличии у них 

факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 

а также контейнер для сбора мочи с целью определения 

альбуминурии. Более половины респондентов откликну-

лись на предложение. За период наблюдения (около 3-х 

лет) умерло 516 человек. Результаты анализа причин 

смертей показали, что существует прямая и строгая кор-

реляция между выраженностью альбуминурии и смертно-

стью (кардиальной и некардиальной) в общей популяции 

людей. Причем наиболее значимая корреляция была 

установлена с кардиоваскулярной летальностью.

Причины такой закономерности до настоящего вре-

мени являются предметом изучения. Следует отметить, 

что единственный путь поступления альбумина в конеч-

ную мочу – проникновение через гломерулярную базаль-

ную мембрану, поэтому патологическая альбуминурия, 

несомненно, является следствием повреждения стенок 

капилляров клубочка. Она может возникнуть вследствие 

повышения внутриклубочкового давления (например, 

при гипергликемии, АГ, олигонефронии и т. д.) [9, 10]. Но 

патологическая альбуминурия  – это также проявление 

эндотелиальной дисфункции [11–13]. Таким образом, 

стойкую альбуминурию, превышающую 30 мг/сут, можно 

рассматривать как интегральный показатель поврежде-

ния эндотелия сосудов, что объясняет тесную корреляцию 

с кардиоваскулярными рисками.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ХБП

Благодаря разработке четких критериев диагностики 

ХБП и оценки степени выраженности почечного повреж-

дения удалось получить унифицированный инструмент 

для проведения крупных эпидемиологических исследо-

ваний с использованием обширных баз данных, охваты-

вающих различные регионы мира [14]. Выводы оказались 

впечатляющими – более 10% людей имеют ХБП, что при-

мерно равно количеству больных с СД [15]. При этом в 

старших возрастных группах данный показатель суще-

ственно выше – 20% у лиц старше 60 лет и 35% – после 

70 лет [16]. 

В 1990 г. среди всех причин преждевременной смерти 

летальность от ХБП занимала 27-е место (15,7 случая на 

100 тыс. населения в год), но переместилась на 18-е место 

в 2010 г. – 16,3% на 100 тыс. населения [17]. По темпам 

нарастания за последние 20 лет этот показатель (82%) 

уступает только ВИЧ/СПИД у (+396%) и СД  – +93%. 

Однако при анализе баз данных США и Австралии опре-

деленная часть лиц, умерших от СД, имели почечную 

недостаточность, но при кодировании причины смерти 

был отмечен только СД, без учета почечного осложнения 

[18]. Исходя из этого, авторы справедливо допускают, что 

показатели фактически зарегистрированной смертности 

от почечного заболевания, связанного с диабетом, в 4–9 

раз меньше реальной.

Распространенность ХБП С3–С5 стадий в среднем в 

мире составляет 10,6%. Если же включать всех пациентов 

(ХБП С1–С5), то цифра достигнет 13,4% [19]. Такие оценки 

дали возможность авторам этого крупнейшего исследо-

вания полагать, что распространенность ХБП, возможно, 

даже выше, чем распространенность СД, составляющая 

8,2% [20].

ОСНОВНЫЕ ПРИЧИНЫ ХБП

АГ, СД и ожирение – неинфекционные заболевания с 

наибольшими темпами роста в мире. В то же время это 

важнейшие факторы риска развития ХБП. 

Распространенность ожирения в прошлом столетии 

значительно увеличилась. Например, в США число лиц с 

ожирением (ИМТ >30 кг/м2) у лиц старше 60 лет возросло 

с 3,4% в 1980 г. до 30% в 2000 г. [21]. Не менее серьезная 

ситуация с ожирением и в развивающихся странах [22]. В 

свою очередь рост числа людей с ожирением коррелиру-

ет с увеличением числа гипертоников и больных с СД 

[23]. 

В развитых и развивающихся странах ведущими при-

чинами ХБП являются СД и АГ [14]. Эти две нозологии 

вносят самый существенный вклад в рост числа пациен-

тов с ХБП, нуждающихся в диализном лечении или транс-

плантации почки. В настоящее время в США почти поло-

Таблица 2.    Классификация ХБП KDIGO 2012.
Категории альбуминурии

Категория 
Экскреция 
альбумина
(мг/24 ч)

Отношение
альб./креат. Описание 

мг/ммоль мг/г

А1

А2
А3

<30 

30–300 
>300

<3 

3–30 
>30

<30

30–300 
>300 

Норма или умеренно 
повышенная
Высокая 
Очень высокая 
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вину всех диализных пациентов составляют диабетики и 

около 27% – больные с АГ [24].

По данным регистра РФ по терминальной хрониче-

ской почечной недостаточности (ТХПН) [25], в нозологи-

ческой структуре диализных пациентов в среднем по 

стране больные с диабетической нефропатией составляли 

13,8%, а с гипертоническим нефросклерозом – всего 7,2%. 

Преобладал диагноз «хронический гломерулонефрит» 

(37,8%). При этом его удельный вес был существенно ниже 

в Москве и Санкт-Петербурге по сравнению с другими 

федеральными округами. Это можно объяснить двумя 

факторами: (1) преобладанием в нашей стране диализных 

пациентов более молодого возраста и (2) относительно 

редким применением методов морфологической верифи-

кации диагноза почечного заболевания (за исключением 

нескольких крупных нефрологических центров). На наш 

взгляд, играет роль также необоснованная постановка 

диагноза «хронический гломерулонефрит». Строго говоря, 

термин «хронический гломерулонефрит» – это не нозоло-

гическая категория, а клинический синдром (эквивалент 

хронического нефритического синдрома). В то же время в 

повседневной клинической практике термин часто 

используют для описания даже минимальной протеину-

рии в сочетании с АГ и прогрессирующей почечной недо-

статочностью – симптомокомплекс, который может наблю-

даться, например, при гипертоническом нефросклерозе, 

тубуло-интерстициальном нефрите и т. д. Согласно нашим 

данным, полученным на основании изучения результатов 

нефробиопсий пациентов с минимальной протеинурией и 

умеренной АГ, поступивших на обследование с диагнозом 

«хронический гломерулонефрит», частота гипертониче-

ского нефроангиосклероза составила 12,1% [26].

Следует отметить, что доля диализных пациентов с СД 

с 2000 по 2013 г. увеличилась почти в 3 раза – с 5 до 14%, 

с «гипертензивным нефросклерозом» – в 3,5 раза (с 2 до 

7,2%). 

К сожалению, на сегодняшний день обеспеченность 

столь дорогостоящими методами ЗПТ в России суще-

ственно уступает таковой в развитых странах. Тем не 

менее, учитывая тренд к существенному росту количества 

диализных мест в стране, а также успехи в области кар-

диологии и эндокринологии, повышение продолжитель-

ности жизни населения, надо ожидать дальнейшего уве-

личения числа диабетиков и гипертоников на ЗПТ. Ведь, 

по данным регистра 2015 г., в России было зарегистриро-

вано более 4 млн лиц с СД [27], а АГ в России страдает 40 

млн человек, что составляет около 40% всего взрослого 

населения [28].

ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК

И КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ РИСКИ

Актуальность проблемы ХБП еще больше возросла, 

когда ряд крупных исследований показал, что даже ран-

няя стадия заболевания связана с увеличением распро-

страненности и тяжести многочисленных нарушений и 

неблагоприятных исходов. В частности, ХБП признана 

важным и независимым фактором риска ССЗ [29]. 

В популяционном исследовании с включением

1 120 295 лиц с имеющимися у них данными о рСКФ 

Goа et al. [30] установили практически линейную обрат-

ную зависимость между рСКФ и риском общей леталь-

ности, кардиоваскулярных событий и госпитализаций по 

причине ишемической болезни сердца, сердечной недо-

статочности, заболеваний периферических артерий. Эта 

зависимость становилась еще более значимой у пациен-

тов с рСКФ менее 45 мл/мин/1,73 м2. 

У больных с ХБП С2 частота новых сердечно-сосуди-

стых событий составляет 4,8% и увеличивается почти 

вдвое при ХБП С3–С4 [31], а вероятность развития небла-

гоприятных сердечно-сосудистых исходов у пациентов на 

диализе или у реципиентов почечного трансплантата в 

десятки раз выше, чем в общей популяции. 

Результаты изучения прогноза ХБП (Chronic Kidney 

Disease Prognosis Consortium) продемонстрировали 

достоверную и самостоятельную связь рСКФ и альбуми-

нурии с общей и сердечно-сосудистой смертностью, про-

грессированием ХБП и риском развития острого повреж-

дения почек (ОПП) [32].

Таким образом, ХБП  – не просто медицинская, но и 

важнейшая социальная и экономическая проблема, в 

которую основной вклад вносят СД и АГ. Впрочем, паци-

енты с СД почти всегда имеют также повышенное артери-

альное давление (АД).

Очевидно, что предпочтительным подходом для воз-

действия на такие глобальные негативные тренды явля-

ются раннее выявление ХБП и терапевтические вмеша-

тельства, направленные на лечение основного заболева-

ния, снижение темпов прогрессирования почечной дис-

функции, а в идеале – стабилизация либо обратное раз-

витие ее.

ПОДХОДЫ К НЕФРОПРОТЕКЦИИ

Стратегии подходов к терапии ХБП разнообразны и 

зависят в первую очередь от основного почечного забо-

левания, выраженности почечной дисфункции, осложне-

ний и сопутствующей патологии. В случае с СД  – это, 

конечно, контроль уровня гликемии в пределах целевых 

значений [2]. 

Контроль артериального давления. Однако контроль 

АД является важнейшим подходом для вторичной про-

филактики прогрессирования почечной дисфункции у 

подавляющего большинства пациентов с ХБП. Очень 

крупное 16-летнее эпидемиологическое наблюдение 

MRFIT (с участием 332 544 мужчин) показало, что у лиц с 

высоким нормальным АД риск ТХПН в 1,9 раза выше, чем 

Сведения о значимости патологической 
альбуминурии как фактора высокого риска 
кардиальной и ренальной заболеваемости
и смертности оказались справедливыми для 
общей популяции людей без явных признаков 
хронических заболеваний
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у лиц с оптимальным АД (<120/80 мм рт. ст.) [33]. На осно-

вании этих и других данных в середине 1990-х гг. был 

выдвинут тезис: чем ниже АД, тем меньше риск ТХПН. 

После публикации результатов известного клинического 

исследования MDRD [34] были предложены рекоменда-

ции по целевым уровням АД: 130/80 мм рт. ст. при суточ-

ной протеинурии < 1 г и 125/75 мм рт. ст. – при суточной 

протеинурии более 1 г. Однако указанные рекомендации 

основывались на результатах нескольких обсервацион-

ных исследований и только одного, указанного выше, 

рандомизированного исследования (MDRD). Последую-

щие интервенционные исследования не подтвердили пре-

имущества более строгого контроля АД (<125–130/75–80 

мм рт. ст.) для замедления прогрессирования ХБП [35, 36]. 

Более того, post hoc-анализ, выполненный после исследо-

вания IDNT [37], показал, что более строгий контроль 

систолического АД (120 мм рт. ст.) ассоциировался с более 

высокой частотой кардиоваскулярных событий. 

По этой причине в клинических рекомендациях 

KDIGO 2012 [2] верхний порог целевых значений АД был 

смещен до уровня <140/90 мм рт. ст. при альбуминурии < 

30 г/сут и до 130/80 мм рт. ст. при альбуминурии, превы-

шающей 30 мг/сут.

Недавно были опубликованы результаты исследова-

ния SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) [38], 

куда были включены пациенты (n = 9361) с уровнем АД > 

130 мм рт. ст. и высоким кардиоваскулярным риском. 

Пациенты были поделены на 2 группы: интенсивная тера-

пия (целевой уровень АД <120 мм рт. ст.) и стандартная 

терапия (целевой уровень АД <140 мм рт. ст.). Исходный 

уровень АД в группах был сопоставим (139,7/78,2 мм рт. 

ст. и 139,7/78,0 мм рт. ст. соответственно). Через 1 год 

наблюдения АД в группе интенсивной терапии составля-

ло 121,4/68,7 мм рт. ст., в группе стандартной терапии – 

136,2/76,3 мм рт. ст.

Исследование было досрочно прекращено, т. к. паци-

енты из группы интенсивной терапии после среднего 

срока наблюдения 3,3 года имели на 25% меньше случа-

ев больших кардиоваскулярных событий (острый инфаркт 

миокарда, сердечная недостаточность, кардиальная 

смерть). Относительный риск летальности от любой при-

чины в этой группе также был существенно ниже (- 27%). 

Авторы также специально изучали вторичные 

конечные точки, касающиеся почечных исходов: (1) в 

группе пациентов с ХБП с исходной рСКФ в пределах 

20–60 мл/мин/1,73 м2  – вероятность снижения рСКФ 

на >50% или развитие терминальной почечной недо-

статочности; (2) у участников исследования без ХБП – 

вероятность снижения рСКФ на >30% (со снижением 

рСКФ до уровня < 60 мл/мин/1,73м2); (3) у пациентов с 

ХБП или без ХБП  – относительный риск нарастания 

альбуминурии.

Результаты анализа вторичных конечных точек по 

почечным исходам: 

 ■ у лиц, исходно имевших ХБП, – отсутствие отличий по 

почечным исходам; 

 ■ у лиц с ХБП или без ХБП – отсутствие отличий по ча-

стоте нарастания альбуминурии.

Однако у лиц без предшествующей ХБП существенно 

большей оказалась частота снижения рСКФ – на >30% в 

группе интенсивной терапии (127 vs. 37; p < 0,0001).

В дополнение к этому частота некоторых серьезных 

побочных эффектов, включая гипотензию, острое повреж-

дение почек или почечную недостаточность, была выше в 

группе интенсивной терапии. 

Похожие результаты получили D. Ettehad et al. [39]. При 

проведении систематического и метаанализа в базе 

MEDLINE был выполнен поиск масштабных исследований 

по оценке терапии, направленной на снижение АД, кото-

рые были опубликованы в период с 1 января 1966 г. по 7 

июля 2015 г. В метаанализ были включены 123 исследова-

ния с участием 613 815 пациентов. Снижение систоличе-

ского АД на каждые 10 мм рт. ст. сопровождалось значи-

мым снижением относительного риска (ОР) основных 

сердечно-сосудистых событий (0,80), ишемической болез-

ни сердца (0,83), инсульта (0,73) и сердечной недостаточ-

ности (0,72). В изученных популяциях это привело к значи-

мому (13%) снижению смертности от всех причин (ОР  – 

0,87; ДИ 0,84–0,91). Однако эффект в отношении почечной 

недостаточности оказался незначимым (0,95, 0,84–1,07). 

Таким образом, при более жестком контроле АД 

результаты по кардиоваскулярным исходам были вполне 

обнадеживающими, однако в отношении нефропротек-

ции полученные данные оказались не столь однозначны-

ми – в лучшем случае нейтральными, а в определенных 

ситуациях  – даже отрицательными. Следовательно, при 

выборе тактики строгого контроля АД с целью кардио-

протекции необходимо тщательно мониторировать пока-

затели функционального состояния почек  – в первую 

очередь оценку рСКФ.

Важнейшим компонентом нефропротективной тера-

пии является воздействие на активность ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы (РААС). Ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента (иАПФ) и блокаторы 

рецепторов ангиотензина II (БРА) замедляют темпы про-

грессирования ХБП благодаря снижению внутриклубоч-

кового давления, тем самым предотвращая гемодинами-

ческий удар, который приводит в конечном итоге к гломе-

рулосклерозу [40, 41].

Эффективность подавления РААС для замедления 

темпов прогрессирования ХБП и снижения протеинурии/

альбуминурии подтверждена рядом крупных проспек-

тивных рандомизированных исследований (REIN, 

BENEDICT, IDNT, RENAAL, MARVAL и др.), этому также 

посвящено большое количество метаанализов и ориги-

нальных исследований [42]. Однако проблема в том, что 

достижение целевых уровней АД – достаточно серьезная 

проблема. Так, по данным NHANES (The National Health 

Одним из наиболее исследованных препаратов
с очень надежной доказательной базой является 
нолипрел А («Лаборатории Сервье», Франция) – 
фиксированная комбинация периндоприла 
аргинина и индапамида
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and Nutrition Examination Surveys) за 1988–2008 гг. [43], 

в США в общей популяции только 40% гипертоников 

имели целевые уровни АД, у остальных уровень АД был 

выше 140/90 мм рт. ст.

Еще хуже обстоят дела в России, где целевой уровень 

АД имели только 24% лиц с АГ [44]. 

Намного сложнее контролировать АД у пациентов с 

ХБП. Многие из них имеют так называемую резистентную 

АГ, и частота ее встречаемости обратно коррелирует со 

степенью снижения клубочковой фильтрации: 22,3%, 

39,4% и 54,2% при уровнях рСКФ > 60 мл/мин/1,73 м2, 

30–60 мл/мин/1,73 м2 или < 30 мл/мин/1,73 м2 соответ-

ственно [45].

Практически всегда для достижения целевого АД у 

лиц с ХБП приходится назначать 2—3 (иногда и более) 

антигипертензивных препарата. 

С учетом эффективности как иАПФ, так и БРА для 

органопротекции напрашивается предположение об 

аддитивном эффекте одновременного назначения этих 

двух классов препаратов. Однако результаты ряда РКИ не 

подтвердили данное допущение.

В исследовании ONTARGET [46] пациенты с пораже-

нием коронарных, периферических артерий, цереброва-

скулярными заболеваниями или СД с поражением орга-

нов-мишеней были распределены на прием телмисарта-

на, рамиприла или их комбинации. Терапия комбинацией 

телмисартана с рамиприлом не имела преимуществ по 

всем исследуемым конечным точкам (общая и кардиова-

скулярная летальность, острый инфаркт миокарда, инсульт, 

госпитализация в связи с развитием застойной сердеч-

ной недостаточности) по сравнению с монотерапией 

рамиприлом или телмисартаном, но была сопряжена с 

существенно большей частотой случаев гипотензии, син-

копе и почечной дисфункции. Исследование было 

досрочно прекращено по решению наблюдательного 

совета из соображений безопасности для пациентов.

В другом исследовании  – VANEPHRON-D [47] были 

изучены уже почечные исходы (прогрессирование ХБП, 

риск развития ОПП, гиперкалиемии, а также кардиова-

скулярные события) при назначении БРА (лозартан) или 

комбинации БРА и иАПФ (лозартан + лизиноприл). Дан-

ное исследование также показало отрицательный резуль-

тат комбинированной терапии в связи с большей часто-

той серьезных нежелательных явлений (ОПП, гиперкали-

емия) при отсутствии каких-либо преимуществ по воз-

действию на течение нефропатии.

Таким образом, представленные РКИ указывают на 

нецелесообразность одновременного назначения иАПФ 

и БРА для целей кардио- и/или нефропротекции.

Результаты исследования ALTITUDE [48] с применени-

ем прямого ингибитора ренина – алискирена в комбина-

ции с иАПФ или БРА также оказались негативными.

Блокада другого компонента РААС  – альдостерона, 

по-видимому, в определенных ситуациях может быть рас-

смотрена для усиления антигипертензивной терапии. В 

британском исследовании PATHWAY-2 [49] пациентам с 

резистентной АГ к трехкомпонентной терапии по схеме А 

+ К + Д (где А – иАПФ или БРА, К – блокатор кальциевых 

каналов, Д – тиазидовый или тиазид-подобный диуретик) 

методом двойной слепой перекрестной рандомизации 

добавляли доксазозин (4–8 мг), бисопролол (5–10 мг), 

спиронолактон (25–50 мг) или плацебо. Из соображений 

безопасности пациенты с рСКФ <45 мл/мин/1,73 м2 

исключались из исследования. Из 285 пациентов, вклю-

ченных в исследование, 230 последовательно получили 

каждый из 4-х вариантов терапии по 12 нед. Через 6 нед. 

при недостаточной эффективности лечения дозу препа-

рата удваивали. В результате наиболее эффективным 

препаратом оказался спиронолактон, который значимо 

превосходил по эффективности все остальные. Авторы 

объясняют такой феномен натрийуретическим действием 

спиронолактона, полагая, что ретенция натрия является 

одним из важнейших факторов резистентности АГ. Однако 

блокада рецепторов альдостерона не ограничивается 

только выведением натрия почками. Уже давно известен 

так называемый «феномен ускользания», когда после 

некоторого снижения уровня альдостерона в крови после 

блокады РААС уровень его постепенно нарастает, несмо-

тря на дальнейший прием иАПФ или БРА [50]. Установлено 

усиление антипротеинурического эффекта при назначе-

нии селективных и неселективных антагонистов альдо-

стерона в дополнение к стандартной терапии иАПФ или 

БРА у людей и экспериментальных животных [51]. Нами 

показано значительное улучшение показателей ремоде-

лирования сердца у диализных пациентов с анурией 

после 6-месячного приема спиронолактона в дозе 25–50 

мг 1 р/сут [52]. При выборе такого подхода исходили из 

того, что при полном нефросклерозе риск гиперкалиемии 

практически сводится к нулю, т. к. отсутствуют минерало-

кортикоидные рецепторы, ответственные за транспорт 

калия в нефроне. У пациентов отмечалось также суще-

ственное улучшение параметров, характеризующих 

функцию эндотелия [53].

Cочетание иАПФ либо БРА с диуретиками в 1,5 раза 

увеличивает их антигипертензивный и антипротеинури-

ческий эффект, поэтому на рынке существует множество 

фиксированных комбинаций, содержащих диуретик.

Одним из наиболее исследованных препаратов с 

очень надежной доказательной базой является нолипрел 

А («Лаборатории Сервье», Франция)  – фиксированная 

комбинация периндоприла аргинина и индапамида. В 

одном из самых значимых рандомизированных клиниче-

ских исследований – ADVANCE [54] у больных с СД добав-

ление фиксированной комбинации периндоприла и 

индапамида к обычной антигипертензивной терапии 

ассоциировалось со снижением общей и сердечно-сосу-

Результаты изучения прогноза ХБП
(Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium) 
продемонстрировали достоверную
и самостоятельную связь рСКФ и альбуминурии 
с общей и сердечно-сосудистой смертностью, 
прогрессированием ХБП и риском развития 
острого повреждения почек
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дистой смертности и риска коронарных событий. Такие 

же результаты были получены в более раннем исследова-

нии PROGRESS: снижение рисков нефатального инфаркта 

на 42%, а всех коронарных событий – на 35% [55].

С учетом изложенных выше сведений о колоссальном 

вкладе именно СД в увеличение числа пациентов с тер-

минальной ХБП очень важно, что у включенных в иссле-

дование пациентов, принимавших нолипрел А, суще-

ственно снизилась частота почечных событий (на 21%;

р < 0,0001) по сравнению с теми, кто получал плацебо. В 

частности, достоверно снизился риск повышения альбу-

минурии (на 21%; р < 0,0001), замедлилось дальнейшее 

нарастание альбуминурии (на 31%; p = 0,0074). Эффект 

лечения не зависел от уровня исходного АД [54]. Данный 

факт стал предметом специальных исследований. Ока-

залось, например, что периндоприл у экспериментальных 

животных значимо уменьшает площадь некальци-

фицированных атеросклеротических бляшек [56]. 

Периндоприлат подавляет апоптоз клеток эндотелия как 

у людей, так и у экспериментальных животных в значи-

тельно большей степени, чем другие иАПФ (эналаприл, 

квинаприл, рамиприл и олаприл) [57]. Возможно, это свя-

зано с наиболее высокой по сравнению с другими иАПФ 

липофильностью препарата и, соответственно, высокой 

аффинностью к тканевой АПФ [58].

По-видимому, также свой вклад в позитивные эффек-

ты нолипрела А вносит входящий в его состав индапамид. 

В частности, последний оказался сопоставимым по спо-

собности снижения альбуминурии с каптоприлом и эна-

лаприлом [59]. Кроме того, индапамид отличается высо-

ким сродством к жировой ткани [60]. В отличие от других 

тиазидовых диуретиков, антигипертензивный эффект 

которых обусловлен усилением диуреза и натрийуреза, 

индапамид способен прямо влиять на резистентность 

периферических сосудов, хотя механизм этого феномена 

пока неясен [61]. В пользу этого говорит снижение АД у 

пациентов с терминальной почечной недостаточностью, 

что не наблюдается при применении других тиазидовых 

диуретиков [62]. 

Через 2 года после завершения исследования 

ADVANCE авторы инициировали наблюдение за пациен-

тами, участвовавшими в данном исследовании, назвав эту 

программу ADVANCE-ON. Важно, что дизайн исследова-

ния, последующий анализ и интерпретация данных были 

выполнены только командой исследователей, без участия 

коммерческого спонсора – компании Servier International. 

Последней была дана возможность комментировать 

финальную драфт-версию рукописи, но она не могла 

повлиять на решение о выборе издания для публикации 

материала [63].

Конечными точками наблюдения были смерть от любой 

причины или макрососудистые события. В проекте согла-

сились принять участие 8494 из 11 140 пациентов, ранее 

участвовавших в ADVANCE (всего 172 исследовательских 

центра из 215, участвовавших в исследовании ADVANCE, – 

80%). Медиана общей продолжительности наблюдения 

составила 9,9 года, и результаты оказались впечатляющи-

ми. Риск общей и кардиоваскулярной летальности к концу 
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наблюдения среди участников, получавших в предыдущем 

рандомизированном исследовании антигипертензивную 

терапию нолипрелом А в течение примерно 4,5 года, на 

этапе наблюдения был достоверно ниже, чем в группе 

плацебо (на 9% и 12% соответственно). В период наблюде-

ния пациенты заполняли опросник, где отмечалась про-

писанная им терапия, в т. ч. и антигипертензивная. Отметим, 

что не все пациенты продолжали принимать нолипрел А в 

наблюдательный период. Таким образом, имел место дол-

госрочный положительный эффект предшествующей анти-

гипертензивной терапии фиксированной комбинацией 

периндоприл аргинин и индапамид в отношении леталь-

ности (общей и кардиальной), продолжающийся в течение 

последующих 5,5 года наблюдения.

Интересно, что у пациентов, включенных в когорту 

гипогликемической терапии диабетоном («Лаборатории 

Сервье», Франция), не отмечено преимуществ строгого 

контроля гликемии по указанным конечным точкам, хотя 

наблюдался положительный эффект в отношении развития 

терминальной почечной недостаточности. Тем не менее, по 

мнению авторов, к этим результатам надо относиться с 

осторожностью, т. к. выборка пациентов, достигших ТХПН, 

была слишком мала (из общей когорты 8494 пациентов в 

группе интенсивного контроля гликемии – 29 пациентов, в 

группе стандартного контроля гликемии – 53 пациента).

По материалам упомянутого выше исследования 

ADVANCE J. Chalmers et al. [67] провели субанализ резуль-

татов среди пациентов, получавших, в дополнение к тера-

пии нолипрелом А (периндоприл/индапамид), БКК амло-

дипин (исследование ADVANCECCB). Отметим, что паци-

енты, принимавшие БКК (n = 3427), изначально относи-

лись к группе более высокого риска, чем те, которые БКК 

не принимали. Тем не менее активное лечение с включе-

нием БКК снизило относительный риск летальности на 

28%, по сравнению с теми, кто не принимал БКК (всего – 

5%). Среди тех, кто принимал амлодипин, увеличения 

частоты нежелательных явлений авторы не отмечают.

Исследование PIANIST [68] также подтвердило эффек-

тивность и безопасность терапии периндоприлом и инда-

памидом в комбинации с амлодипином для популяции 

пациентов с АГ высокого и очень высокого риска, не 

достигших целевых уровней АД на предшествующей 

терапии. В настоящее время на рынке появился препарат 

с фиксированной комбинацией амлодипин/индапамид/

периндоприла аргинин  – Трипликсам («Лаборатории 

Сервье», Франция) с разным сочетанием дозировок.

Все же необходимо отметить, что приведенные дан-

ные об эффективности терапии нолипрелом А в сочета-

нии с амлодипином являются наблюдательными и по 

своей достоверности не могут быть сопоставимы с РКИ 

ADVANCE. Поэтому выбор такой тактики, на наш взгляд, 

целесообразен только при резистентной гипертензии, 

когда возможности достижения целевых уровней АД с 

помощью обычных схем уже исчерпаны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ХБП встречается примерно у 10% населения Земли и 

является фактором, существенно повышающим риск 

общей и, особенно, кардиоваскулярной летальности и 

коморбидности. 

Основной вклад в рост числа пациентов с ХБП вносят 

почечные осложнения сахарного диабета и артериаль-

ной гипертензии.

Наиболее эффективным подходом к нефро- и кардио-

протекции наряду со специфической терапией основного 

почечного заболевания (нозологии) являются контроль 

АД с достижением целевых уровней и подавление нега-

тивных эффектов РААС.
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Согласно последним доступным европейским 

статистическим данным, сердечно-сосудистые 

заболевания (ССЗ) являются причиной более 4 

млн смертей в Европе ежегодно, что составляет около 

45% всех смертей [1]. Известно, что эффективными мера-

ми снижения преждевременной смертности от болезней 

системы кровообращения являются не только лечение, но 

также первичная и вторичная профилактика. В связи с 

этим огромное внимание уделяется выявлению факторов 

риска (ФР) ССЗ и поражений органов-мишеней (ПОМ) на 

ранних этапах развития сердечно-сосудистой патологии. 

Хотя список традиционных ФР CCЗ у мужчин и у женщин 

одинаков, но многие авторы отмечают, что некоторые из 

них, прежде всего курение, сахарный диабет 2 типа (СД) 

и артериальная гипертензия (АГ), у женщин имеют боль-

шую значимость, чем у мужчин [2]. У молодых женщин 

при отсутствии 5 основных ФР (курения, АГ, СД, гиперхо-

лестеринемии и избыточной массы тела) коронарная 

болезнь и другие ССЗ встречаются редко. Но только 20% 

женщин моложе 40 лет удовлетворяют этим критериям 

низкого риска, в то время как 48% женщин имеют три или 

более ФР ССЗ [3].

Существуют гендерные различия в структуре сердеч-

но-сосудистой заболеваемости и смертности. В течение 

жизни риск возникновения ССЗ у мужчин выше, чем у 

женщин [2], но за последние десятилетия эти различия 

уменьшаются за счет снижения риска у мужчин и повы-

шения его у женщин [3]. Более того, в настоящее время 

в Европе количество смертей женщин от ССЗ выше у 

женщин (2,2 млн), чем у мужчин (1,8 млн), причем ССЗ 

являются причиной смерти женщин в 49% случаев, а 

мужчин  – только в 40% случаев [1]. Отмечается также, 

что эти гендерные различия во многом обусловлены 

более высоким числом женщин, умирающих от церебро-

васкулярных заболеваний, прежде всего от мозгового 

инсульта (МИ) [1].
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Разбирается клинический случай артериальной гипертензии в сочетании с мигренью у женщины репродуктивного возрас-

та. Обсуждается тактика антигипертензивной терапии с позиций лечения артериальной гипертензии и профилактики 

сердечно-сосудистых заболеваний и предотвращения приступов мигрени. Проводится анализ существующих рекоменда-

ций по профилактике кардиоваскулярных и цереброваскулярных заболеваний у женщин и предлагается алгоритм меди-

каментозной терапии, основанный на имеющихся данных об общности патофизиологических механизмов развития 

артериальной гипертензии и мигрени и результатах клинических исследований. 
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В крупном исследовании, проведенном в Велико-

британии, в котором были проанализированы дебюты 

ССЗ у почти 2 млн пациентов и в задачи которого входи-

ло выявление возрастных и гендерных отличий первого 

проявления ССЗ у мужчин и женщин в возрасте 30–80 

лет, было выявлено, что несмотря на то, что ассоциации 

между полом и первым проявлением ССЗ довольно вари-

абельны, мужской пол демонстрирует наименьшую ассо-

циацию с субарахноидальным кровоизлиянием, транзи-

торной ишемической атакой, геморрагическим инсуль-

том, а наибольшую – с инфарктом миокарда, внезапной 

сердечной смертью и аневризмой аорты [4]. Соот-

ветственно, у женщин обнаружены противоположные 

ассоциации, которые, однако, максимально выражены в 

молодом возрасте, а к наступлению менопаузы различия 

стираются.

Интерес к цереброваскулярной патологии у женщин, 

в т. ч. мерам профилактики цереброваскулярных собы-

тий у женщин, и в репродуктивном возрасте высок. Так, 

в США опубликованы рекомендации по профилактике 

инсульта у женщин [5], основанием создания которых 

стали факты, выявленные во Фрамингемском исследова-

нии, исследованиях NHANES (National Health and 

Nutrition Examination Study), INTERSTROKE Trial и неко-

торых других [6–8]. В этих исследованиях было обнару-

жено, что у женщин риск смерти от МИ выше, чем у 

мужчин, при АД 160/90 мм рт. ст. у женщин чаще имеется 

> 3 ФР ССЗ (53 vs 41%), женщины чаще получают анти-

гипертензивную терапию (61,4 vs 56,8%), но реже ком-

бинированную терапию, особенно в пожилом возрасте 

(старше 60 лет), неконтролируемая АГ чаще встречается 

у женщин (55,9 vs 50,8%), достижение целевого АД < 

140/90 мм рт. ст., особенно в пожилом возрасте реже у 

женщин, чем у мужчин (23 vs 38%) [5]. 

Сегодня предлагается оценивать факторы риска ССЗ у 

женщин с позиций их бóльшей или одинаковой с мужчи-

нами значимости в отношении развития инсульта. Помимо 

«чисто женских» факторов риска мозгового инсульта 

(беременность, преэклампсия, гестационный диабет, 

прием оральных контрацептивов и др.), называются фак-

торы риска мозгового инсульта, равные по значению для 

мужчин и женщин (предшествующее ССЗ, возраст, ожире-

ние, курение и др.). Но что особенно важно – выделяются 

факторы, имеющие либо бóльшую распространенность в 

женской популяции пациенток с инсультом, либо внося-

щие бóльший вклад в развитие мозгового инсульта у 

женщин. К таким факторам относятся артериальная 

гипертензия, сахарный диабет, фибрилляция предсердий 

(ФП), психосоциальный стресс, депрессия и мигрень с 

аурой [5]. Отмечается, что одной с наиболее угрожающих 

комбинаций факторов риска у молодых женщин является 

комбинация артериальной гипертензии, приема ораль-

ных контрацептивов, курения и мигрени с аурой [5].

Значение такого ФР ССЗ, в т. ч. ФР мозгового инсульта, 

как артериальная гипертензия, не вызывает сомнений, 

поэтому неконтролируемая АГ является важнейшим 

состоянием, требующим коррекции и адекватной меди-

каментозной терапии для достижения целевого артери-

ального давления с учетом особенностей функциониро-

вания сердечно-сосудистой системы у женщин в разных 

возрастных группах и особенностей действия различных 

антигипертензивных препаратов [9].

В системе первичной и вторичной профилактики зна-

чительно меньше внимания уделяется такому фактору 

риска ССЗ, прежде всего фактору риска МИ, как мигрень, 

даже несмотря на то, что в настоящее время доказано, 

что риск ишемического инсульта достоверно повышает-

ся у молодых женщин с мигренью в сочетании с курени-

ем и приемом оральных контрацептивов [10]. И хотя в 

качестве фактора риска не только МИ, но и инфаркта 

миокарда и других проявлений коронарной болезни 

называется определенная форма мигрени, а именно 

мигрень с аурой, имеются работы, в которых повышение 

риска кардиоваскулярной патологии отмечено и при 

мигрени без ауры [11]. Анализ характера головных 

болей и выявление проявлений мигрени, равно как и 

диагностика данного состояния, у женщин с артериаль-

ной гипертензией репродуктивного возраста проводится 

крайне редко, хотя известно, что мигренью страдает 

10–12% в популяции, а у женщин она встречается в 2–3 

раза чаще, чем у мужчин [12].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Женщина, 41 год. Обратилась к врачу в связи со стой-

ким повышением АД до 160/90 мм рт. ст. (однократно 

регистрировалось АД 170/100 мм рт. ст.), сопровождаю-

щимся головными болями, с целью подбора антигипер-

тензивной терапии. 

Больная связывает головные боли с подъемами АД, 

даже несмотря на то, что головные боли у нее были с под-

росткового возраста, а с момента наступления менархе в 

возрасте 14 лет головные боли стали отмечаться в основ-

ном в перименструальный период, а с 19 лет ей стали 

говорить о наличии у нее менструальной формы мигрени.

Существуют гендерные различия в структуре 
сердечно-сосудистой заболеваемости
и смертности. В течение жизни риск 
возникновения ССЗ у мужчин выше, чем
у женщин, но за последние десятилетия эти 
различия уменьшаются за счет снижения риска 
у мужчин и повышения его у женщин 

В системе первичной и вторичной профилактики 
значительно меньше внимания уделяется такому 
фактору риска ССЗ, прежде всего фактору
риска МИ, как мигрень, даже несмотря на то,
что в настоящее время доказано, что риск 
ишемического инсульта достоверно повышается 
у молодых женщин с мигренью в сочетании
с курением и приемом оральных контрацептивов
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Ее заболевание характеризовалось наличием присту-

пов умеренной степени тяжести, легко купирующихся 

анальгетиками. В подростковом и молодом возрасте 

повышения АД не было. На фоне приема оральных кон-

трацептивов существенной динамики приступов не было. 

Во время первой беременности в возрасте 25 лет после 

первого триместра беременности приступов мигрени не 

было, артериальной гипертензии не было. В период 

между двумя беременностями оральные контрацептивы 

не принимала, приступы мигрени были редкими и неин-

стенсивными. АД не повышалось. Во время второй бере-

менности в возрасте 31 года была выявлена гестацион-

ная артериальная гипертензия с подъемами АД до 160/90 

мм рт. ст., приступов мигрени после первого триместра 

беременности не было, но за время беременности у 

больной была выраженная прибавка массы тела – 16 кг. 

После этой беременности больной не удалось снизить 

вес (в настоящее время у больной избыточная масса тела, 

индекс массы тела (ИМТ) 28 кг/м2), а артериальное давле-

ние периодически повышалось, в связи с чем она нерегу-

лярно принимала антигипертензивные препараты (в 

основном диуретики и бета-блокаторы).

В течение последних трех лет атаки менструальной 

мигрени стали более продолжительными и интенсивны-

ми, а недавно появились приступы головных болей с 

тошнотой и иногда с рвотой сначала 3–4 раза в месяц, а 

последние полгода до 10 раз в месяц, плохо купирующи-

еся анальгетиками и нестероидными противовоспали-

тельными средствами (НПВС), которые пациентка прини-

мает в большом количестве, при измерениях артериаль-

ное давление было повышенным. Постоянно принимает 

оральные контрацептивы, курит 5–7 сигарет в сутки (при 

попытках отказаться от курения больная набирала вес).

При осмотре по органам патологии не выявлено, 

окружность талии (ОТ) 84 см. При обследовании у боль-

ной было выявлено: общий холестерин  – 4,9 ммоль/л, 

триглицериды 1,8 ммоль/л, креатинин 75 мкмоль/л, калий 

4,2 ммоль/л, скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по 

формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease Epidemiology 

Collaboration) 91 мл/мин/1,73 м2, глюкоза натощак 4,7 

ммоль/л, однако при оральном глюкозотолерантном тесте 

уровень глюкозы был 8,9 ммоль/л. При ЭхоКГ данных за 

гипертрофию миокарда левого желудочка (ГЛЖ) и диа-

столическую дисфункцию не обнаружено, на ЭКГ измене-

ний не найдено, толщина интимы-медиа сонной артерии 

(ТИМ ОСА) 0,7 мм. Осмотр невропатолога патологии не 

выявил. 

ДИАГНОЗ И ОЦЕНКА СЕРДЕЧНОСОСУДИСТОГО 

РИСКА У ПАЦИЕНТКИ

У пациентки была диагностирована артериальная 

гипертензия первой степени. Проведенное обследование 

не выявило сахарного диабета, поражения органов-

мишеней. Оценка 10-летнего фатального риска ССЗ по 

шкале SCORE (System of Cоronary Risk Estimation), кото-

рая учитывает лишь пол, уровень систолического АД 

(САД), курение, возраст и уровень общего холестерина, 

показала низкий (<1%) риск смерти от сердечно-сосуди-

стого заболевания в течение 10 лет у данной пациентки.

Однако у пациентки обнаружены множественные 

факторы риска (> 3 ФР) ССЗ: курение, избыточная масса 

тела, абдоминальное ожирение (АО), дислипидемия, нару-

шение толерантности к глюкозе, метаболический син-

дром (МС), что даже при АГ первой степени согласно 

Рекомендациям Европейского общества по артериальной 

гипертензии (2013) и Российского медицинского обще-

ства по артериальной гипертонии (2010) свидетельствует 

об умеренном/высоком общем сердечно-сосудистом 

риске (риск 2–3) [13, 14]. 

Степень сердечно-сосудистого риска (особенно риска 

МИ) у пациентки повышается и в связи с наличием у нее 

мигрени в сочетании с курением [5], т. к. курение, особен-

но у женщин в комбинации с самыми разными ФР, в т. ч. 

при метаболическом синдроме, ухудшает прогноз забо-

леваемости и смертности [15]. Диагноз мигрени у паци-

ентки может быть установлен на основании последней 

версии рекомендаций Международного общества забо-

леваний, протекающих с головными болями (2013) [16]. 

Согласно предложенной в этих рекомендациях класси-

фикации и приведенным критериям диагноза, у пациент-

ки длительное время была менструальная мигрень без 

ауры, а в настоящее время состояние можно оценить как 

хроническую мигрень. Современный взгляд на хрониче-

скую мигрень заключается в том, что данное состояние 

считается осложнением эпизодической мигрени, преиму-

щественно у женщин вследствие усиления и утяжеления 

симптоматики.

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ,

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И МИГРЕНЬ 

Прежде всего, следует отметить, что головные боли, 

которые пациентка связывала с повышением артериаль-

ного давления, в действительности, по-видимому, явля-

лись проявлением хронической мигрени. Действительно, 

долгое время поддерживалась точка зрения, что головная 

боль является одним из самых важных клинических сим-

птомов повышения АД. Однако в настоящее время по 

результатам многочисленных исследований сделан обо-

снованный вывод о том, что умеренное повышение АД не 

может быть причиной головных болей у пациентов с АГ, 

только некоторые тяжелые формы АГ в редких случаях 

могут проявляться головными болями [10]. В рекоменда-

циях Международного общества заболеваний, протекаю-

щих с головными болями (2013), указываются возможные 

Анализ характера головных болей и выявление 
проявлений мигрени, равно как и диагностика 
данного состояния, у женщин с артериальной 
гипертензией репродуктивного возраста 
проводится крайне редко, хотя известно,
что мигренью страдает 10–12% в популяции,
а у женщин она встречается в 2–3 раза чаще,
чем у мужчин 



29

А
Р

Т
Е

Р
И

А
Л

Ь
Н

А
Я

 Г
И

П
Е

Р
Т

Е
Н

З
И

Я

причины АГ, вызывающей головные боли: феохромоцито-

ма, гипертонический криз с острой гипертензивной энце-

фалопатией, преэклампсия [16]. Характер этих болей 

пульсирующий, а локализация, как правило, затылочная, 

редко лобная область.

Что касается взаимосвязи АГ и мигрени, то все еще 

нет ясности в вопросе о том, может ли АГ усиливать про-

явления мигрени. Существующие данные противоречивы: 

так, считается, что между мигренью и САД существует 

обратная корреляция, а диастолическое артериальное 

давление (ДАД) демонстрирует прямую корреляцию с 

интенсивностью болей при мигрени, в то же время есть 

исследования, в которых показано, что неконтролируемая 

АГ может приводить к усилению проявлений мигрени 

[17]. Определенный вклад в формирование стабильной 

АГ у пациентки мог внести неконтролируемый избыточ-

ный прием НПВС, т. к. ряд препаратов этой группы могут 

усиливать АГ и поддерживать более высокий уровень АД. 

Одним из объяснений этих разноречивых данных являет-

ся предположение о том, что оба состояния являются про-

явлением общей системной патологии с минимумом 

взаимных влияний, но при наличии выраженной эндоте-

лиальной дисфункции, периферической вазоконстрик-

ции, повышении сосудистой жесткости [10, 17].

 Помимо артериальной гипертензии, у пациентки был 

выявлен симптомокомплекс метаболического синдрома, 

включающий абдоминальное ожирение, гипертриглице-

ридемию и нарушение углеводного обмена. Возникно-

вение метаболических нарушений в рамках МС у паци-

ентки было связано с прибавкой массы тела во время 

беременности. Ранее нами было показано, что избыточ-

ная прибавка массы тела во время беременности у жен-

щин с нормальной массой тела ассоциирована с высоким 

риском развития избыточной массы тела и ожирения, 

дислипидемии, прежде всего гипертриглицеридемии, 

постпрандиальной гликемии в отдаленные сроки после 

родов (5 лет и более) [18]. 

Ожирение является одним из наиболее важных ФР 

ССЗ у женщин. По данным Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ) за 2008 г., более 1,4 млрд взрослых 

людей в возрасте 20 лет и старше страдали от избыточ-

ной МТ, из них ожирением – свыше 200 млн мужчин и 

почти 300 млн женщин. По последним данным, в период 

с 1980 по 2013 г. в мире отмечено увеличение доли 

взрослых, имеющих индекс массы тела (ИМТ) выше 25 кг/

м2, с 28,8 до 36,9% у мужчин и с 29,8 до 38% у женщин. 

Хотя после 2006 г. темпы роста числа взрослых пациентов 

с ожирением в развитых странах замедлились, но ни в 

одной стране мира на настоящий момент не удалось 

остановить этот рост [19]. 

По последним данным, характеристики АО (ОТ) лучше 

позволяют предсказывать риск ССЗ у женщин, чем ИМТ. В 

клинических исследованиях установлено, что у женщин 

ОТ более тесно связана с повышенным риском возникно-

вения СД, чем ИМТ. Ассоциация мигрени, ожирения и 

метаболического синдрома активно обсуждается в меди-

цинской литературе. Показано, что пациенты с мигренью 

часто имеют множественные метаболические нарушения, 

включающие инсулинорезистентность, снижение выра-

ботки адипонектина, дислипидемию и висцеральное 

ожирение, но в отличие от артериальной гипертензии 

развитие ожирения у пациентов с мигренью является 

важным фактором риска трансформации эпизодической 

мигрени в хроническую мигрень [20]. 

Нельзя исключить, что абдоминальное ожирение в 

структуре метаболического синдрома, возникшее у паци-

ентки с мигренью, стало, с одной стороны, причиной утя-

желения у нее мигрени с переходом менструальной 

мигрени в хроническую мигрень. С другой стороны, оно 

повлияло на развитие стабильной гипертонии и возрас-

танию сердечно-сосудистого риска до умеренного/высо-

кого. Общность патогенеза МС и мигрени подтверждается 

тем, что многие трансмиттеры и гормоны, включая адипо-

нектин, лептин, орексин-А, вовлечены в патогенез мигре-

ни, метаболически активные адипоциты и макрофаги 

продуцируют многие медиаторы мигрени, которые повы-

шаются на пике острого приступа мигрени [20].

ВРАЧЕБНАЯ ТАКТИКА 

С целью проведения первичной профилактики сер-

дечно-сосудистой заболеваемости и смертности и в 

связи с вероятностью взаимовлияний имеющихся у нее 

коморбидных состояний пациентке необходимо реко-

мендовать комплексный подход к терапии с учетом нали-

чия у нее АГ, метаболического синдрома, дислипидемии, 

нарушений углеводного обмена и хронической мигрени. 

Профилактические мероприятия должны включать 

полный отказ от курения, дозированное (но не чрезмер-

ное) увеличение физических нагрузок, рационализацию 

питания и адекватную медикаментозную терапию для 

достижения целевых цифр АД и коррекции дислипиде-

мии.

В Европейских рекомендациях по лечению дислипи-

демии (2016) приводятся целевые цифры липопротеинов 

низкой плотности (ЛНП), которые необходимо достичь 

при лечении пациентов очень высокого риска (< 1,8 

ммоль/л), у пациентов высокого риска (< 2, 6 ммоль/л) и у 

пациентов умеренного риска (< 3,0 ммоль/л) [21]. 

Учитывая, что у пациентки нами был определен сердеч-

но-сосудистый риск 2–3, ей необходимо снизить уровень 

ЛНП как минимум до уровня менее 3,0 ммоль/л. В недав-

но завершенном исследовании HOPE 3 в течение 5,6 года 

как раз наблюдались пациенты умеренного риска [22]. В 

двух группах проводилась гиполипидемическая терапия 

розувастатином 10 мг (n = 6,361) или плацебо (n = 6,344). 

В настоящее время по результатам 
многочисленных исследований сделан 
обоснованный вывод о том, что умеренное 
повышение АД не может быть причиной 
головных болей у пациентов с АГ, только 
некоторые тяжелые формы АГ в редких случаях 
могут проявляться головными болями
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При терапии розувастатином была достигнута первая 

первичная конечная точка: «сердечно-сосудистая смерть/

инфаркт миокарда/мозговой инсульт (розувастатин vs 

плацебо, 3,7 vs 4,8%, p = 0,002) и вторая первичная конеч-

ная точка: «сердечно-сосудистая смерть/инфаркт миокар-

да/мозговой инсульт/внезапная смерть/сердечная недо-

статочность/реваскуляризация (розувастатин vs плацебо, 

4,4 vs 5,7%, p < 0.001), что, по сути, позволяет рекомендо-

вать эту терапию широкому кругу пациентов умеренного 

риска, в т. ч. нашей пациентке.

Однако основой лечебной тактики у данной пациент-

ки является лечение АГ и достижение целевых цифр АД. 

Сегодня целевыми цифрами АД для всех пациентов с АГ 

считаются цифры менее 140/90 мм рт. ст. (для пациентов 

с АГ и СД менее 140/85 мм рт. ст.) [13]. Несмотря на появ-

ление результатов исследования SPRINT (Systolic Blood 

Pressure Intervention Trial), которые предполагают при-

менение более низкого уровня систолического АД  – 

менее 120 мм рт. ст., т. к. достижение такого уровня в 

данном исследовании приводило к уменьшению частоты 

развития смертельных и несмертельных тяжелых ослож-

нений ССЗ, а также результаты недавно опубликованного 

метаанализа [23], снижение САД менее 120 мм рт. ст. и 

даже менее 130 мм рт. ст. у большинства пациентов c АГ 

не представляется целесообразным. Косвенным под-

тверждением этого являются результаты исследования 

HOPE-3, в котором? помимо оценки влияния на конечные 

точки розувастатина, пациентам умеренного риска назна-

чалась терапия кандесартаном в дозе 16 мг + гидрохло-

ротиазидом в дозе 12,5 мг (n = 6,356) или плацебо (n = 

6,349) [22]. Результаты исследования свидетельствуют о 

том, что назначение гипотензивной терапии пациентам 

умеренного риска с САД менее 140 мм рт. ст. (т.е. при 

отсутствии артериальной гипертензии) не приводит к 

достоверному снижению риска ССЗ и улучшению про-

гноза у таких больных. Только у пациентов с АД > 143,5 

мм рт. ст. было получено снижение сердечно-сосудистого 

риска на 27%. В данном случае пациентке показана анти-

гипертензивная терапия для достижения АД менее 140/90 

мм рт. ст. Учитывая наличие у нее мигрени, нежелательно 

снижать уровень САД ниже 120 мм рт. ст., т. к. при таком 

уровне АД риск развития мигрени на 56% выше, чем при 

САД 140 мм рт. ст., что должно отразиться на применяе-

мых у нее дозировках антигипертензивных препаратов 

(АГП) [10]. 

Для лечения АГ рекомендуется использование пяти 

основных классов АГП: ингибиторы ангиотензин-превра-

щающего фермента (ИАПФ), блокаторы рецепторов AT II 

(БРА), антагонисты кальция (АК), β-адреноблокаторы (ББ) 

и диуретики, для которых способность предупреждать 

развитие ССЗ доказана в многочисленных рандомизиро-

ванных клинических исследованиях [13]. Все эти классы 

препаратов подходят для стартовой и поддерживающей 

терапии как в виде монотерапии, так и в составе опреде-

ленных комбинаций. 

На выбор препарата оказывают влияние многие фак-

торы, наиболее важными из которых являются факторы 

риска ССЗ, ПОМ, наличие различных ССЗ, сопутствующие 

состояния, в данном случае метаболический синдром, 

нарушение толерантности к глюкозе и хроническая 

мигрень. Именно данное сочетание и должно повлиять на 

выбор класса АГП, а также конкретного представителя 

класса при назначении лечения. 

Среди препаратов, продемонстрировавших способ-

ность оказывать положительное влияние на разных стади-

ях сердечно-сосудистого континуума как при наличии АГ, 

так и без нее, особое место занимают препараты, блоки-

рующие ренин-ангиотензин-альдостероновую систему 

(РААС). Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

играет центральную роль как в возникновении АГ, так и в 

реализации патофизиологических процессов, которые в 

конечном итоге приводят к серьезным сердечно-сосуди-

стым осложнениям, таким как мозговой инсульт, инфаркт 

миокарда, сосудистое ремоделирование, нефропатия, 

застойная сердечная недостаточность и др. Неблаго-

приятные эффекты ангиотензина II выражаются в вазо-

констрикции, пролиферации, задержке натрия и воды, 

формировании ГЛЖ, повышении АД и др. Большое значе-

ние имеет тот факт, что в ряду состояний, при которых 

рекомендуются блокаторы РААС, важное место занимают 

нарушения липидного, углеводного обмена, сахарный 

диабет и метаболический синдром. Показано, что при 

инсулинорезистентности СД 2 типа и МС повышается 

активность РААС, повышается продукция системного и 

локального ангиотензина (АТ) II, а также отмечается уве-

личение экспрессии генов рецепторов АТ1, что, 

по-видимому, способствует усилению реализации отрица-

тельных эффектов АТ II. Эти данные свидетельствуют в 

пользу необходимости использования блокаторов РААС у 

таких больных, причем все больше данных свидетельству-

ют о наибольшей эффективности в случае МС применения 

БРА. Практически для всех БРА характерно положительное 

влияние на метаболические процессы и способность 

предотвращать развитие СД. Так, в исследовании ALPINE 

БРА кандесартан не только продемонстрировал свою 

антигипертензивную эффективность, но и метаболиче-

В Европейских рекомендациях по лечению 
дислипидемии (2016) приводятся целевые
цифры липопротеинов низкой плотности, 
которые необходимо достичь при лечении 
пациентов очень высокого риска (< 1,8 ммоль/л), 
у пациентов высокого риска (< 2, 6 ммоль/л)
и у пациентов умеренного риска (< 3,0 ммоль/л)

Ожирение является одним из наиболее важных 
ФР ССЗ у женщин. По данным Всемирной 
организации здравоохранения за 2008 г., более 
1,4 млрд взрослых людей в возрасте 20 лет
и старше страдали от избыточной МТ,
из них ожирением – свыше 200 млн мужчин
и почти 300 млн женщин
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скую нейтральность и способность предотвращать разви-

тие сахарного диабета типа 2 и ССЗ. СД типа 2 был диа-

гностирован у 4,1% пациентов контрольной группы, в 

группе кандесартана – всего 0,5% [24].

Основными свойствами АТ1-рецепторов являются 

медиация вазоконстрикции и повышение АД, реабсорб-

ции натрия в почечных канальцах, пролиферации клеток, 

в т. ч. гладкомышечных клеток в сосудах и сердце, что 

приводит к ремоделированию сосудистой стенки, гипер-

трофии миокарда, а также снижение эндотелиальной 

функции и усиление транспорта липопротеинов низкой 

плотности в сосудистую стенку. Для АТ1-рецепторов 

также характерна активация симпатико-адреналовой 

системы, повышение чувствительности барорецепторов, 

задержка жидкости в организме. Свойства АТ2-

рецепторов во многом противоположны. Они способству-

ют дифференцировке клеток, регенерации тканей, апоп-

тозу и, возможно, вазодилатации, подавляют клеточный 

рост. Применение блокаторов рецепторов ангиотензина 

II позволяет осуществлять блокаду АТ1-рецепторов при 

сохранении способности циркулирующего ангиотензина 

II взаимодействовать с АТ2.

Наибольшую прочность связывания с АТ1-рецепто-

рами продемонстрировал представитель группы БРА 

кандесартан. Он не только прочно связывается с AT1-

рецепторами, но и медленно диссоциирует из образовав-

шейся связи с ними. Блокаду АТ1-рецепторов кандесар-

таном не может преодолеть даже значительное количе-

ство АII. Медленная диссоциация кандесартана из связи с 

рецепторами (диссоциация полувыведения из АТ1-

рецепторов составляет 152 мин для кандесартана) спо-

собствует его накоплению и повторному связыванию с 

АТ1-рецепторами. По способности вытеснять АII из связи 

с AT1-рецепторами человека кандесартан также превос-

ходит другие БРА [24].

Этот же класс АГП продемонстрировал церебропро-

тективные эффекты у пациентов с острым мозговым 

инсультом после МИ, а также положительное влияние на 

когнитивную функцию у пациентов с мигренью. Из всех 

сартанов наибольшие церебропротективные эффекты 

продемонстрировал кандесартан, в т. ч. в исследованиях 

ACCESS (Acute Candesartan Cilexetil Evaluation in Stroke 

Survivors) и SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in 

the Elderly) [25, 26]. 

Существует экспериментальное подтверждение цере-

бропротективных свойств кандесартана. Так, было пока-

зано, что низкие дозы кандесартана, не снижающие АД, 

способны предотвращать МИ у гипертензивных крыс, а 

также были продемонстрированы преимущества канде-

сартана, несмотря на его гидрофильность, перед другими 

БРА при проникновении через гематоэнцефалический 

барьер, что позволяет этому препарату снижать невроло-

гический дефицит и уменьшать размер очага инсульта 

[25]. Экспериментально было доказано, что кандесартан 

обеспечивает длительный ангиогенный эффект, что, по 

мнению ряда авторов, играет определяющую роль в 

нейро восстановительном процессе после инсульта, т. к. 

способствует нейрогенезу и синапсогенезу [26].

Применительно к данной пациентке особый интерес 

представляет анализ возможностей терапии кандесар-

таном пациентов с мигренью в целях предотвращения 

приступов мигрени и уменьшения симптоматики. В 

одном из исследований 60 пациентов с мигренью были 

рандомизированы в группы пациентов 18–65 лет, полу-

чающих кандесартан в дозе 16 мг и плацебо [25]. 

Лечение проводилось в течение 12 недель. Анамнез 

заболевания включал длительность заболевания как 

минимум 1 год, количество атак 2–6 в месяц, средний 

возраст на момент возникновения мигрени 19,2 года. В 

анализ вошли результаты лечения 12 мужчин и 45 жен-

щин (средний возраст 43,8 года). Первичной конечной 

точкой было число дней с головной болью, а разноо-

бразные вторичные конечные точки включали в себя 

число ней с мигренью и индекс тяжести головной боли. 

В группе пациентов, получавших кандесартан, отмеча-

лось снижение первичной конечной точки на 26% (р = 

0,001). Среднее число дней с мигренью в этой группе 

было 9,0 vs 12,6 в группе плацебо (p < 0,001). Вторичные 

конечные точки (среднее число часов с головной болью, 

среднее число часов с мигренью, средние дозы анальге-

тиков и триптанов и др.) снизились еще более значимо 

и высокодостоверно  – на 64%. Число нежелательных 

эффектов в группе кандесартана было сопоставимо с 

группой плацебо. Это и другие исследования позволили 

включить единственный БРА кандесартан в дозе 16 мг в 

перечень препаратов, рекомендованных для профилак-

тики мигрени [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При выборе антигипертензивной терапии пациентки 

41 года умеренного/высокого риска с артериальной 

гипертензией первой степени, метаболическим синдро-

мом и мигренью можно рекомендовать использование 

блокатора рецепторов ангиотензина кандесартана в дозе 

16 мг в виде монотерапии. Обоснованность данного 

выбора определяется тем, что кандесартан, являясь АГП 

из группы БРА, способен реализовать все положительные 

свойства данной группы (стойкий антигипертензивный 

эффект с минимумом побочных эффектов и высокой при-

верженностью пациентов к лечению, метаболическая 

нейтральность, способность снижать сердечно-сосуди-

стую заболеваемость и смертность, предотвращать раз-

витие СД), проявив и свои особые свойства (максималь-

ная прочность связывания с АТ1-рецептором, медленная 

диссоциация из связи с рецептором, церебропротектив-

ные свойства, в т. ч. в отношении профилактики МИ, сво-

бодное проникновение через гематоэнцефалический 

Характеристики АО (ОТ) лучше позволяют 
предсказывать риск ССЗ у женщин, чем ИМТ.
В клинических исследованиях установлено, что
у женщин ОТ более тесно связана с повышенным 
риском возникновения СД, чем ИМТ
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барьер и, наконец, уникальное профилактическое влия-

ние на мигрень, частоту и интенсивность приступов 

мигрени). Наряду с оригинальным препаратом, всеми 

перечисленными свойствами обладает препарат Ордисс® 

(Teva) – генерический кандесартан цилексетил, высокое 

качество которого подтверждается производством в 

соответствии со стандартами GMP, а полное соответствие 

оригинатору  – исследованиями на терапевтическую и 

биоэквивалентность.

При необходимости, если целевое АД менее 140/90 мм 

рт. ст. у пациентки не будет достигнуто, кандесартан может 

быть рекомендован в комбинированной терапии с други-

ми АГП. В этих случаях предпочтительны фиксированные 

комбинации для повышения приверженности пациентов к 

лечению [13, 14]. Фиксированные комбинации могут вклю-

чать тиазидные диуретики (при метаболическом синдроме 

предпочтителен гидрохлоротиазид в дозе 12,5 мг). Именно 

комбинация кандесартана в дозе 16 мг и гидрохлоротиа-

зида в дозе 12,5 мг в исследовании HOPE-3 у пациентов 

умеренного риска доказала свою эффективность при 

наличии АГ и САД >143 мм рт. ст. [22]. C 2016 г. имеется воз-

можность использовать единственную высокоэффектив-

ную генерическую фиксированную комбинацию кандесар-

тана и гидрохлоротиазида Ордисс® Н (Teva). 

Антигипертензивная терапия у данной пациентки 

может, помимо БРА или комбинации БРА с тиазидным 

диуретиком, включать и ББ (метопролол в дозе 47,5–200 

мг/сут или небиволол 5 мг/сут), т. к. эти препараты, так же 

как кандесартан, рекомендованы для профилактики 

мигрени [27].
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Ц ель данного исследования – сопоставить анти-

гипертензивную терапию (АГТ), назначаемую 

пациентам с АГ в ходе рутинной клинической 

практики терапевтического и хирургического отделений 

Университетской клинической больницы, и АГТ, рекомен-

дуемую экспертами ESH и ESC. 

Материал и методы. На базе Университетской клини-

ческой больницы № 1 Первого МГМУ им. И.М. Сеченова 

было проведено ретроспективное одномоментное попе-

речное исследование пациентов с АГ на предмет наличия 

или отсутствия адекватной АГТ. Всего было проанализи-

ровано 904 истории болезни пациентов, выписан-

ных  из  терапевтического и хирургического отделений 

Университетской клинической больницы одного из круп-

нейших медицинских вузов страны за период 2011–2015 

гг. По полученным данным проводилась ретроспективная 

оценка  АГТ у пациентов с АГ различной степени и разного 

добавочного риска. Статистическая обработка выполнена 

с помощью программного пакета IBM SPSS Statistics 21.

Результаты. Было проанализировано 904 истории 

болезни; из их числа у 351 пациента (у 237 – в терапев-

тическом отделении (ТО) и у 114 – в хирургическом отде-

лении (ХО)) была диагностирована АГ. Среди пациентов 

ТО женщин оказалось больше, чем мужчин (56,5% vs. 

43,5%), средний возраст составил 68,2 года. В ХО, напро-

тив, преобладали мужчины (89,5% vs. 10,5%), средний 

Н.А. МОРИНА, О.Д. САВКОВА, Е.А. ФЕДОРОВА, И.Л. ЦАРЕВ, А.Б. ФРОЛКОВА, А.Э. ЦЫГАНКОВА, А.А. СОКОЛОВА, к.м.н.,

Д.А. НАПАЛКОВ, д.м.н., профессор, В.В. ФОМИН, чл.-корр. РАН, д.м.н., профессор 

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

ОСОБЕННОСТИ 
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ,
НАЗНАЧАЕМОЙ В ТЕРАПЕВТИЧЕСКОМ И ХИРУРГИЧЕСКОМ 
ОТДЕЛЕНИЯХ УНИВЕРСИТЕТСКОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ БОЛЬНИЦЫ
Лечение артериальной гипертензии (АГ), несмотря на большой выбор антигипертензивных препаратов, в настоящее 

время остается одной из актуальнейших проблем в современной кардиологии. Однако схемы, применяемые в реальной 

клинической практике, не всегда соответствуют существующим рекомендациям, в частности, Европейского общества по 

борьбе с гипертонией (European Society of Hypertension, ESH) и Европейского общества кардиологов (European Society of 

Cardiology, ESC). Так, пациенты с 2–3 степенью повышения артериального давления (АД) и высоким или очень высоким 

добавочным риском часто не получают требующуюся в данных клинических ситуациях комбинированную терапию.

Согласно рекомендациям ESH и  ESC, пациентам, имеющим АГ низкого/среднего риска развития сердечно-сосудистых 

осложнений (ССО) и смерти от них, возможно назначение монотерапии при достижении целевых значений АД [1]. 

Пациентам с высоким или очень высоким риском ССО и/или АГ 2–3-й степени сразу должна назначаться комбинация из 

двух препаратов. Если же целевые значения АД не достигаются, то применяется либо комбинация из двух препаратов в 

максимальных терапевтических дозах, либо производится смена комбинации препаратов, либо добавляются 3-й, 4-й и так 

далее антигипертензивный препарат [2, 3]. Комбинированная терапия также может быть назначена и  пациентам, имею-

щим АГ с низким/средним риском развития ССО при недостижении целевых значений АД [3, 4]. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые осложнения, антигипертензивная терапия, ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, блокаторы «мед-

ленных» кальциевых каналов.
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PECULIARITIES OF ANTIHYPERTENSIVE THERAPY INDICATED IN THERAPEUTIC AND SURGICAL DEPARTMENTS OF THE 

UNIVERSITY CLINICAL HOSPITAL

Treatment of arterial hypertension (AH) despite the large variety of antihypertensive drugs currently remains one of the most urgent 

problems in modern cardiology. However, the scheme used in clinical practice does not always correspond to existing recommenda-

tions, in particular, of the European Society of Hypertension, ESH, and the European Society of Cardiology, ESC. Thus, patients with 2–3 

degree increase blood pressure (BP) and high or very high added risk often do not get the combination therapy that is required for 

them in this clinical environment.

According to the recommendations of the ESH and ESC patients with hypertension of low/medium risk of development of cardiovas-

cular complications (CVC) and death from them a monotherapy can be prescribed if targeted AP values are achieved [1]. Patients with 

high or very high risk of CCO and/or AG of Degree 2 and 3 immediately must be prescribed a combination of the two drugs. If the 

target blood pressure values are not attained, either a combination of two drugs at the maximum therapeutic doses, or replacement 

of the combination of drugs is prescribed or the 3d, 4th and so on antihypertensive drug is added [2, 3]. Combination therapy may also 

be administered to patients with hypertension with low/medium risk of development of CVC if the target AP are not reached [3, 4].

Keywords: arterial hypertension, cardiovascular complications, antihypertensive therapy, angiotensin converting enzyme inhibitors, 

renin-angiotensin-aldosterone system blockers, slow calcium channel blockers.

10.21518/2079-701X-2017-12-33-35



34 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №12, 2017

А
Р

Т
Е

Р
И

А
Л

Ь
Н

А
Я

 Г
И

П
Е

Р
Т

Е
Н

З
И

Я

возраст – 64,9 года. По данным анамнеза, чаще всего 

отмечалась 3 степень повышения АД (> 180/100 мм рт. ст.): 

у 73,8% (n = 175) в ТО и у 79,8% (n = 91) в ХО. Существенно 

реже встречалась АГ 2 степени повышения АД: в ТО – 

в  21,9% (n = 52), в ХО – в 20,2% (n = 23) случаев. АГ 1 

степени была выявлена у 4,2% пациентов из общего 

числа гипертоников только в ТО, что может быть связано 

с тем, что реальная выявляемость умеренно повышенного 

АД в хирургическом стационаре существенно ниже. 

Наиболее часто в обоих отделениях для лечения АГ 

применялась двойная комбинированная АГТ: у 42,2% (n = 

100) в ТО и у 39,5% (n = 45) в ХО. Пациентам с АГ различ-

ной степени чаще не назначалась должная терапия в ХО 

(9,6% vs. 1,3% в ТО), а комбинации из 3 препаратов, нао-

борот, чаще использовались в ТО (29,5% vs. 21,6% в ХО). 

При сравнении структуры монотерапии в отделениях 

стоит отметить, что хирурги отдают предпочтение ингиби-

торам ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 

(46,7%; n = 14), а терапевты – β-блокаторам (49%; n = 24). 

Блокаторы кальциевых каналов (БКК) в обоих отделениях 

назначаются с одинаковой частотой. 

Предпочтительными комбинациями, имеющими наи-

лучшую доказательную базу по влиянию на конечные 

точки, по мнению экспертов ESC/ESH, считаются блокато-

ры ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (БРА)  

(иАПФ или сартан) + тиазидные (тиазидоподобный) диу-

ретики / антагонисты кальция. При подробном анализе 

двойной комбинированной АГТ следует отметить, что 

предпочтительные комбинации в ТО и ХО пациенты с АГ 

получали приблизительно с одинаковой частотой: в ТО – 

в 31% (n = 31) случаев, в ХО – в 28,9% случаев. 

Нежелательная комбинация (иАПФ + сартан) не назнача-

лась ни в одном из отделений. 

При выборе комбинации из двух антигипертензивных 

препаратов и в ТО, и в ХО предпочтение отдавалось соче-

танию иАПФ и β-блокатора (52%, n = 52 и 53,3%, n = 24 

соответственно) (рис. 1).

При назначении 3 антигипертензивных препаратов в 

ТО наиболее часто применялись комбинации: β-блокатор 

+ иАПФ + диуретик – 45% (n = 31), β-блокатор + иАПФ + 

БКК – 17,4% (n = 12), с одинаковой частотой применялись 

сочетания: БРА + β-блокатор + диуретик и иАПФ + БКК + 

диуретик (по 11,6%, n = 8). Комбинация β-блокатор + БРА 

+ БКК встречалась реже – в 4,3% случаев (n = 3). В ХО 

картина была несколько иной: комбинация β-блокатор + 

иАПФ + БКК применялась в 32% случаев (n = 8), как и 

комбинация β-блокатор + иАПФ + диуретик. Комбинация 

β-блокатор + БРА + БКК встречалась с той же частотой, что 

и комбинация БРА + β-блокатор + диуретик (у 4% пациен-

тов; n = 1).

Следует обратить внимание на то, что в комбинациях, 

состоящих из 4–5 антигипертензивных препаратов, как 

в ХО, так и в ТО встречалось сочетание иАПФ + БРА, кото-

рое обозначено ESC как «крайне нежелательное», являю-

щееся потенциально опасным из-за риска развития 

побочных эффектов со стороны почек. Данная нежела-

тельная комбинация в составе многокомпонентной АГТ 

была отмечена у двух пациентов в ХО и у одного пациен-

та в ТО.

Обращает на себя внимание отсутствие лечения 

у  пациентов с АГ 3 степени, которые даже без учета 

дополнительных факторов риска уже обладают высоким 

добавочным риском. При этом одному пациенту с АГ 

3 степени в ТО АГТ не была назначена, а в ХО таких паци-

ентов оказалось девять (!). В терапевтическом отделении 

также наблюдалось 10 человек с АГ 1 степени, из которых 

четверо имели очень высокий риск развития ССО и смер-

ти от них по шкале SCORE (40%): возраст старше 65 лет, 

наличие курения в анамнезе и высокие цифры 

Рисунок 1.      Комбинированная антигипертензивная 
терапия у пациентов, находящихся в терапевтическом 
и хирургическом отделениях одного из стационаров 
г. Москвы
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холестерина позволяют отнести таких больных, несмотря 

на 1 степень повышения АД, к группе высокого или очень 

высокого риска. Однако из них трое  получали лишь 

монотерапию β-блокаторами, а один пациент не прини-

мал антигипертензивные препараты, что также противо-

речит рекомендациям ESC/ESH.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашей работе было показано, что назначение АГТ 

пациентам с АГ в ТО и ХО не в полной мере соответствует 

рекомендациям ESC и ESH. Предпочтение в отделениях и 

терапевтического, и хирургического профиля отдается 

комбинациям с недостаточно доказанной эффективно-

стью в плане влияния на прогноз, а часть пациентов, 

которым, согласно рекомендациям ECS и EHS, необходи-

мо назначение комбинированной терапии, получали 

один препарат или вовсе не получали должного лечения 

[1, 4]. В ТО пациентам с АГ 3 степени монотерапия назна-

чалась в 17,7% случаев (n = 31), не получал никакой 

фармакотерапии один пациент. При АГ 2 степени моно-

терапия была назначена 26,9% (n = 14) пациентов, ни 

одного препарата не получал один пациент. В ХО пациен-

там с АГ 3 степени монотерапия назначалась в 23% слу-

чаев (n = 21), а не получали никаких препаратов 9,9% 

(n  =  9). Пациенты с АГ 2 степени получали 1 препарат 

в  39,1% случаев (n = 9), терапия не назначалась вовсе 

в 8,7% случаев (n = 2). По данным некоторых авторов [6], 

в Саратове ситуация несколько хуже, чем в столице 

России: 6% пациентов с АГ не получают АГТ. Также при-

мечательно, что структура монотерапии АГ схожа: иАПФ 

составляют 35%, β-блокаторы – 31%. 

Как показывают результаты нашей работы, лишь поло-

вина назначавшихся комбинаций отвечала требованиям 

ESC. Однако остается не совсем ясной причина таких 

несоответствий. С одной стороны, это может быть связано 

с недостаточным обеспечением клиник надлежащими 

лекарственными средствами. Но в то же время нельзя 

исключить и отсутствие навыков у ряда врачей практиче-

ского применения клинических рекомендаций.

ВЫВОДЫ

1. Назначение антигипертензивной терапии пациентам 

с АГ в терапевтическом и хирургическом отделениях 

не в полной мере соответствует рекомендациям ESC и 

ESH. В ТО 51 пациент из 237 не получал должного 

лечения (21,5%), в ХО – 41 из 114 (35,9%): вместо ком-

бинированной терапии назначался 1 препарат или не 

назначался вовсе.

2. Неадекватное лечение АГ 3 степени осуществлялось 

в 18,3% случаев в ТО и в 33% случаев в ХО. 

3. У небольшого числа пациентов (в 1,2% случаев в ТО 

и в 7,1% случаев в ХО) встречалось назначение неже-

лательной комбинации препаратов: иАПФ + БРА. 
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Следует обратить внимание на то, что в 
комбинациях, состоящих из 4–5 
антигипертензивных препаратов, как в ХО,
так и в ТО встречалось сочетание иАПФ + БРА, 
которое обозначено ESC как «крайне 
нежелательное», являющееся потенциально 
опасным из-за риска развития побочных 
эффектов со стороны почек

Предпочтение в отделениях и терапевтического, 
и хирургического профиля отдается комбинациям 
с недостаточно доказанной эффективностью
в плане влияния на прогноз, а часть пациентов, 
которым, согласно рекомендациям ECS и EHS, 
необходимо назначение комбинированной 
терапии, получали один препарат или вовсе
не получали должного лечения 
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На заре применения хирургических, а позднее 

и  эндоваскулярных методов лечения стабиль-

ной ишемической болезни сердца (ИБС) пред-

полагалось, что успешная реваскуляризация миокарда 

обеспечит если не излечение больного, то по меньшей 

мере исчезновение стенокардии и уменьшение риска 

развития инфаркта миокарда (ИМ). Анализ накопленного 

за несколько десятилетий клинического материала пока-

зал, что методы реваскуляризации миокарда не исключа-

ют применения фармакотерапии. Наряду со средствами, 

препятствующими тромботической и нетромботической 

окклюзии стентов и коронарных шунтов, в лечении боль-

ных, перенесших вмешательства на коронарных артериях, 

нередко применяются антиангинальные лекарственные 

препараты. Основной причиной их назначения является 

стенокардия, которая, по данным рандомизированных 

клинических исследований, после реваскуляризации мио-

карда либо сохраняется, либо в первые 3–5 лет возобнов-

ляется у 20–30% больных [1–3]. Результаты метаанализов, 

подтверждая важную роль коронарного шунтирования 

(КШ) и чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ), осо-

бенно с применением стентов последнего поколения в 

лечении стабильной ИБС, в то же время показывают, что 

эти методы далеко не во всех случаях позволяют устра-

нить стенокардию [4, 5]. 

В рекомендациях Европейского общества кардиоло-

гов по оказанию медицинской помощи больным стабиль-

ной ИБС [6] улучшение качества жизни и улучшение про-

гноза рассматриваются как равнозначные лечебные зада-

чи. Лекарственные средства, рекомендуемые для устране-

ния стенокардии/ишемии миокарда, разделены на две 

группы. К препаратам первой линии относятся нитраты 

короткого действия, бета-адреноблокаторы, недигидро-

пиридиновые и дигидропиридиновые антагонисты каль-

ция. В случаях недостаточной эффективности или непере-

носимости препаратов первой линии в дополнение к ним 

или вместо них рекомендуется назначать препараты вто-

рой линии: пролонгированные нитраты, ивабрадин, нико-

рандил, ранолазин, триметазидин (рис. 1, 2). Многообразие 
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Устранение стенокардии Предотвращение осложнений 

1-я линия 

Короткодействующие нитраты + 

• БАБ или АК (пульсзамедляющие) 
• Дигидропиридиновые АК  
      (при брадикардии, непереносимости, 
      противопоказаниях) 
• БАБ + АК дигидропиридиновые при 

ФК> 2 

2-я линия 
Можно 
дополнить или 
заменить на 
препараты 2-й 
линии 

• Ивабрадин 
• Пролонгированные 

нитраты 
• Никорандил 
• Ранолазин 
• Триметазидин  

+ рассмотреть КАГ – ЧКВ
– стентирование – КШ

 
 

• Коррекция образа 
жизни 

• Контроль ФР  +  
обучение пациента 

• Аспирин (Клопидогрел) 
• Статины 
• Рассмотреть ИАПФ или БРА 

Рисунок 1.     Фармакотерапия стабильной ИБС

10.21518/2079-701X-2017-12-36-48
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антиангинальных препаратов с различными механизма-

ми действия, с одной стороны, увеличивает вероятность 

успешного устранения стенокардии, но, с другой стороны, 

создает проблему выбора.

Какие факторы следует учитывать при индивидуали-

зации фармакотерапии стабильной ИБС?

Среди многочисленных индивидуальных особенно-

стей пациента со стабильной ИБС для выбора антианги-

нальных препаратов наиболее важное значение имеют 

два фактора: артериальное давление (АД) и частота сер-

дечных сокращений (ЧСС). 

Связь риска сердечно-сосудистых событий с повыше-

нием АД хорошо известна. Но и избыточное снижение АД 

также сопряжено с увеличением частоты неблагоприят-

ных исходов. Наличие феномена J-кривой было под-

тверждено данными регистра CLARIFY, который включал 

результаты наблюдения за 22  672 пациентами со ста-

бильной ИБС: значимое увеличение риска сердечно-

сосудистых событий отмечалось при повышении систоли-

ческого и диастолического АД соответственно до значе-

ний более 140 и 80 мм рт. ст. и снижении до значений 

менее 120 и 70 мм рт. ст. [7]. Результаты широко обсужда-

емого в настоящее время исследования SPRINT не проти-

воречат точке зрения о нецелесообразности снижения 

систолического АД у больных стабильной ИБС до уровня 

менее 120 мм рт. ст. В этом исследовании было показано, 

что у больных артериальной гипертензией без сахарного 

диабета (СД), но с высоким сердечно-сосудистым риском 

интенсивный контроль АД сопровождается снижением 

частоты фатальных и нефатальных кардиоваскулярных 

событий. Однако в подгруппе лиц с сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями, большинство из которых было пред-

ставлено больными ИБС, снижение систолического АД до 

значений менее 120 мм рт. ст. не приводило к уменьше-

нию риска кардиоваскулярных событий. Кроме того, 

интенсивный контроль АД сочетался со значительным 

возрастанием частоты побочных эффектов антигипертен-

зивной терапии: гипотензии, обмороков, электролитных 

нарушений, острой почечной недостаточности [8].

Основным негативным следствием повышения ЧСС 

для больных ИБС является увеличение потребности мио-

карда в кислороде. Помимо этого, при увеличении ЧСС в 

связи с укорочением диастолы возможно уменьшение 

доставки кислорода к миокарду. Указанные патогенетиче-

ские механизмы лежат в основе возникновения или уси-

ления ишемии миокарда при тахикардии. Брадикардия, 

уменьшая потребность миокарда в кислороде, в то же 

время приводит к развитию или прогрессированию рас-

стройств центральной гемодинамики. Чрезмерное умень-

шение ЧСС у больных стабильной стенокардией ассоции-

руется с повышением риска основных сердечно-сосуди-

стых событий и фибрилляции предсердий [9]. Поэтому 

рекомендуемая ЧСС в покое для больных стабильной ИБС 

составляет около 60 в минуту [6].

С учетом влияния антиангинальных препаратов на АД 

и ЧСС предложен алгоритм их применения у больных 

стабильной ИБС с различными сочетаниями значений 

этих параметров [10] (рис. 3).

Каков механизм антиишемического действия мета-

болических миокардиальных цитопротекторов?

Кардиомиоцит производит необходимую для сокра-

щения миокарда энергию путем окисления в основном 

двух субстратов – длинноцепочечных жирных кислот 

и глюкозы. В состоянии физиологического покоя из длин-

ноцепочечных жирных кислот образуется около 70%, а из 

глюкозы – около 20% аденозинтрифосфата (АТФ). 

Длинноцепочечные жирные кислоты поступают в цито-

плазму кардиомиоцита путем пассивного транспорта 

через сарколемму и с помощью транспортных белков. 

В цитоплазме клеток нерастворимые в воде длинноцепо-

чечные жирные кислоты преобразуются в водораствори-

мый комплекс ацил-коэнзим А. С помощью специального 

механизма – так называемого «карнитинового челнока», 

ключевую роль в действии которого играет фермент кар-

нитин-пальмитоил трансфераза-1 (КПТ-1), ацил-коэнзим 

А переносится внутрь митохондрий, где подвергается 

бета-окислению, вследствие чего образуется ацетил-

коэнзим А. 

Глюкоза переносится в цитоплазму кардиомиоцитов 

через сарколемму по градиенту концентрации с помо-

щью молекул-переносчиков. В цитоплазме происходит 

анаэробное окисление глюкозы – гликолиз, в результате 

которого образуется пируват. При достаточном поступле-

Показания: устранение стенокардии/ишемии  Класс Уровень 
Короткодействующие нитраты I B 
Лечение первой линии: бета-блокаторы и/или антагонисты кальция 
для контроля ЧСС и симптомов 

I A 

Лечение второй линии: присоединение  пролонгированных нитратов 
или ивабрадина, никорандила, ранолазина в зависимости от ЧСС, АД, 
переносимости 

IIa B 

В качестве лечения второй линии может рассматриваться 
триметазидин 

IIb B 

В зависимости от сопутствующих заболеваний/переносимости 
возможно использовать лечение второй линии как терапию первого 
выбора у  отдельных пациентов 

I C 

У бессимптомных пациентов с большой площадью ишемии (> 10%) 
должно быть рассмотрено назначение бета-блокаторов 

IIa C 

У пациентов с вазоспастической стенокардией должны использоваться 
антагонисты кальция и нитраты, бета-блокаторов следует избегать   

IIa B 

Рисунок 2.     Фармакотерапия стабильной ИБС 
(препараты, влияющие на симптомы) 

ЧСС 

> 60 в мин 

БАБ или 
Недигидропир. АК* 

≤ 60 в мин 

АД АД 

САД > 120 мм рт. ст САД ≤ 120 мм рт. ст. 

Дигидропир. АК 
Ранолазин 
Ивабрадин** 

Пролонгир. нитраты 
Никорандил 
Триметазидин 

САД ≤ 120 мм рт. ст. САД > 120 мм рт. ст 

Ранолазин 
Ивабрадин** 

Триметазидин 

Дигидропир. АК 

Ранолазин 

Пролонгир. нитраты 
Никорандил 
Триметазидин 

Триметазидин 

1-я линия 
2-я линия 
3-я линия 

*   - нормальная ФВ ЛЖ 
** - ЧСС > 70 в мин 

Рисунок 3.     Алгоритм выбора фармакотерапии 
стабильной ИБС в зависимости от ЧСС и АД
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нии кислорода пируват переносится внутрь митохондрий, 

где под воздействием фермента пируватдегидрогеназы 

(ПДГ) трансформируется в ацетил-коэнзим А. Ацетил-

коэнзим А, образовавшийся вследствие окисления суб-

стратов метаболизма миокарда, вступает в цикл Кребса, 

который завершается образованием АТФ (рис. 4). 

Ишемия миокарда вызывает нарушение регуляции 

активности ферментов, участвующих в метаболизме 

энергетических субстратов. В условиях ишемии увеличи-

вается поступление в кардиомиоциты длинноцепочечных 

жирных кислот, что приводит к избыточному образова-

нию в митохондриях ацетил-коэнзима А, который оказы-

вает тормозящее влияние и на ПДГ, и на КПТ-1. Вследствие 

подавления активности ПДГ замедляется окисление 

пирувата, он накапливается в цитоплазме и превращает-

ся в лактат. Накопление в цитоплазме лактата сопрово-

ждается развитием внутриклеточного ацидоза. При недо-

статочном поступлении кислорода в кардиомиоцитах 

нарушается баланс между производством и потреблени-

ем АТФ. Преобладание гидролиза АТФ над его синтезом 

приводит к избыточному образованию ионов водорода. 

Избыток ионов водорода в цитоплазме усиливает ацидоз 

и запускает каскад нарушений ионного гомеостаза, 

результатом которого становится увеличение внутрикле-

точного содержания ионов кальция. Перегрузка кардио-

миоцитов кальцием приводит к нарушению диастоличе-

ской релаксации, за счет чего возрастает потребление 

кислорода миокардом и ухудшается его кровоснабжение, 

что способствует усугублению ишемии. Вследствие пода-

вления активности КПТ-1 нарушается перенос ацил-коэн-

зима А из цитоплазмы в митохондрии. Накапливающиеся 

в цитоплазме недоокисленные жирные кислоты, обладая 

липотоксическим действием, вызывают деструкцию 

липидного бислоя и ослабление барьерной функции кле-

точной мембраны, в частности повышение ее проницае-

мости для ионов кальция. Развитие внутриклеточного 

энергодефицита и увеличение содержания ионов каль-

ция в кардиомиоцитах приводят к снижению сократимо-

сти миокарда, активации процессов некроза и апоптоза 

(рис. 5). 

Реперфузия миокарда, т. е. восстановление доставки 

кислорода и питательных веществ в ишемизированную 

область сердечной мышцы, позволяет активизировать 

синтез АТФ в митохондриях и затормозить процесс гибе-

ли кардиомиоцитов. Вместе с тем непосредственно после 

восстановления коронарного кровотока развивается 

реперфузионное повреждение миокарда, в основе кото-

рого лежит образование большого количества свободных 

радикалов кислорода. Количество кардиомиоцитов, 

погибших в связи с реперфузией, зависит от тяжести и 

продолжительности предшествующей ишемии. 

Кардиопротекция при ИБС предполагает защиту миокар-

да как от ишемического, так и от реперфузионного 

повреждения.

Метаболические миокардиальные цитопротекторы – 

это антиангинальные препараты, механизм действия 

которых не связан с влиянием на АД и ЧСС. 

Антиишемический эффект метаболических миокардиаль-

ных цитопротекторов обусловлен прямым воздействием 

на энергетический обмен и изменением метаболизма 

кардиомиоцитов, вследствие которого обеспечивается 

защита миокарда от негативных последствий ишемии/

реперфузии. Общим принципом действия метаболиче-

ских миокардиальных цитопротекторов является частич-

ное переключение пути образования энергии в кардио-

миоцитах с окисления длинноцепочечных жирных кислот 

на окисление глюкозы. Это позволяет оптимизировать 

использование кислорода в ишемизированном миокар-

де, т. к. для синтеза равного количества АТФ за счет окис-

ления глюкозы требуется на 10–12% меньше кислорода, 

чем при окислении длинноцепочечных жирных кислот.

Дихлорацетат – прямой активатор пируватдегидроге-

назного комплекса, ингибирующий окисление длинноце-

почечных жирных кислот. В связи с тем, что концентрация 

дихлорацетата, обеспечивающая защитный эффект в 

условиях эксперимента, оказалась близка к токсической, 

в клинике этот препарат не применяется.

Этомоксир, оксфеницин и пергексилин – это препара-

ты, подавляющие активность КПТ-1, вследствие чего в 

митохондриях кардиомиоцитов уменьшается образова-

ние ацетил-коэнзима А, что приводит к повышению 

активности ПДГ и усилению окисления глюкозы. Вместе с 

сарколемма 
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АТФ 
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Рисунок 4.      Метаболизм миокарда в нормальных 
условиях

сарколемма 

Свободные жирные кислоты 

Ацил-КоА Пируват 

Глюкоза 

b-окисле-
ние 

b-окисле-
ние
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АТФ 
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КПТ-1 
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Рисунок 5.      Метаболизм миокарда  в условиях 
ишемии
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тем перечисленные соединения вызывают накопление в 

цитоплазме кардиомиоцитов недоокисленных жирных 

кислот, обладающих липотоксическим действием и спо-

собствующих развитию гипертрофии миокарда. Как 

известно, увеличение массы миокарда сопряжено с повы-

шением его потребности в кислороде и возрастанием 

риска неблагоприятных исходов ИБС. Эти негативные 

свойства указанных препаратов существенно ограничи-

вают их применение в клинической практике. 

Милдронат представляет собой структурный аналог 

предшественника карнитина – гамма-бутиробетаина. 

Под воздействием милдроната уменьшается количество 

синтезируемого в печени карнитина. Вследствие этого 

снижается концентрация карнитина в плазме крови, 

уменьшается его поступление в кардиомиоциты. При 

недостатке карнитина снижается производительность 

«карнитинового челнока», уменьшается поступление 

ацил-коэнзима А в митохондрии, вследствие чего возрас-

тает активность ПДГ и усиливается окисление пирувата. 

Однако милдронат, так же как и препараты, подавляющие 

активность КПТ-1, вызывает накопление в цитоплазме 

кардиомиоцитов недоокисленных жирных кислот с опи-

санными выше негативными последствиями. Кроме того, 

в условиях эксперимента на крысах было показано, что 

ежедневное введение милдроната в течение 6 нед. вызы-

вает развитие стеатоза печени [11].

Метаболический эффект экзогенного L-карнитина 

обусловлен главным образом тем, что это соединение 

способствует выведению из митохондрий ацетил-коэнзи-

ма А, вследствие чего повышается активность ПДГ и уси-

ливается окисление пирувата. 

Триметазидин тормозит процесс бета-окисления 

длинноцепочечных жирных кислот за счет подавления 

активности последнего фермента, участвующего в этом 

процессе – 3-кетоацил-коэнзим А-тиолазы (3-КАТ). Под 

действием триметазидина в условиях дефицита кисло-

рода уменьшается образование ацетил-коэнзима А, за 

счет этого активизируется ПДГ, восстанавливается сопря-

жение гликолиза и окисления пирувата, уменьшается 

внутриклеточный ацидоз и нормализуется ионный 

гомео стаз [12]. Важным отличием триметазидина от дру-

гих метаболических миокардиальных цитопротекторов 

является его способность уменьшать содержание в цито-

плазме кардиомиоцитов недоокисленных жирных кис-

лот за счет их встраивания в фосфолипиды клеточной 

мембраны кардиомиоцитов, благодаря чему на фоне 

применения триметазидина не развивается гипертро-

фия миокарда, происходят восстановление структуры и 

стабилизация барьерных свойств сарколеммы [13, 14].

Ранолазин по механизму действия аналогичен три-

метазидину – влияние этого препарата на метаболизм 

кардиомиоцитов также обусловлено ингибированием 

3-КАТ. Однако данный эффект ранолазина проявляется 

при его высокой концентрации в плазме крови, что уве-

личивает вероятность развития побочного действия пре-

парата – удлинения интервала QT. В терапевтических 

концентрациях лечебное действие ранолазина связано 

с блокадой поздней фазы тока ионов натрия внутрь 

клетки, за счет чего уменьшается внутриклеточное 

содержание натрия, снижается скорость трансмембран-

ного натрий-кальциевого обмена и уменьшается пере-

грузка кардиомиоцитов ионами кальция [15]. 

В последние годы были получены новые данные о 

механизмах кардиопротекторного действия триметази-

дина у больных ИБС. 

Известно, что серия кратковременных повторных 

эпизодов ишемии/реперфузии позволяет уменьшить 

размер очага некроза миокарда, образующегося в 

результате последующей длительной ишемии. Этот 

феномен получил название «ишемического преконди-

ционирования». Позднее был описан и феномен «ише-

мического посткондиционирования», суть которого 

заключается в том, что кратковременные повторные 

эпизоды ишемии/реперфузии в начале длительной 

реперфузии после продолжительной ишемии также обе-

спечивают уменьшение размеров ИМ. В последующем 

было установлено, что сокращение объема некротизиро-

ванного миокарда может быть достигнуто путем введе-

ния ряда соединений (циклоспорин А, аденозин, бради-

кинин, опиоиды и др.) до возникновения продолжитель-

ной ишемии и в первые минуты реперфузии, т. е. была 

продемонстрирована возможность фармакологического 

пре- и посткондиционирования. В настоящее время 

полагают, что в основе механизмов защиты миокарда от 

ишемического и реперфузионного повреждений лежит 

модуляция активности митохондриальной мегапоры 

[16]. Мегапора – это сложный многокомпонентный ком-

плекс с транзиторной проницаемостью, локализованный 

на внутренней и внешней мембранах митохондрий, 

состоящий из белков разного типа. Через мегапору осу-

ществляется транспорт различных водорастворимых 

соединений. С переходом мегапоры в открытое состоя-

ние связан запуск процессов апоптоза и некроза кардио-

миоцитов. Во время длительной ишемии миокарда мега-

пора закрыта, но именно в период ишемии формируют-

ся факторы, которые вызывают ее активацию при репер-

фузии: истощение АТФ, накопление в цитоплазме карди-

омиоцитов неорганического фосфата и ионов кальция, 

снижение рН (закисление) цитоплазмы. В самом начале 

реперфузии на фоне резкого возрастания рН и образо-

вания избытка радикалов кислорода в митохондриях 

мегапора открывается, что ведет к необратимому 

повреждению кардиомиоцитов. Кратковременные эпи-

зоды ишемии/реперфузии вызывают образование раз-

личных нейрогуморальных агентов, препятствующих 

активации мегапоры, чем объясняют феномены ишеми-

ческого пре- и посткондиционирования. С воздействием 

на мегапору лекарственных соединений связывают и 

феномен фармакологической защиты миокарда от ише-

мического и реперфузионного повреждения. Прямым 

ингибитором мегапоры является циклоспорин А. 

Триметазидин в условиях эксперимента на кроликах при 

введении до начала реперфузии продемонстрировал 

сравнимый с действием этого препарата кардиопротек-

тивный эффект, который был обусловлен торможением 

перехода мегапоры в открытое состояние [17].
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Таким образом, триметазидин повышает устойчивость 

кардиомиоцитов к повреждающему действию ишемии и 

реперфузии не только за счет влияния на бета-окисление 

длинноцепочечных жирных кислот, их удаления из цито-

плазмы и встраивания в фосфолипиды клеточной мем-

браны, но и вследствие торможения активности митохон-

дриальной мегапоры, контролирующей жизнеспособ-

ность кардиомиоцитов [18].

Какое место в современных рекомендациях по тера-

пии стабильной ИБС занимают миокардиальные цито-

протекторы?

В рекомендациях Европейского общества кардиоло-

гов по оказанию медицинской помощи больным стабиль-

ной ИБС в качестве препаратов второй линии упомина-

ются два лекарственных средства, влияющих на метабо-

лизм кардиомиоцитов, – ранолазин и триметазидин [6]. 

Ранолазин рекомендуется к применению не в качестве 

метаболического миокардиального цитопротектора, а как 

«ингибитор позднего тока натрия, обладающий антиише-

мическими и метаболическими свойствами». 

Триметазидин рассматривается как «антиишемический 

препарат, модулирующий метаболизм и обладающий 

такой же антиангинальной эффективностью, как пропра-

нолол в дозе 20 мг 3 р/сут». Так же как другие препараты 

второй линии, триметазидин рекомендуется назначать 

при недостаточной эффективности или непереносимости 

препаратов первой линии (класс рекомендаций IIB, уро-

вень доказанности B) (рис. 2). В рекомендациях 

Американского колледжа кардиологов / Американской 

ассоциации сердца по диагностике и лечению стабиль-

ной ИБС указано, что триметазидин недоступен в США, но 

применяется как антиангинальный препарат в Европе и 

зарегистрирован более чем в 80 странах мира [19]. 

В тексте рекомендаций Европейского общества кар-

диологов отмечается, что триметазидин «не изучали в 

крупных исследованиях с оценкой исходов у пациентов 

со стабильной ИБС». В рекомендациях Американского 

колледжа кардиологов / Американской ассоциации серд-

ца также указывается, что данные о влиянии триметази-

дина на сердечно-сосудистые исходы и качество жизни 

больных стабильной ИБС немногочисленны. Между тем 

из 218 рандомизированных клинических исследований 

эффективности антиангинальных препаратов, включен-

ных в метаанализ Danchin et al., 24 были посвящены 

изучению триметазидина [20]. В работе Danchin et al.

проводилась сравнительная оценка результатов исследо-

ваний эффективности непульсурежающих антиангиналь-

ных препаратов у больных стабильной стенокардией. 

Метаанализ показал, что противоишемическое действие 

триметазидина отчетливо проявляется как в режиме 

монотерапии, так и в сочетании с другими антиангиналь-

ными препаратами. По сравнению с плацебо триметази-

дин обеспечивает достоверное улучшение переносимо-

сти физической нагрузки и клинической симптоматики: 

увеличение продолжительности нагрузки составило в 

среднем 55 с, увеличение времени до развития депрес-

сии сегмента ST на 1 мм – 54 с, количество приступов 

стенокардии и частота приема короткодействующих 

нитратов в неделю сократились соответственно в 1,95 и 

1,57 раза. При оценке лечебного эффекта других непульс-

урежающих антиангинальных лекарственных препаратов 

были получены сходные результаты (рис. 6, 7). Сравнение 

триметазидина с другими антиангинальными препарата-

ми не выявило существенных различий по критериям 

переносимости физической нагрузки и клиническим 

критериям. 

В Российской Федерации было проведено немало 

многоцентровых исследований, посвященных изучению 

противоишемической эффективности триметазидина 

модифицированного высвобождения, в которых продол-

жительность наблюдения за пациентами составляла от 

3  до 12 мес. (ТРИУМФ, ТАКТ, ПАРАЛЛЕЛЬ, ПРИМА, 

ПЕРСПЕКТИВА, ЭТАЛОН, ЭФФЕКТ, ВЫБОР-2). 

В исследование ПАРАЛЛЕЛЬ [21] были включены 903 

пациента со стабильной стенокардией II–III функцио-

нального класса и сохраняющимися (более трех в неде-

лю) приступами стенокардии на фоне приема бета-адре-

ноблокатора. Больные были разделены на две группы: 

пациентам 1-й группы к бета-адреноблокатору добав-

лялся триметазидин МВ в дозе 35 мг 2 р/сут, а пациентам 

2-й группы – изосорбида динитрат в дозе 20 мг 2 р/сут. 

Продолжительность наблюдения за больными после 

назначения дополнительной терапии составляла 12 нед. 

T1 –  Время до депрессии сегмента ST на 1 мм 
TED –  Общая длительность нагрузки 
TOA –  Время до приступа стенокардии 

Плацебо лучше           Препарат лучше 

Рисунок 6.      Сравнение антиангинальных 
препаратов с плацебо по критериям переносимости 
физической нагрузки

AA –  Число приступов стенокардии в неделю 
SAN –  Число  доз нитроглицерина в неделю 

       Препарат лучше          Плацебо лучше 

Рисунок 7.      Сравнение антиангинальных препаратов 
с плацебо по клиническим критериям
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К окончанию периода наблюдения в группе больных, 

принимавших триметазидин МВ, количество приступов 

стенокардии и количество принятых таблеток нитрогли-

церина достоверно (p < 0,0001) уменьшились соответ-

ственно на 72% и 76%. Статистически значимое измене-

ние этих показателей происходило уже через 4 нед. 

лечения. У пациентов, принимавших изосорбида дини-

трат, отмечался сходный результат: количество приступов 

стенокардии и количество принятых таблеток нитрогли-

церина уменьшились соответственно на 63% и 74% (p < 

0,0001). Однако только в группе триметазидина МВ было 

отмечено усиление антиангинального эффекта от 4-й к 

12-й нед. терапии (рис. 8). Улучшение функционального 

класса стенокардии при лечении триметазидином МВ 

отмечалось в два раза чаще, чем на фоне терапии изо-

сорбида динитратом, а I функционального класса в груп-

пе триметазидина МВ достигли в три раза больше боль-

ных, чем в группе изосорбида динитрата (рис. 9). 

Клиническая часть программы ПРИМА [22] включала 

948 пациентов со стабильной стенокардией II–III функ-

ционального класса. Все больные получали антианги-

нальные препараты (бета-адреноблокаторы, антагонисты 

кальция, пролонгированные нитраты). После включения 

в исследование больные контрольной группы продолжа-

ли получать стандартную антиангинальную терапию, 

а больным группы вмешательства в дополнение к прово-

димой терапии назначался триметазидин МВ в дозе 35 мг 

2  р/сут. Через 6 мес. число приступов стенокардии 

и  количество принимаемых таблеток нитроглицерина 

в неделю достоверно уменьшились в обеих группах боль-

ных, но если на фоне стандартного лечения выражен-

ность этих показателей эффективности терапии снизи-

лась соответственно на 27% и 29%, то в группе вмеша-

тельства их снижение составило 68% и 70% (рис. 10). Доля 

пациентов с хронической сердечной недостаточностью 

(ХСН) II–IV функционального класса уже через 3 мес. 

лечения в группе триметазидина МВ уменьшилась досто-

верно сильнее, чем в контрольной группе (р = 0,00034). 

К  окончанию исследования ХСН II–IV функционального 

класса отмечалась у 48,2% больных контрольной группы 

и 25,0% больных группы вмешательства (р < 0,00001) 

(рис.  11). 

В клинической части программы ПЕРСПЕКТИВА [23] 

исследовался 981 больной стабильной стенокардией II–

III функционального класса в сочетании с сопутствующи-

ми заболеваниями и синдромами – ХСН, СД 2-го типа, 

* p < 0,0001 – в сравнении с визитом 1

10,9

11,7

9,6

5,5*

6,0*

3,5*

4,8*

2,3*

3,6*

Визиты

Количество приступов
стенокардии в неделю

2

0
0 1 2 3 4

4

6

8

10

12
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8,3

Визиты

Количество таблеток
нитроглицерина

в неделю

0 1 2 3 4

2
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4
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12

14

11,1

12,2

9,5

5,3*

5,7*

3,8*

4,6*

2,1*

3,4*

8,5

Триметазидин Кардикет

Рисунок 8.      Исследование ПАРАЛЛЕЛЬ: динамика 
количества приступов стенокардии и количества 
таблеток нитроглицерина в неделю

Уменьшение на 1 ФК
Уменьшение на 2 ФК

Отсутствие изменения ФК
Увеличение на 1 ФК

Триметазидин Кардикет

65%

79%

19%
33%

2%

2%

Рисунок 9.      Исследование ПАРАЛЛЕЛЬ: изменение 
функционального класса стенокардии

Рисунок 10.    Исследование ПРИМА: динамика частоты
приступов стенокардии и потребности в нитроглицерине

р < 0,0001 
р < 0,0001 

Частота приступов стенокардии Употребление нитроглицерина 

Рисунок 11.    Исследование ПРИМА: доля пациентов 
с ХСН II-IV функционального класса (%)

P< 0,0001 

% 

P=0,00034*  P<0,00001* 

P< 0,0001

%%

P=0,00034* PPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPP<<<<<<<<<<0000000000000,00001*

мес. 
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хронической обструктивной болезнью легких. Пациенты 

контрольной группы получали стандартную антианги-

нальную терапию, больным группы вмешательства допол-

нительно назначался триметазидин МВ по 35 мг 2 р/сут. 

Продолжительность наблюдения за включенными 

в исследование больными составляла 12 мес.  В группе 

больных, получавших триметазидин МВ, достоверное 

(р < 0,0001) уменьшение количества приступов стенокар-

дии в неделю отмечалось со 2-го мес. лечения. К оконча-

нию периода наблюдения их количество по сравнению 

с исходным значением уменьшилось на 70%. Число при-

нятых таблеток нитроглицерина к этому времени сокра-

тилось на 68%. В контрольной группе достоверное умень-

шение количества приступов стенокардии на 42% отме-

чалось лишь к 6-му мес. наблюдения. Число принятых 

таблеток нитроглицерина в неделю к этому времени 

сократилось на 39%. К окончанию исследования по срав-

нению с показателями 6-го мес. количество приступов 

стенокардии и число принятых таблеток нитроглицерина 

у пациентов контрольной группы несколько увеличились 

(рис. 12). За 12 мес. лечения в группе вмешательства коли-

чество больных со стенокардией I функционального 

класса увеличилось в 7 раз, а количество больных со 

стенокардией III функционального класса уменьшилось 

в  1,8 раза, тогда как в контрольной группе существенных 

изменений в распределении больных по функциональ-

ным классам стенокардии не произошло. Лечение триме-

тазидином МВ сопровождалось достоверным увеличени-

ем фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ). 

В национальную наблюдательную программу ВЫБОР-

2 [24] было включено 896 пациентов со стабильной ИБС. 

При включении в исследование проводилась коррекция 

терапии по усмотрению врача. Всем больным в дополне-

ние к проводимой антиангинальной терапии был назна-

чен триметазидин МВ в дозе 35 мг 2 р/сут. 

Продолжительность наблюдения за больными составляла 

6 мес. Количество приступов стенокардии в неделю 

и  потребность в приеме нитроглицерина достоверно 

(p < 0,00001) снижались от каждого предыдущего визита 

к последующему (рис. 13). За время наблюдения число 

больных с I функциональным классом стенокардии уве-

личилось в 6 раз, а число больных с III функциональным 

классом стенокардии уменьшилось почти в 4 раза (рис. 14). 

Доля больных, обратившихся за скорой медицинской 

помощью, уменьшилась c 36,4% в течение 6 мес. до вклю-

чения в программу до 19,4% в течение 6 мес. после изме-

нения терапии. Снизилась и частота госпитализаций: за 

6 мес. до включения в программу были госпитализирова-

ны 25,9% больных, за 6 мес. после изменения терапии – 

7,3% больных. Отмечена регрессия симптомов ХСН, стати-

стически значимо сократилось количество больных с ХСН 

III функционального класса. 

По результатам выполненных исследований можно 

заключить, что триметазидин обладает отчетливым анти-

ишемическим действием. У больных ИБС, осложненной 

ХСН, триметазидин уменьшает выраженность клиниче-

ских проявлений сердечной недостаточности. Препарат 

усиливает антиангинальное действие других лекарствен-

ных средств, применяемых для лечения ИБС, и хорошо 

переносится. 

Количество приступов
стенокардии в неделю

Число приемов
нитроглицерина в неделю

7,49
7,06

Исходно 2 мес. 6 мес. 12 мес. Исходно 2 мес. 6 мес. 12 мес.
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Рисунок 12.     Исследование ПЕРСПЕКТИВА: влияние 
длительной терапии триметазидином
на число приступов стенокардии и количество 
дополнительно принятых таблеток нитроглицерина
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Рисунок 13.    Исследование ВЫБОР-2: влияние тера-
пии триметазидином на частоту приступов стенокар-
дии и количество приемов нитроглицерина в неделю
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Рисунок 14.    Исследование ВЫБОР-2: влияние 
терапии триметазидином на функциональный класс 
стенокардии
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У каких категорий больных стабильной ИБС примене-

ние триметазидина дает наилучший эффект?

Существует мнение о том, что триметазидин, обладаю-

щий прямым противоишемическим действием, должен 

применяться в качестве базовой терапии стенокардии. 

Эта точка зрения основана на представлении о полиэти-

ологичности ишемии миокарда [25]. Действительно, недо-

статочное поступление кислорода к кардиомиоцитам 

может быть обусловлено не только гемодинамически 

значимым сужением магистральных коронарных артерий, 

но также повышением пред- и постнагрузки, вазоспазмом, 

воспалением, микроваскулярной дисфункцией и другими 

причинами. В связи с этим наряду с препаратами, избира-

тельно действующими на ту или иную причину ишемии, 

целесообразно применять средства, повышающие устой-

чивость кардиомиоцитов к дефициту кислорода, в част-

ности триметазидин, причем назначать его следует в 

составе комбинированной терапии уже на старте лечения 

(рис. 15). В пользу целесообразности применения тримета-

зидина у больных стабильной ИБС в качестве средства 

защиты, обеспечивающего минимизацию риска неблаго-

приятных следствий возможной острой коронарной недо-

статочности, свидетельствуют результаты исследования 

METRO [26]. В данное исследование были включены 353 

пациента со стабильной стенокардией, у которых оцени-

вался риск смерти в течение 6 мес. после ИМ в зависимо-

сти от типа антиангинальной терапии, проводившейся до 

его развития. Анализ историй болезни показал, что только 

у пациентов, принимавших до развития ИМ триметазидин, 

отмечалось достоверное (p = 0,02) снижение риска смерти 

на 64% (рис. 16). 

Точка зрения о целесообразности применения триме-

тазидина у всех больных стабильной ИБС не является бес-

спорной. Однако применение триметазидина, безусловно, 

позволяет улучшить результаты лечения по меньшей мере 

у трех категорий больных – с СД, ХСН и больных, у кото-

рых планируется операция реваскуляризации миокарда. 

Транспорт глюкозы из межклеточного пространства 

в  цитоплазму кардиомиоцитов зависит от функции 

молекул-переносчиков в клеточной мембране. При СД 

количество и активность молекул-переносчиков снижают-

ся, что затрудняет поступление глюкозы в цитоплазму 

клеток. В дополнение к этому происходит торможение 

гликолиза и снижается активность ПДГ, вследствие чего 

ухудшается окисление пирувата в митохондриях. Кроме 

того, при СД увеличивается содержание длинноцепочеч-

ных жирных кислот в плазме крови, а следовательно, уве-

личивается и их транспорт в кардиомиоциты. Таким обра-

зом, при СД баланс субстратов метаболизма миокарда 

смещен в сторону длинноцепочечных жирных кислот – 

невыгодного с позиции расходования кислорода пути 

образования энергии. В связи с этим развиваются нару-

шения структуры и функции сердечной мышцы, т. е. фор-

мируется диабетическая кардиомиопатия, а при сочета-

нии СД с ИБС усугубляются негативные следствия ишемии 

миокарда. В то же время при коморбидной патологии 

создаются условия для усиления положительного эффекта 

переключения обмена кардиомиоцитов с окисления 

длинноцепочечных жирных кислот на окисление глюкозы. 

Это положение подтверждается результатами ряда выпол-

ненных исследований.

В исследовании TRIMPOL-1 добавление триметазиди-

на в дозе 20 мг 3 р/сут к стандартной антиангинальной 

терапии больных с сочетанием ИБС и СД через 4 нед. 

лечения привело к достоверному (p < 0,01) уменьшению 

количества приступов стенокардии и числа приемов 

нитроглицерина в неделю – соответственно на 36% 

и  46%, а также к достоверному (p < 0,01) увеличению 

показателей нагрузочной пробы (общей продолжитель-

ности нагрузки, времени до депрессии сегмента ST на 

Рисунок 15.    Факторы, вызывающие ишемию 
миокарда, и препараты, препятствующие ее развитию

Рисунок 16.      Исследование МЕТРО: риск смерти 
в течение 6 месяцев после ИМ в зависимости от типа 
антиангинальной терапии в доинфарктном периоде

В рекомендациях Европейского общества 
кардиологов по оказанию медицинской помощи 
больным стабильной ИБС улучшение качества 
жизни и улучшение прогноза рассматриваются 
как равнозначные лечебные задачи
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1  мм и времени до возникновения ангинозной боли) 

[27]. В  исследовании ПАРАЛЛЕЛЬ добавление тримета-

зидина МВ к терапии бета-адреноблокаторами у боль-

ных ИБС без СД обеспечивало такое же снижение часто-

ты приступов стенокардии, как добавление изосорбида 

динитрата, а у пациентов с СД антиангинальный эффект 

триметазидина МВ был выражен достоверно сильнее 

[21]. Fragasso et al. [28] провели двойное слепое пере-

крестное плацебо-контролируемое исследование 

эффективности триметазидина у больных ИБС и СД со 

сниженной ФВ ЛЖ. Длительность наблюдения за больны-

ми составляла 6 мес. Уже через 2 нед. лечения тримета-

зидином отмечалось достоверное увеличение ФВ ЛЖ, 

которое сохранялось до окончания исследования. 

У пациентов группы плацебо ФВ ЛЖ в течение периода 

наблюдения снижалась. Различие между группами по 

величине ФВ ЛЖ было достоверным через 2 нед. 

(p  < 0,002) и через 6 мес. (p < 0,004) от начала лечения 

(рис. 17). Авторы исследования отметили, что на фоне 

терапии триметазидином происходило улучшение не 

только систолической, но и диастолической функции 

сердца, нарушение которой характерно для диабетиче-

ской кардиомиопатии. 

Положительное влияние триметазидина на клиниче-

скую симптоматику ХСН и величину ФВ ЛЖ отмечалось во 

многих исследованиях и нескольких метаанализах. Так, 

в метаанализе Zhou и Chen [29], который включал данные 

19 рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-

дований эффективности триметазидина у 994 больных 

с ХСН, было показано, что лечение триметазидином сопро-

вождается достоверным (p < 0,001) увеличением ФВ ЛЖ на 

7,29%, достоверным (p<0,01) уменьшением конечно-систо-

лического и конечно-диастолического объемов ЛЖ соот-

ветственно на 11,24 и 17,01 мл, а также достоверным (p < 

0,0002) снижением содержания в  крови натрийуретиче-

ского пептида на 157,08 пг/мл (рис. 18). Однако статистиче-

ски значимого влияния триметазидина на переносимость 

физической нагрузки и  риск смерти от всех причин в этом 

метаанализе обнаружено не было. Метаанализ Gao et al. 

(17 рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-

дований, 955 пациентов) [30] показал, что лечение триме-

тазидином приводит  не только к достоверному увеличе-

нию ФВ ЛЖ при ХСН как ишемической, так и неишемиче-

ской этиологии и достоверному снижению функциональ-

ного класса ХСН, но также к  статистически значимому 

(p  <  0,006) увеличению времени пробы с физической 

Рисунок 17.    Влияние триметазидина на сократитель-
ную функцию миокарда у больных с ИБС, СД и ФВ ЛЖ 
< 40%

p < 0,002 p < 0,004
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Рисунок 18.    Метаанализ 19 РКИ (994 пациента с ХСН): влияние длительной терапии триметазидином на ФВ ЛЖ 
и концентрацию МНУП в крови

Достоверное увеличение ФВ ЛЖ на 7,29% (p < 0,001)

Достоверное уменьшение концентрации МНУП
на 157 пкг/мл (p < 0,001)
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нагрузкой на 30,26 с, достоверному (p < 0,00001) сниже-

нию риска смерти от всех причин на 71% и достоверному 

(p < 0,00001) снижению риска сердечно-сосудистых собы-

тий на 58% (рис. 19). Положительное влияние триметазиди-

на на сократимость миокарда у больных ИБС связывают 

с  уменьшением количества гибернированных сегментов 

сердечной мышцы [31]. При ХСН неишемической этиоло-

гии эффект триметазидина, по-видимому, обусловлен тор-

можением апоптоза кардиомиоцитов. 

Применение триметазидина в период времени, пред-

шествующий проведению операции реваскуляризации 

миокарда, и в послеоперационном периоде позволяет 

уменьшить риск осложнений и улучшить результаты вме-

шательства. К этому выводу пришли многие исследовате-

ли, изучавшие эффекты триметазидина у больных ИБС, 

которым выполнялись ЧКВ и КШ. Например, в работе 

Polonski et al. [32] на относительно небольшой группе 

больных было показано, что назначение триметазидина в 

дозе 20 мг 3 р/сут не менее чем за 4 дня до ЧКВ приво-

дило к достоверному уменьшению степени элевации 

сегмента ST во время выполнения процедуры, а также к 

достоверному уменьшению времени от раздувания бал-

лона в коронарной артерии до возникновения ангиноз-

ной боли и времени от сдувания баллона до исчезнове-

ния боли (рис. 20). Кроме того, авторы отметили, что 

средний уровень тропонина в сыворотке крови через 

12  ч после выполнения процедуры у больных, получав-

ших триметазидин, был достоверно меньше, чем в группе 

контроля: 0,27 и 0,75 нг/мл соответственно (p < 0,01). 

Labrou et al. [33] показали, что у больных, перенесших 

острый коронарный синдром, применение триметазиди-

на в дозе 20 мг 3 р/сут (в течение 2 нед. до ЧКВ и 3 мес. 

после выполнения процедуры) по сравнению с группой 

больных, принимавших плацебо, сопровождается досто-

верно менее выраженным повышением уровня маркеров 

Рисунок 19.    Метаанализ 17 РКИ (955 пациентов с ХСН): влияние длительной терапии триметазидином на функциональ-
ный класс ХСН,  продолжительность нагрузочной пробы, риск смерти от всех причин и риск сердечно-сосудистых событий

ФК ХСН и продолжительность пробы с ФН 

Достоверное снижение ФК ХСН (p < 0,00001). 
Достоверное увеличение времени ФН на 30,26 с (р < 0,006) 

Риск смерти и риск ССС 

Достоверное уменьшение риска смерти от всех причин 
на 71% (p < 0,00001). 

Достоверное уменьшение риска ССС на 58% (р < 0,00001) 
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p < 0,02 p < 0,001 p < 0,03 p < 0,001

Рисунок 20.    Влияние терапии триметазидином 
перед ЧКВ на признаки ишемии миокарда

В условиях ишемии увеличивается поступление 
в кардиомиоциты длинноцепочечных жирных 
кислот, что приводит к избыточному 
образованию в митохондриях ацетил-коэнзима 
А, который оказывает тормозящее влияние 
и на ПДГ, и на КПТ-1
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повреждения миокарда в сыворотке крови и уменьшени-

ем доли пациентов с низкой ФВ ЛЖ после реваскуляриза-

ции (рис. 21). Ю.М. Лопатин и Е.П. Дронова изучали эффек-

тивность длительного применения триметазидина МВ в 

дозе 35 мг 2 р/сут у больных ИБС, подвергнутых ЧКВ [34]. 

Препарат назначался за 3 нед. до вмешательства, длитель-

ность терапии составляла 3 года. По сравнению с кон-

трольной группой больных, получавших стандартную тера-

пию, у пациентов, принимавших триметазидин МВ, отмеча-

лись более выраженное увеличение ФВ ЛЖ (соответствен-

но на 10,2% и 2,8%) и более выраженный прирост времени 

физической нагрузки (соответственно на 50,5% и 9,9%) 

(рис. 22). Двумя годами ранее те же авторы опубликовали 

работу, в которой изучались эффекты триметазидина МВ, 

назначаемого по той же схеме больным ИБС, которые под-

вергались КШ [35]. У больных группы вмешательства по 

сравнению с больными контрольной группы в раннем 

послеоперационном периоде отмечалось достоверно 

менее выраженное повышение содержания в сыворотке 

крови креатинфосфокиназы и  МВ-фракции креатинфос-

фокиназы. В отличие от стандартной терапии лечение 

триметазидином МВ сопровождалось достоверным повы-

шением ФВ ЛЖ через 1, 2 и 3 года после КШ и статистически 

значимым приростом времени физической нагрузки 

(рис. 23). Осложнения послеоперационного периода (син-

дром малого сердечного выброса, ИМ, состояния, потребо-

вавшие реторакотомии) реже возникали в группе тримета-

зидина МВ. Возобновление стенокардии в течение 3 лет 

после КШ отмечалось у 12,4% больных контрольной груп-

пы и у 7,2% больных, получавших триметазидин МВ (p < 

0,05). 

В 2015 г. было опубликовано согласованное мнение 

российских экспертов о роли и месте триметазидина 

в  терапии больных с хроническими формами ИБС [36]. 

В состав экспертной группы вошли 74 специалиста из раз-

личных регионов Российской Федерации. На основе изу-

чения результатов 266 рандомизированных клинических 

исследований, включавших 22 965 пациентов с ИБС, и 4 

метаанализов эксперты пришли к заключению о том, что 

триметазидин – это эффективный и безопасный антианги-

нальный и антиишемический препарат, оптимальный ком-

понент комбинации с препаратами гемодинамического 

действия. 

Экспертами были выделены категории больных, 

у  которых достигаются дополнительные преимущества 

терапии триметазидином:

 ■ пациенты с систолической дисфункцией ЛЖ, в т. ч. после 

ИМ; 

 ■ пациенты, подвергаемые процедурам реваскуляриза-

ции миокарда;

 ■ пациенты со стенокардией после перенесенного 

ИМ  (на 2-м и 3-м этапах реабилитации);

 ■ пациенты с сочетанием ИБС и СД.

На каком этапе лечения ИБС и по какой схеме целесо-

образно применять триметазидин?

В рекомендациях Европейского общества кардиоло-

гов по оказанию медицинской помощи больным стабиль-

ной ИБС [6] триметазидин, как и другие препараты вто-

рой линии, рекомендован к применению в случаях недо-

статочной эффективности или при непереносимости 

препаратов первой линии – соответственно, в дополне-

ние к ним или вместо них. Под «недостаточной эффектив-

ностью» следует понимать сохранение приступов 

Маркеры повреждения миокарда
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ФВ ЛЖ < 50% до и после ЧКВ
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Рисунок 21.    Влияние терапии триметазидином перед 
и после ЧКВ на признаки повреждения и функцию миокарда
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Рисунок 22.    Влияние длительной терапии триметазидином на ФВ ЛЖ и переносимость ФН у пациентов, подвергнутых ЧКВ
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Рисунок 23.    Влияние длительной терапии триметазидином на ФВ ЛЖ и переносимость ФН у пациентов, подвергнутых КШ

стенокардии после достижения оптимальных значений 

АД и ЧСС. По мнению российских экспертов [36], пациен-

там со стабильной стенокардией триметазидин показан 

для улучшения качества жизни как препарат второй 

линии в сочетании с бета-адреноблокаторами и антаго-

нистами кальция. Больным с высоким риском сердечно-

сосудистых осложнений триметазидин может быть назна-

чен в комбинации с препаратами первой линии в каче-

стве стартовой терапии. К критериям высокого риска 

сердечно-сосудистых осложнений относятся: 

 ■ cтенокардия III–IV функционального класса;

 ■ безболевая ишемия миокарда;

 ■ выраженная систолическая дисфункция в покое (ФВ ЛЖ 

< 35%);

 ■ СД;

 ■ cтресс-эхокардиографические признаки выраженной 

ишемии в виде снижения ФВ ЛЖ при нагрузке до значе-

ний < 35% и/или появления дисфункции более чем 3-х сег-

ментов миокарда;

 ■ площадь ишемии > 10% при однофотонной эмиссионной 

компьютерной томографии или новые дефекты перфузии бо-

лее чем в 2-х сегментах миокарда при магнитно-резонанс-

ной томографии;

 ■ значимые стенозы категории высокого риска, выявленные 

при мультиспиральной компьютерной томографии или коро-

нарной ангиографии (ствол левой коронарной артерии, трех-

сосудистое поражение с проксимальными стенозами, стеноз 

передней межжелудочковой артерии).

Триметазидин целесообразно включать в состав фарма-

котерапии больных стабильной ИБС на этапе подготовки 

к механической реваскуляризации миокарда и в послеопе-

рационном периоде, а также назначать пациентам, перенес-

шим ИМ, и больным с ХСН ишемического генеза. Лечение 

триметазидином должно проводиться неопределенно долгое 

время, начиная с ранних этапов заболевания. Объективную 

оценку переносимости физической нагрузки целесообразно 

проводить через 4–8 нед., а оценку систолической функции– 

через 12–16 нед. от начала терапии триметазидином.
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В 
последние годы накапливается все больше 

доказательств, особенно для России, что на 

фоне высоких уровней традиционных факто-

ров риска (курение, злоупотребление алкоголем, артери-

альная гипертензия и др.) значительное влияние на здо-

ровье населения оказывают психосоциальные факторы 

(Оганов Р.Г., 2002; Гарганеева Н.П., 2008). По данным 

крупнейшего международного исследования INTERHEART, 

проведенного в 52 странах мира с участием более 29 тыс. 

пациентов, психосоциальные факторы, в т. ч. тревога, 

являются независимыми факторами риска сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ), увеличивают заболевае-

мость и смертность от ишемической болезни сердца 

(ИБС), значительно отягощают клиническое течение ССЗ. 

Частота распространения субсиндромальной тревоги 

почти в два раза выше, чем клинически значимой 

(Погосова Г.В., 2007).

Важность коррекции психологического статуса при 

лечении кардиологических больных не вызывает сомне-

ния. Дезадаптация, обусловленная снижением или пол-

ной утратой трудоспособности, неизбежно приводит к 

снижению качества жизни (КЖ) и в конечном итоге к 

уменьшению как эффективности основной терапии, так и 

приверженности приему основных антиангинальных, 

гиполипидемических препаратов, которые больные ста-

бильной стенокардией напряжения вынуждены прини-

мать годами. 

Высокая распространенность тревожных расстройств 

в кардиологической и терапевтической практике, нега-

тивное влияние их на клиническое течение и прогноз 

ССЗ, показатели социального функционирования и КЖ, а 

также уровни кардиальной и общей смертности ставят 

перед врачами общемедицинской сети здравоохранения 

новые задачи [1–5].

Коррекция психосоциальных факторов способствует 

улучшению КЖ пациентов, приверженности их медика-

ментозному лечению и изменению образа жизни в пози-

тивном направлении [6–8]. Накапливаются доказатель-

ства того, что психосоциологические вмешательства сни-

жают уровень психосоциального стресса, способствуют 

формированию здорового образа жизни и вносят вклад в 

профилактику ССЗ [9].

У пациентов со стенокардией выявлена повышенная 

напряженность большинства механизмов психологиче-

ской защиты по сравнению со здоровой популяцией, что 

снижает, по данным А.А. Новик и Т.И. Ионовой, их КЖ [10, 

11]. Стенокардия – хроническое заболевание, при кото-

ром больные часто пожизненно должны получать тера-
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Изучалась эффективность этилметилгидроксипиридина сукцината у больных стенокардией ФК II в зависимости от уровня 

тревоги. Была доказана положительная высокая корреляционная связь между количеством приступов стенокардии и высо-
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пию, включающую препараты нескольких групп [12–16]. 

Ограничение физических возможностей, постоянный 

прием многочисленных лекарственных средств не могут 

не оказывать влияния на различные стороны эмоцио-

нального, интеллектуального и социального благополучия 

больных, т. е. на их КЖ [17–21]. В связи с этим эффектив-

ность лечения больных следует оценивать не только по 

динамике клинических, лабораторных и инструменталь-

ных показателей, но и по влиянию на КЖ [22–24]. 

В современных условиях, когда лечение хронических 

больных требует все более увеличивающихся затрат как 

со стороны страховых компаний, так и со стороны самих 

пациентов, для анализа соотношения затрат и эффектив-

ности лечения больного в мировой практике все шире 

используется показатель КЖ [10–11, 18–20, 25–28]. 

На сегодняшний день нет однозначных данных о вли-

янии большинства традиционных антиангинальных пре-

паратов на КЖ больных стенокардией. Поэтому улучше-

ние КЖ пациентов со стенокардией является одной из 

актуальных проблем сегодняшнего дня [29–32]. 

Применение традиционной терапии анксиолитиками 

в кардиологической практике, особенно препаратов бен-

зодиазепинового ряда, имеет ряд ограничений, т. к. эти 

препараты обладают общеизвестными недостатками, 

вызывая психомоторную заторможенность, сонливость, 

вялость, головокружение, миорелаксацию, ухудшение 

когнитивных функций, развитие толерантности и привы-

кания при длительном приеме (свыше 1–2 мес.), синдром 

отмены и т. д. Кроме того, включение подавляющего боль-

шинства представителей бензодиазепинов в список пси-

хотропных средств с соответствующими жесткими требо-

ваниями к их назначению существенно ограничивает их 

доступность (Воронина Т.А., Серединин С.Б., 2002).

В связи с этим был рассмотрен отечественный пре-

парат этилметилгидроксипиридина сукцинат, сочетаю-

щий транквилизирующие и другие компоненты психо-

тропного действия с минимальным проявлением побоч-

ных эффектов. Препарат обладает антигипоксическим, 

стресс-протективным, ноотропным, противосудорожным 

и анксиолитическим действием. Он ингибирует перекис-

ное окисление липидов, повышает активность суперок-

сиддисмутазы, повышает соотношение липид  – белок, 

уменьшает вязкость мембраны, увеличивает ее текучесть. 

Препарат модулирует активность мембраносвязанных 

ферментов (кальций независимой фосфодиэстеразы, 

аденилатциклазы, ацетилхолинэстеразы), рецепторных 

комплексов (бензодиазепинового, ГАМК, ацетилхолино-

вого), что усиливает их способность связывания с лиган-

дами, способствует сохранению структурно-функцио-

нальной организации биомембран, транспорта нейроме-

диаторов и улучшению синаптической передачи. Он 

повышает содержание в головном мозге дофамина. 

Вызывает усиление компенсаторной активации аэробно-

го гликолиза и снижение степени угнетения окислитель-

ных процессов в цикле Кребса в условиях гипоксии с 

увеличением содержания АТФ и креатинфосфата, актива-

цию энерго-синтезирующих функций митохондрий, ста-

билизацию клеточных мембран [33, 34]. 

Препарат улучшает метаболизм и кровоснабжение 

головного мозга, микроциркуляцию и реологические 

свойства крови, уменьшает агрегацию тромбоцитов. 

Стабилизирует мембранные структуры клеток крови (эри-

троцитов и тромбоцитов) при гемолизе. Обладает гиполи-

пидемическим действием, уменьшает содержание обще-

го холестерина и липопротеидов низкой плотности. 

Антистрессорное действие этилметилгидроксипири-

дина сукцината проявляется в нормализации постстрес-

сового поведения, соматовегетативных нарушений, вос-

становлении цикла сон – бодрствование, снижении дис-

трофических и морфологических изменений в различных 

структурах головного мозга [33, 34]. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 130 пациентов в воз-

расте от 43 до 60 лет с диагнозом «ИБС, стенокардия

ФК II». Диагностику стабильной стенокардии осуществля-

ли в соответствии с рекомендациями Российского карди-

ологического общества [35]. У всех пациентов наблю-

далось стабильное течение заболевания за последний 

месяц, отсутствовали на начало исследования острые

или обострения хронических воспалительных заболева-

ний.

Медиана возраста пациентов групп наблюдения и 

контроля составила 54 года. В зависимости от уровня 

тревоги пациенты были разделены на 2 группы: с высо-

ким уровнем тревоги — 1-я группа (n = 66), с низким 

уровнем тревоги – 2-я группа (n = 64). Пациенты с высо-

ким и низким уровнями тревоги были рандомизированы 

методом закрытых конвертов на 2 подгруппы: 1А (n = 37) 

и 1Б (n = 29), 2А (n = 39) и 2Б (n = 25). Пациентам подгруп-

пы А к стандартной при стенокардии II ФК терапии был 

добавлен этилметилгидроксипиридин сукцинат, пациен-

ты подгруппы Б получали только стандартную терапию. 

Стандартная терапия включала дезагреганты (аспирин 

75–100 мг), β-блокаторы (бисопролол 5–10 мг), ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента (периндоприл 

5–10 мг), статины (симвастатин 40 мг/сут). При необходи-

мости больные сублингвально принимали нитроглицерин 

или нитроспрей (изокет). Этилметилгидроксипиридина 

сукцинат был назначен в суточной дозе 375 мг в 3 прие-

ма. В период наблюдения у пациентов сохранялись 

выбранная ранее суточная доза антиангинальных пре-

паратов, кратность и время их приема, все пациенты при-

держивались прежнего образа жизни, включая физиче-

скую активность и характер питания. Оценка клинической 

Антистрессорное действие этилметил-
гидроксипиридина сукцината проявляется
в нормализации постстрессового поведения, 
соматовегетативных нарушений, восстанов-
лении цикла сон – бодрствование, снижении 
дистрофических и морфологических изменений
в различных структурах головного мозга 
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эффективности лекарственной терапии проводилась в 

динамике: исходно и через 12 нед. наблюдения. 

Для решения поставленных задач исследование про-

водилось в несколько этапов: сбор анамнеза, исследова-

ние клинико-функциональных особенностей с помощью 

записи электрокардиограммы (ЭКГ), эхокардиографии (Эхо 

КГ), нагрузочных проб (велоэргометрии), личностной тре-

вожности (J. Teylor). Для изучения состояния вегетативной 

нервной системы проводилось суточное мониторирование 

ЭКГ с определением показателей вариабельности ритма 

сердца (ВРС) (SDNN, RMSSD, PNN50) и циркадного индекса, 

суточное мониторирование артериального давления (АД) 

(СМАД) с определением среднедневных и средненочных 

систолического (САД) и диастолического АД (ДАД), индекса 

времени, вариабельности САД и ДАД, суточного профиля 

АД, показателей утренней динамики САД и ДАД. Для оцен-

ки психического статуса применяли личностную шкалу 

тревоги, адаптированную Т.А. Немчиновым. 

КЖ исследовалось с помощью адаптированного руси-

фицированного специализированного опросника – крат-

кой формы оценки здоровья, разработанной на основе 

Medical Outcomes Study-Short Form (MOS-SF-36).

Оценка выборки и проверка нормальности распреде-

ления проводились с использованием метода Шапиро – 

Уилка, проверка гипотез о равенстве генеральных дис-

персий  – с помощью критерия Левене. Статистическая 

обработка данных выполнялась с использованием про-

грамм Statistica 6.0, «Биостатистика», Microsoft Excel. 

Средние выборочные значения количественных призна-

ков приведены в тексте в виде М ± σ, где M – среднее 

выборочное, σ – стандартное отклонение. При распреде-

лении, отличном от нормального, указывали медиану 

(V0,5), 25-й процентиль (V0,25) и 75-й процентиль (V0,75). Во 

всех процедурах статистического анализа критический 

уровень значимости р принимался равным 0,05. Для про-

верки статистических гипотез применялись непараметри-

ческие критерии: для сравнения двух независимых 

групп – z-критерий Манна – Уитни, для сравнения двух 

связанных групп – критерий Вилкоксона, для сравнения 

качественных данных двух групп – критерий χ2 Пирсона. 

Причинно-следственные связи определялись в ходе кор-

реляционного анализа Спирмена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Большая часть пациентов обеих групп (62,1 и 63% 

соответственно) предъявляли жалобы на боли за груди-

ной, провоцируемые физическим и эмоциональным 

напряжением. Редко пациентов беспокоили нетипичные 

боли, без четкой связи с физической нагрузкой. Больные 

1-й группы чаще жаловались на головные боли, слабость, 

утомляемость, беспокойство, чувство страха, снижение 

настроения, нарушение сна (p < 0,05).

В группе 1 (высокого уровня тревоги) отмечалось 

большее количество приступов стенокардии за неделю (р 

= 0,001) с большим количеством принимаемых таблеток 

нитроглицерина (р = 0,002). Частота приступов стенокар-

дии в группе 1 составляла 7,0 (V0,25 = 4,0; V0,75 = 9,0) в 

неделю, а в группе 2 (низкой тревоги) (n = 66) – 3,0 (V0,25 

= 2,0; V0,75 = 5,0), количество таблеток принимаемого 

нитроглицерина – 4,0 (V0,25 = 3,0; V0,75 = 6,0) и 3,0 (V0,25 = 

0; V0, 5 = 4,0) соответственно. При проведении корреляци-

онного анализа количества приступов стенокардии и 

уровня тревоги коэффициент ранговой корреляции 

Спирмена в группе с высоким уровнем тревоги был 

равен 0,793 (р = 0,001), частота посещений пациентом 

врача за 1 мес. высоко коррелировала с количеством 

приступов стенокардии (р = 0,001).

У 54 (82,3%) пациентов с высоким уровнем тревоги ЧСС 

в покое достигала 80 уд/мин и более (p = 0,002). По исход-

ным данным холтеровского мониторирования ЭКГ, в груп-

пе высокой тревоги фиксировалась более высокая сред-

няя ЧСС (р = 0,036), регистрировалось большее количество 

наджелудочковых (р = 0,003) и желудочковых (p = 0,004) 

экстрасистол, пароксизмальных нарушений ритма (p = 

0,001), частоты эпизодов депрессий сегмента ST (p = 0,006). 

У пациентов группы 1 фиксировались более высокие 

цифры офисного САД (p = 0,001) и ДАД (p = 0,001). По 

данным СМАД, во всех группах пациентов регистрирова-

лось повышенное АД. В группе с высоким уровнем трево-

ги фиксировались более высокие показатели среднего 

САД (р = 0,001; T = 2914; z = 5,978), ДАД (р = 0,003; T = 

3564,5; z = 2,946) в дневные часы. Отмечены также значи-

мые различия по вариабельности САД и ДАД (р = 0,001; T 

= 1275; z = 1275 и р = 0,022; T = 1404,5; z = 2,283), средне-

го пульсового АД (р = 0,044; T = 1442; z = 2,016). В утрен-

ние часы в группе высокой тревоги фиксировались более 

значимые утренние подъемы САД и ДАД (р = 0,032; T = 

1423,5; z = 2,149 и р = 0,005; T = 1815,5; z = 0,747).

Исходно у 50% пациентов обеих групп при анализе 

отмечалось снижение показателей ВРС (SDNN, RMSSD и 

RNNSS). При этом показатели ВРС SDNN (p = 0,001; T = 

5270,5; z = 5,037) и RMSSD в группе высокой тревоги (p = 

0,019; T = 2032,5; z = 2,343) были статистически значимо 

ниже, чем в группе низкой тревоги (p < 0,05). Исходно 

снижение показателей ВРС в группе высокой тревоги 

сочеталось с низкими значениями циркадного индекса 

(менее 1,47) (p = 0,001), что свидетельствует об усилении 

влияния симпатической активности.

Результаты велоэргометрии в обеих группах отражали 

снижение толерантности к физическим нагрузкам, соот-

ветствующее стенокардии II ФК. 

КЖ исследовалось по восьми отдельным характери-

стикам и вычислению суммарного физического и психо-

логического компонентов здоровья. При сравнении пока-

зателей КЖ, полученных при обработке опросника SF-36, 

у больных со стенокардией напряжения ФК II отмечалось 

снижение всех показатели шкал КЖ. При сравнении 1-й и 

2-й групп по шкалам КЖ показатели физического функ-

ционирования (PF) имели значимые различия (p = 0,001, 

T = 2660). 

При этом выявлялось снижение показателей в 1А груп-

пе по сравнению со 2А группой по показателю социально-

го функционирования (SF) (p = 0,001, T = 2161,5), интенсив-

ности боли (BP) (p = 0,002, T = 1858), ролевого эмоциональ-

ного функционирования (RE) (p = 0,001, T = 2223), психиче-
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ского состояния (Mh) (p = 0,001, T = 2633) и общего уровня 

психологического здоровья (MH) (p = 0,000, T = 2525,5).

Также отмечались различия в 1-й и 2-й группах по 

шкалам жизненной активности (VT) (p = 0,000, T = 2388), 

общего уровня состояния здоровья (GH) (p = 0,008, T = 

2076,5), общего уровня физического здоровья (PH) (p = 

0,006, T = 2096,0).

На фоне лечения через 12 нед. в подгруппе 1А (n = 37) 

на 50% снизились количество приступов стенокардии в 

неделю (р = 0,001) и потребность в таблетках нитроглице-

рина (р = 0,003) по сравнению с группой высокой тревоги 

на фоне стандартной терапии. Во 2-й группе с низким 

уровнем тревоги количество приступов стенокардии и 

количество принимаемого нитроглицерина через 12 нед. 

не изменилось. Значимых различий между подгруппами 

2А и 2Б не было.

В процессе наблюдения к концу 12-й нед. у всех паци-

ентов отмечалось статистически значимое уменьшение 

головных болей, слабости, утомляемости, беспокойства, 

чувства страха, снижения настроения, нарушений сна, 

при этом пациенты в группе высокой тревоги на фоне 

комбинации стандартной терапии с этилметилгидрокси-

пиридина сукцинатом по сравнению с группой высокой 

тревоги на фоне стандартной терапии отмечали значимо 

(p < 0,05) более выраженное уменьшение указанных 

жалоб (табл. 1).

По данным СМАД в подгруппе 1А выявлено уменьше-

ние среднесуточного САД в дневные часы на 10,8% (V0,25 

= 110; V0,75 = 150; p = 0,002). В подгруппе 1Б уменьшение 

среднесуточного САД составило 6,1% (p = 0,034). Медиана 

среднесуточного ДАД снизилась на 9% по сравнению с 

исходными данными (p = 0,001), со значимыми различия-

ми с группой стандартной терапии (p = 0,003). В ночные 

часы у пациентов подгруппы 1А произошло снижение 

среднесуточного САД на 3,6% (p = 0,002), среднего ДАД – 

на 1,5% (p = 0,012), без значимых различий с группой 

стандартной терапии. Вариабельность САД и ДАД в днев-

ные часы по сравнению с исходными данными в под-

группе 1А снизилась, со значимыми различиями с груп-

пой стандартной терапии (p = 0,003). Кроме того, отмече-

Таблица 1.    Динамика количества жалоб в неделю у пациентов 1-й и 2-й групп через 12 недель на фоне 
комбинированной и стандартной терапии

Группы/показатели

1-я группа (n = 66) 2-я группа (n = 64)

1А подгруппа 
комбинированной 
терапии (n = 37)

1Б подгруппа 
стандартной терапии

(n = 29)

2А подгруппа 
комбинированной 
терапии (n = 39)

2Б подгруппа 
стандартной терапии

(n = 25)

Головная боль 7,0 (4,0; 9,0)* p1 = 0,001 3,0 (2,0; 5,0)* p1 = 0,001

Головная боль через 12 нед.
3,0 (2,0; 5,0)* W1

p1 = 0,001, p2 = 0,003
5,0 (2,0; 9,0)* W1

p1 = 0,001, p2 = 0,003
3,0 (3,0; 5,0)

p1 = 0,317, p3 = 0,120
3,0 (2,9; 5,8)

p1 = 0,317, p3 = 0,073

Слабость, утомляемость до лечения 4,0 (3,0; 6,0)*, p1 = 0,016 2,0 (0; 4,0)*, p1 = 0,016

Слабость, утомляемость через 12 нед.
2 (1,0; 3,0)* W1

p1 = 0,003, p2 = 0,012
3 (2,0; 3,0)* W1

p1 = 0,003, p2 = 0,020
2,0 (3,0; 4,0)

p1 = 0,230, p3 = 0,340
2,0 (3,0; 5,0)

p1 = 0,230, p3 = 0,340

Беспокойство, чувство страха до лечения 24 (22; 27) 5 (2; 7)

Беспокойство, чувство страха через 12 нед.
5 (3; 7)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001
10 (7; 13)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,003
2 (1; 5) W2

p1 = 0,06, p3 = 0,001
2 (0; 6) W2

p1 = 0,06, p3 = 0,001

Нарушение сна до лечения 19 (16; 23) 5 (3; 8)

Нарушение сна до лечения через 12 нед.
6 (4; 8)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001
7 (4; 8)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001
1 (0; 4)* W2

p1 = 0,03, p3 = 0,026
2 (2; 7)W2

p1 = 003, p3 = 0,01

«Мелькание мушек» до лечения 27 (22; 27) 14 (10; 18)

«Мелькание мушек» через 12 нед.
6 (4; 8)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001
10 (5; 13)*W1

p = 0,003, p2 = 0,003
4 (2; 7)* W2

p1 = 0,016, p3 = 0,001
6 (3; 8) *W2

p1 = 0,001, p3 = 0,001

Шум в ушах до лечения 18 (15; 23) 8 (5; 10)

Шум в ушах через 12 нед.
6 (3; 10)*W1

p1 = 0,023, p2 = 0,001
7 (4; 9)*W1

p1 = 0,023, p2 = 0,001
4 (3; 7)W2

p1 = 0,07, p3 = 0,001
5 (3; 7) W2

p1 = 0,07, p3 = 0,003

Головокружение до лечения 15 (12; 20) 7 (3; 12)

Головокружение через 12 нед.
4 (2; 7)*W1

p1 = 0,023, p2 = 0,001
7 (4; 9)*W1

p1 = 0,023, p2 = 0,001
3 (2; 7) W2

p1 = 0,001, p3 = 0,001
4 (2; 7)W2

p1 = 0,001, p3 = 0,003

* p1 различия статистически значимы по непараметрическому T-критерию Mann – Whitney для несвязанных выборок (р < 0,05) подгрупп 1А и 1Б; 2А и 2Б.

W1 p2 – сравнение по непараметрическому критерию Вилкоксона для подгрупп 1А и 1Б с данными до лечения.

W2 p3 – сравнение по непараметрическому критерию Вилкоксона для подгрупп 2А и 2Б с данными до лечения.
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но понижение среднего пульсового АД в подгруппе 1А (p 

= 0,001), со значимыми различиями с группой стандарт-

ной терапии (p = 0,001). Во 2-й группе с низким уровнем 

тревоги фиксировалось снижение среднего САД (p = 

0,002) и ДАД (p = 0,002) в дневные часы по сравнению с 

исходными данными, без значимых различий между 

группами. В ночные часы во всех группах на фоне лече-

ния достигнуты целевые уровни САД (p = 0,001) и ДАД (p 

= 0,001), без различий по группам (p = 0,067 и p = 0,569). 

Вариабельность САД (p = 0,001) и ДАД (p = 0,001) снизи-

лась по сравнению с исходными данными, без различий 

по группам (p = 0,087 и p = 0,091). Величина утреннего 

подъема САД в подгруппе 1А была более низкой, чем 

исходная (на 23%; p = 0,004), и статистически значимо 

отличалась от таковой в группе стандартной терапии (p = 

0,001). Величина утреннего подъема САД во 2-й группе на 

фоне лечения была ниже, чем исходная, на 13% (p = 

0,001), без значимых различий между группами (p = 

0,081). По величине утреннего подъема ДАД зафиксиро-

вано снижение в подгруппе 1А на 14%, со статистически 

значимыми различиями с подгруппой стандартной тера-

пии (p = 0,001), во 2-й группе – на 13% без статистически 

значимых различий (табл. 2).

Скорость утреннего подъема САД в подгруппе 1А сни-

зилась по сравнению с исходной на 25% (p = 0,002), 

ДАД  – на 28% (p = 0,021), со статистически значимыми 

различиями с подгруппой стандартной терапии (p = 0,001 

и p = 0,001). Во 2-й группе в целом отмечена положитель-

ная динамика снижения скорости утреннего подъема 

САД (p = 0,002) и ДАД (p = 0,002), без различий по под-

группам А и Б (p = 0,091 и p = 0,067). 

По результатам суточного мониторирования, ком-

плексное лечение этилметилгидроксипиридина сукцина-

том в составе стандартной терапии в подгруппах 1А и 2А 

привело к снижению средней ЧСС и максимальной ЧСС в 

подгруппе 1А, со статистически значимыми различиями с 

группой 1Б (p = 0,001), количества пароксизмальных 

нарушений ритма в группе высокой тревоги (1А), со зна-

чимыми различиями с подгруппой стандартной терапии 

(p = 0,001), к снижению (60%) количества наджелудочко-

вых экстрасистол по сравнению с исходными данными (p 

= 0,002), со значимыми различиями с подгруппой 1Б (p = 

0,001), к снижению частоты эпизодов снижения сегмента 

ST (p = 0,001), без статистически значимых различий 

между подгруппами (p = 0,089), получавшими разное 

лечение.

Терапия с использованием этилметилгидроксипири-

дина сукцината в подгруппе 1А сопровождалась более 

высокими показателями ВСР (табл. 3).

По результатам нагрузочных проб, через 12 нед. на 

фоне комбинированной терапии с использованием этил-

метилгидроксипиридина сукцината значительно возрос-

ли пороговая мощность (p = 0,001 и p = 0,001), переноси-

мость физических нагрузок без статистически значимых 

различий между группами. Анализ данных, полученных 

при лабораторном исследовании крови после 12 нед. 

применения этилметилгидроксипиридина сукцината в 

комбинации со стандартной терапией, остался без изме-

нений. Показатели липидного состава крови статистиче-

ски значимо различались (p < 0,05) по сравнению с 

исходными значениями, но без значимых различий по 

группам.

При оценке динамики уровня тревоги через 12 нед. 

лечения отмечено достоверно (p = 0,001) снижение меди-

аны уровня тревоги в группе пациентов с высоким уров-

нем тревоги на фоне комбинированной терапии с этил-

Таблица 2.    Динамика АД и ЧСС у пациентов 1-й и 2-й групп через 12 недель на фоне комбинированной и стандартной 
терапии

Группы/показатели

1-я группа (n = 66) 2-я группа (n = 64)

1А подгруппа 
комбинированной терапии

(n = 37)

1Б подгруппа
стандартной терапии

(n = 29)

2А подгруппа 
комбинированной терапии

(n = 39)

2Б подгруппа
стандартной терапии

(n = 25)

САД (мм рт. ст.) до лечения 
150 (110; 170)*

p1 = 0,001
135 (110; 156)*

p1 = 0,001

САД (мм рт. ст.) через 12 нед.
120 (110; 135)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001
130 (110; 135)* W1

p1 = 0,001, p2 = 0,003
120,5 (110; 138) W1

p1 = 0,092, p3 = 0,001
130 (103; 145)

p1 = 0,092, p3 = 0,07

ДАД (мм рт. ст.) до лечения
90 (78; 100)

p1 = 0,12
89 (70; 90)
p1 = 0,12

ДАД (мм рт. ст.) через 12 нед.
 75 (70; 80)* W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001
80 (70; 85)* W1

p1 = 0,001, p2 = 0,006
70 (74; 90) W2

p1 = 0,081, p3 = 0,001
75 (74; 85) W2

p1 = 0,081, p3 = 0,001

ЧСС (уд./мин) до лечения
89 (70; 100)
p1 = 0,001

74 (56; 90)
p1 = 0,001

ЧСС (уд./мин) через 12 нед.
58,5 (54; 76)* W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001
65 (54; 75)* W1

p1 = 0,001, p2 = 0,012
55,5 (53; 77) W2

p1 = 0,071, p3 = 0,001
60,8 (58; 78) W2

p1 = 0,071, p3 = 0,007

* p1 различия статистически значимы по непараметрическому T-критерию Mann – Whitney для несвязанных выборок (р < 0,05) подгрупп 1А и 1Б; 2А и 2Б.

W1-p2 – сравнение по непараметрическому критерию Вилкоксона для подгрупп 1А и 1Б с данными до лечения.

W2-p3 – сравнение по непараметрическому критерию Вилкоксона для подгрупп 2А и 2Б с данными до лечения.
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метилгидроксипиридина сукцинатом с 42 до 13,5 балла. 

В подгруппе стандартной терапии (1Б) также произошло 

снижение уровня тревоги с 42 до 35 баллов (на 17%; p = 

0,001), однако уровень показателей тревоги по-прежнему 

соответствовал высокому.

При оценке динамики уровня тревоги через 12 нед. 

лечения отмечено достоверно снижение медианы уровня 

тревоги в группе пациентов с высоким уровнем тревоги 

на фоне комбинированной терапии с этилметилгидрок-

сипиридина сукцинатом с 42 до 13,5, что стало соответ-

ствовать низкому уровню тревоги.

В группе стандартной терапии 1Б произошло также 

снижение уровня тревоги с 42 до 35 (на 17%), однако 

уровень тревоги по-прежнему соответствовал высокому. 

В подгруппах 2А и 2Б уровень тревоги сохранился на 

исходном (низком уровне) независимо от вариантов 

лечения (табл. 4).

В подгруппе 1А уменьшились жалобы на беспокой-

ство, чувство беспомощности, неуверенности в себе, чув-

ство угрожающей опасности, улучшился сон.

По результатам опросника SF-36 у пациентов всех 

групп и при разных вариантах лечения через 12 нед. 

улучшились показатели по всем шкалам, с максимальным 

проявлением в подгруппах высокой тревоги (табл. 5).

На фоне лечения показатели, характеризующие 

настроение, наличие депрессии, тревоги, общий показа-

тель положительных эмоций, улучшились значительно с 

максимальной выраженностью в группе высокой тревоги. 

Таблица 3.    Динамика показателей вариабельности сердечного ритма у пациентов 1-й и 2-й групп через 12 недель
на фоне комбинированной и стандартной терапии

Группы/показатели

1-я группа (n = 66) 2-я группа (n = 64)

1А подгруппа
комбинированной терапии

(n = 37)

1Б подгруппа
стандартной терапии

(n = 29)

2А подгруппа 
комбинированной терапии

(n = 39)

2Б подгруппа
стандартной терапии

(n = 25)

SDNN до лечения
120 (115; 126)

p1 = 0,012
134 (116; 170)

p1 = 0,012

SDNN через 12 нед.
131,8 (116; 140)* W1
p1 = 0,012, p2 = 0,04

134,9 (117; 140)* W1
p1 = 0,012, p2 = 0,034

130 (117; 136) W2
p1 = 0,067, p3 = 0,02

129,3 (116; 134) W2
p1 = 0,067, p3 = 0,03

RMSSD до лечения
18 (15;23)
p1 = 0,23

19 (70;90)
p1 = 0,23

RMSSD через 12 нед.
24,3 (11; 16)* W1

p1 = 0,001, p2 = 0,002
21,9 (70; 85)* W1

p1 = 0,001, p2 = 0,002
22 (11; 24) W2

p1 = 0,098, p3 = 0,02
21,7 (11; 23) W2

p1 = 0,098, p3 = 0,02

RNN 50 до лечения 9 (8,0;15) p1 = 0,022 10 (8; 13) p1 = 0,022

RNN 50 через 12 нед.
6,0 (4,5; 7,0) * W1

p1 = 0,022, p2 = 0,001
7,60 (5,0; 8,0) * W1

p1 = 0,022, p2 = 0,001
7,0 (6,2; 8,2) W2

p1 = 0,900, p3 = 0,01
7,0 (6.0; 8,0) W2

p1 = 0,900, p3 = 0,01

ЦИ до лечения 1,5(1,43; 1,6)* p1 = 0,03 1,35 (1,26; 1,46)* p1 = 0,03

ЦИ через 12 нед.
1,40 (1,4 1,62)* W1

p1 = 0,01, p2 = 0,002
1,48 (1,45; 1,57) W1
p1 = 0,07, p2 = 0,002

1,32 (1,42; 1,56) W2
p1 = 0,089, p3 = 0,02

1,30 (1,41; 1,55) W2
p1 = 0,089, p3 = 0,01

* p1 различия статистически значимы по непараметрическому T-критерию Mann – Whitney для несвязанных выборок (р < 0,05) подгрупп 1А и 1Б; 2А и 2Б.

W1-p2 – сравнение по непараметрическому критериям Вилкоксона для подгрупп 1А и 1Б с данными до лечения.

W2-p3 – сравнение по непараметрическим критериям Вилкоксона для подгрупп 2А и 2Б с данными до лечения.

Таблица 4.    Динамика уровней тревоги у исследованных групп

Группы/показатели

1-я группа (n = 66) 2-я группа (n = 64)

1А подгруппа 
комбинированной терапии

(n = 37)

1Б подгруппа
стандартной терапии

(n = 29)

2А подгруппа 
комбинированной терапии

(n = 39)

2Б подгруппа
стандартной терапии

(n = 25)

Уровень тревоги (баллы)
до лечения

42,1 (25,5; 50) 7,5* (5,15; 15,5)

Уровень тревоги (баллы)
через 12 нед.

13,5
(10; 18,5)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001

35
(24; 45) W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001

7,2
(5; 15)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001

7,0
(4,9; 13) W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001

* p1 различия статистически значимы по непараметрическому T-критерию Mann – Whitney для несвязанных выборок (р < 0,05) подгрупп 1А и 1Б; 2А и 2Б.

W1-p2 – сравнение по непараметрическому критерию Вилкоксона для подгрупп 1А и 1Б с данными до лечения.

W2-p3 – сравнение по непараметрическому критерию Вилкоксона для подгрупп 2А и 2Б с данными до лечения.
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Таблица 5.    Показатели шкал SF-36 в исследуемых группах 

Группы/показатели

1-я группа (n = 66) 2-я группа (n = 64)

1А подгруппа 
комбинированной терапии

(n = 37)

1Б подгруппа
стандартной терапии 

(n = 29)

2А подгруппа 
комбинированной терапии

(n = 39)

2Б подгруппа
стандартной терапии

(n = 25)

Физическое функционирование – 
PF до лечения 

57,0 (54,0; 60,0) 61,0 (57,0; 67,0)

Физическое функционирование – 
PF через 12 нед.

70,8
(76,5; 79,2)*W1

p1 = 0,022, p2 = 0,001

68,9
(59,8; 68)*W1

p1 = 0,0022, p2 = 0,001

70,3
(66,5; 74,1)W2

 p1 = 0,077, p2 = 0,013

69,9
(57; 72)W2

p1 = 0,077, p2 = 0,001

Ролевое функционирование –
RP до лечения

61,0 (56,0; 68,9) 63,0 (57; 68,0) 

Ролевое функционирование –
RP через 12 нед.

77,4
(74,5; 79,7)*W1

 p1 = 0,001, p2 = 0,001

74,8
(72,3; 76,3)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001

73,9
(69; 79) W2

 p1 = 0,870, p2 = 0,002

74
(70,1; 76,2) W2

p1 = 0,870, p2 = 0,001

Интенсивность боли –
ВР до лечения

59 (47,25; 64,55) 60 (57,8; 64,65) 

Интенсивность боли –
ВР через 12 нед.

72,6
(71,7; 73,6)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001

69,2
(67,3; 71,3)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001

70,0
(6,0; 7,5) W2

p1 = 0,060, p2 = 0,001

69,3
(67,3; 71,4) W2

p1 = 0,060, p2 = 0,001

Общее состояние здоровья –
GH до лечения

57,0 (52,0; 60,0) 58 (55,6; 62)

Общее состояние здоровья –
GH через 12 нед.

70,5
(66,9; 74,3)*

p1 = 0,001, p2 = 0,001

62,9
(59,3; 66,2)*

p1 = 0,001, p2 = 0,001

65,0
(60; 68) W2

p1 = 0,067, p2 = 0,002

64,8
(62,4; 66,3) W2

p1 = 0,067, p2 = 0,002

Жизненная активность –
VT до лечения

54,15 (49,85; 60,5) 58,75 (52,58;7; 58,7)

Жизненная активность –
VT через 12 нед.

70,4
(68,7; 72,6)*

p1 = 0,001, p2 = 0,001

65,8
(63,4; 68,2)* 

p1 = 0,001, p2 = 0,001

67
(61; 69) W2

p1 = 0,099, p2 = 0,032

66,7
(62,2; 68,4) W2

p1 = 0,099, p2 = 0,002

Социальное функционирование – 
SF до лечения

55,22 (49,85; 60,5) 58,55 (48,6; 67,2)

Социальное функционирование – 
SF через 12 нед.

67,4
(63,8; 70,2)*

p1 = 0,003, p2 = 0,001

60,9
(57,4; 64,2)* p1 = 0,003

p2 = 0,001

64,2
(60,0; 67) W2

p1 = 0,085, p2 = 0,001

63,31
(61,4; 65,2) W2

p1 = 0,0085, p2 = 0,001

Ролевое, эмоц. функционирование –
RE до лечения

51,24 (48,25; 54) 53 (48; 58,6)

Ролевое, эмоц. функционирование –
RE через 12 нед.

70,5
(68,9; 73,1)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001

65,7
(62,3; 68,3)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001

64,7
(62,6; 66,7) W2

p1 = 0,077, p2 = 0,001

64,0
(60; 67) W2

p1 = 0,077, p2 = 0,001

Психическое состояние –
Mh до лечения

50,25 (45,2; 51,1) 53,83 (50,1; 57,4)

Психическое состояние –
Mh через 12 нед.

67,5,
(63,5; 69,4)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001

55,8
(52,3; 58,4)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001

60,7
(57,3; 62,7)*W2

p1 = 0,002, p2 = 0,001

58,34
(47,3; 62,4)*W2

p1 = 0,001, p2 = 0,001

Общий уровень физического 
здоровья (PH) до лечения

63  (59; 69,75) 65,1 (60; 70,7)

Общий уровень физического 
здоровья (PH) через 12 нед.

75,5
(70,1; 77,7) W1

p1 = 0,006, p2 = 0,001

72,1
(71,9; 76,7) W1

p1 = 0,006, p2 = 0,001

70,5
(63,2; 76,7) W2

p1 = 0,086, p2 = 0,001

67,5
(63,2; 70,2) W2

p1 = 0,086, p2 = 0,001

Общий уровень психологического 
здоровья (MH) до лечения

59,95 (57; 66) 62,35 (58,7; 65,65)

Общий уровень психологического 
здоровья (MH) через 12 нед.

81,17
(78,5; 84,5)*W1

 p1 = 0,001, p2 = 0,001

77,6
(72,4; 81,2)*W1

p1 = 0,001, p2 = 0,001

76,17
(78,5; 84,5) W2

p1 = 0,901, p2 = 0,001

75,5
(61,2; 78,5) W2

p1 = 0,901, p2 = 0,001

* p1 различия статистически значимы по непараметрическому T-критерию Mann – Whitney для несвязанных выборок (р < 0,05) подгрупп 1А и 1Б; 2А и 2Б.

W1-p2 – сравнение по непараметрическому критерию Вилкоксона для подгрупп 1А и 1Б с данными до лечения.

W2-p3 – сравнение по непараметрическому критерию Вилкоксона для подгрупп 2А и 2Б с данными до лечения.
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У всех пациентов улучшилось физическое, ролевое функ-

ционирование. Показатель физического функционирова-

ния (PF) увеличился в подгруппе 1А с высоким уровнем 

тревоги на фоне приема комбинации с этилметилгидрок-

сипиридина сукцинатом на 24% (p = 0,001), в подгруппе 

1Б – на 20% (p = 0,001), с различиями между группами (p 

= 0,022). В группах с низким уровнем тревоги также отме-

чена положительная динамика с исходными данными: в 

подгруппе 2А PF увеличился на 15% (p = 0,013), в под-

группе 2Б – на 14% (p = 0,002), без значимых различий 

между группами (p = 0,077). Показатели интенсивности 

боли (BP) и ее влияния на способность заниматься 

повседневной деятельностью, включая работу по дому и 

вне дома, на фоне стандартной терапии в комбинации с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом не только улуч-

шились статистически значимо (p = 0,001), но и приобре-

ли максимально возможное значение.

Показатель общего состояния здоровья (GH), характе-

ризующий оценку больными своего состояния здоровья в 

настоящий момент и перспектив лечения, улучшился на 

фоне лечения всеми препаратами: стандартная терапия 

улучшила данный показатель на 18% (подгруппа 1Б) (p = 

0,003), в комбинации с этилметилгидроксипиридина сук-

цинатом – на 20% (подгруппа 1А) (р = 0,002), на 7% (p = 

0,002) в подгруппе с низким уровнем тревоги на стандарт-

ной терапии (подгруппа 2Б) (p = 0,012), на 11% – на фоне 

комбинированного лечения с этилметилгидроксипириди-

на сукцинатом (подгруппа 2А) (p = 0,002). Жизненная 

активность (VT) статистически значимо (p<0,05) возросла у 

пациентов в группах с высоким уровнем тревоги: на фоне 

приема этилметилгидроксипиридина сукцината – на 23% 

(подгруппа 1А) (p = 0,001), на фоне стандартной терапии – 

на 18% (подгруппа 1Б) (p = 0,002). В группах с низким 

уровнем тревоги показатель (VT) увеличился на 13% (под-

группа 2А) (p = 0,032) и на 12% (подгруппа 2Б) (0,003), без 

различий между этими группами (0,099).

Показатель социального функционирования (SF) улуч-

шился на фоне приема всех лекарственных препаратов. 

Стандартная терапия повысила показатель SF на 10% (p = 

0,002), комбинированная терапия с этилметилгидроксипи-

ридина сукцинатом – на 22% в подгруппе с высоким уров-

нем тревоги (1А) (p = 0,001), с различиями со стандартной 

терапией (p = 0,003), в группах с низким уровнем тревоги: 

на 9% – в подгруппе 2А (p = 0,003) и на 8% (p = 0,012) в 

подгруппе 2Б, без различий в этих группах (p = 0,085).

Показатель ролевого эмоционального функциониро-

вания (RE) также улучшился во всех группах пациентов, 

но более высокие показатели отмечались в подгруппе 

1А – улучшение на 26% (p = 0,001), с различиями с под-

группой стандартной терапии (1Б) (p = 0,021). В группах с 

низким уровнем тревоги отмечалась положительная 

динамика показателя RE, но без значимых различий 

между группами. 

При анализе психического состояния (Mh) значитель-

но возрос показатель в подгруппе 1А – на 29% (p = 0,001), 

в подгруппе 1Б – на 14% (p = 0,001), c различиями между 

группами (p = 0,001). В подгруппе 2А этот показатель 

вырос на 12% (p = 0,002), в подгруппе 2Б  – на 8%

(p = 0,002), без значимых различий между группами

(p = 0,078).

При сопоставлении общих показателей физического 

компонента здоровья самые высокие параметры PH 

получены при лечении с добавлением этилметилгидрок-

сипиридина сукцината – 75,5 (V0,25 = 70,1; V0,75 = 77,7) в 

группе с высоким уровнем тревоги, со значимыми раз-

личиями с группой стандартной терапии (p = 0,006).

Анализ результатов психического компонента здоро-

вья MH также выявил наибольшие показатели в группе с 

высоким уровнем тревоги при лечении с добавлением 

этилметилгидроксипиридина сукцината  – 81,17 (V0,25 = 

78,5; V0,75 = 84,3) балла, со значимыми различиями с груп-

пой стандартной терапии (p = 0,001).

По данным D. Osoba (2000), для опросников, в которых 

значения шкал варьируют от 0 до 100 баллов, клинически 

значимыми считаются различия, равные 10% или больше 

от исходной величины, за период не менее 4 нед.

При анализе значений PH и MH отмечено увеличение 

данных показателей в группе с высоким уровнем тревоги 

как на фоне стандартной терапии  – более чем на 10% 

(13% и 19%), так и на фоне добавления к лечению этил-

метилгидроксипиридина сукцината – более чем на 10% 

(5% и 25%). В подгруппах с низким уровнем тревоги (2А и 

2Б) физический компонент улучшился на 8% и 6% соот-

ветственно, психологический  – на 14% и 17% соответ-

ственно. 

В результате лечения у пациентов с высоким уровнем 

тревоги в большей степени произошло улучшение показа-

телей общего уровня психологического здоровья (MH) со 

значимыми различиями с группой стандартной терапии (p 

= 0,001). По шкалам, характеризующим общий уровень 

физического здоровья (PH), в группе с высоким уровнем 

тревоги отмечена положительная динамика (на 15%).

В группе с низким уровнем тревоги на фоне комбини-

рованного лечения с этилметилгидроксипиридина сукци-

натом через 12 нед. отмечено улучшение по шкалам 

физического и психологического здоровья, но без стати-

стически значимых различий с группой стандартной 

терапии. 

Таким образом, показатели шкал интенсивности боли, 

общего состояния здоровья, жизненной активности, пси-

хологического состояния, а также формируемые шкалами 

физический и психологический компоненты здоровья 

улучшились на фоне комбинации стандартной терапии с 

этилметилгидроксипиридином сукцинатом, полученные 

результаты при сопоставлении с исходными данными 

имеют статистически значимые различия. Шкалы опрос-

ника, имеющие до лечения высокие показатели – PF, RF, 

При оценке динамики уровня тревоги через
12 нед. лечения отмечено достоверно (p = 0,001) 
снижение медианы уровня тревоги в группе 
пациентов с высоким уровнем тревоги на фоне 
комбинированной терапии с этилметил-
гидрокси пиридина сукцинатом с 42 до 13,5 балла
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на фоне стандартной терапии и в комбинации с этилме-

тилгидроксипиридина сукцинатом сохранили максималь-

ное значение. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, у больных ИБС со стенокардией II ФК 

определяются уменьшение жалоб, симптомов личностной 

тревоги различной степени выраженности и прямая кор-

реляция количества приступов стенокардии и высокого 

уровня тревоги (r = 0,793; p = 0,001).

Добавление этилметилгидроксипиридина сукцината к 

стандартной терапии у больных ИБС со стенокардией II 

ФК и высоким уровнем тревоги сопровождается сниже-

нием среднего САД и ДАД, величины и скорости утренне-

го подъема АД, повышением показателей ВСР. Комбинация 

стандартной терапии с этилметилгидроксипиридина сук-

цинатом у больных ИБС со стенокардией II ФК с высоким 

уровнем тревоги уменьшает ЧСС, количество наджелу-

дочковых экстрасистол, пароксизмальных нарушений 

ритма, частоту приступов стенокардии, количество прие-

мов короткодействующих нитратов. 

Полученные результаты позволили сделать вывод о 

преимуществе влияния на параметры качества жизни 

комбинированного лечения с использованием этилме-

тилгидроксипиридина сукцината. На фоне комбиниро-

ванного лечения произошло улучшение общего показа-

теля психического компонента здоровья в большей сте-

пени, чем физического компонента. 

Внедрение препарата этилметилгидроксипиридина 

сукцината в комбинированную терапию пациентов со 

стабильной стенокардией напряжения ФК II с высоким 

уровнем тревоги позволяет сократить у них число при-

ступов стенокардии, снизить уровень тревоги, умень-

шить количество и тяжесть аритмий, снизить АД и повы-

сить вариабельность сердечного ритма, уменьшить рас-

ход средств за счет снижения частоты обращений к 

врачам.
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– Сергей Юрьевич, насколько распространен инфаркт 

миокарда в настоящее время в Российской Федерации?

– Инфаркт миокарда является наиболее драматичным 

осложнением ишемической болезни сердца. Поэтому в 

первую очередь нужно говорить не об инфаркте как тако-

вом, а об ИБС, которая распространена значительно боль-

ше. Эта болезнь социально значима: она стоит на первом 

месте среди причин смерти практически во всех странах. 

К сожалению, Россия занимает одно из первых мест по 

смертности от данного заболевания. Смертность от ИБС – 

это не только смертность от инфаркта. Умирают от разных 

форм ИБС: от хронической сердечной и от острой сердечно-

сосудистой недостаточности. Однако инфаркт занимает 

здесь вполне конкретную нишу как наиболее серьезное 

осложнение ИБС, потому что начинается внезапно. Самое 

печальное, что часть больных с острым инфарктом мио-

карда, или правильнее с острым коронарным синдромом, 

умирает в острую стадию болезни, т. е. не переносят ее. 

Какая именно часть  – это вопрос сложный, потому что 

смертность в острую фазу во многом зависит от лечебно-

го учреждения, от того, насколько тяжелый больной 

госпитализируется в это учреждение, но в среднем по 

стране порядка 15% больных с ОИМ умирают в острую 

стадию болезни.

– Какова же судьба тех больных, которые пережили 

острую стадию? 

– К сожалению, пережив острую стадию, больной не 

гарантирован от того, что не умрет в ближайшие годы, и, 

по данным нескольких российских исследований, боль-

шая часть больных умирает в первый/второй/третий годы 

после перенесенного ОИМ. Задачи медицины, и кардио-

логии в частности, состоят в том, чтобы, во-первых, пред-

упредить инфаркт миокарда (об этом пойдет речь даль-

ше), во-вторых, если он произошел, то сделать все, чтобы 

человек выжил в острую стадию болезни и не попал в 

число тех 15%, которые ее не переживают, и третье, чтобы 

в отношении перенесшего ИМ человека были приняты 

все необходимые меры, в основном это меры т. н. вторич-

ной профилактики, что позволило бы ему жить макси-

мально долго.

– Насколько выше риск развития инфаркта миокарда 

у пациентов с артериальной гипертонией?

– Дело в том, что инфаркт миокарда практически 

никогда не возникает у здоровых людей. Иногда, правда, 

создается видимость того, что инфаркт случился у здоро-

вого человека. Но это лишь означает очевидное: у него не 

было своевременно диагностировано заболевание. 

Здоровые люди не умирают от инфаркта. Умирают те, 

которые не жаловались, не знали, что у них есть артери-

альная гипертония, повышенный уровень холестерина. 

Поскольку эти состояния часто протекают бессимптомно, 

люди не предъявляют каких-то жалоб. Умирают те, у кото-

рых уже есть основное заболевание (ИБС), либо те, кото-

рые имеют набор т. н. факторов риска ИБС. К факторам 

риска относятся артериальная гипертония, повышенный 

уровень холестерина, курение, к сожалению, еще и воз-

раст, ведь вероятность инфаркта с возрастом увеличива-

ется, и ряд других факторов, менее значимых, но все-таки 

существенных, – это и сахарный диабет, и малоподвиж-

ный образ жизни.

– Насколько зависит вероятность развития инфар-

кта миокарда от пола больного?

– Пол влияет косвенно. Доказано, что у женщин ИМ, 

как правило, развивается на 8–10 лет позже, чем у муж-

чин. Может быть, именно этот факт отчасти определяет 

более низкую продолжительность жизни у мужчин, но на 

принципы лечения инфаркта пол в целом не влияет.

– Насколько ранняя диагностика АГ помогает предот-

вратить развитие ОИМ?

– Диагностика любого из названных факторов риска – 

и сахарного диабета, и повышенного уровня холестерина, 

и гипертонии – действительно позволяет предотвратить 

СТАРЫЙ ДРУГ ЛУЧШЕ НОВЫХ ДВУХ:
БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ И ИХ РОЛЬ ВО ВТОРИЧНОЙ 
ПРОФИЛАКТИКЕ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Сегодня ишемическая болезнь сердца (ИБС) по-прежнему остается широко распростра-

ненным заболеванием и одной из основных причин смертности населения в развитых 

странах. В связи с этим проблема ИБС относится к числу важнейших медицинских про-

блем XXI века. В последние годы средний возраст впервые заболевших одним из самых 

грозных проявлений ИБС – инфарктом миокарда – существенно снизился. Болезнь все 

чаще поражает мужчин трудоспособного возраста от 35 лет. Какими инструментами для 

предотвращения повторной катастрофы и сохранения жизни пациента обладает совре-

менная медицинская наука? 

Об этом мы беседуем с руководителем отдела профилактической фармакотерапии 

Государственного научно-исследовательского центра профилактической медицины Мин-

здрава РФ, доктором медицинских наук, профессором Сергеем Юрьевичем МАРЦЕВИЧЕМ.

10.21518/2079-701X-2017-12-58-60
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развитие ОИМ, но самое главное – не надо сводить дело 

к одной гипертонии. Проблема комплексная. Доказано, 

что комплексное воздействие на все факторы риска  – 

гипертонию, холестерин, повышенный вес, сахарный диа-

бет – позволяет предотвратить развитие ИМ у большин-

ства людей.

– Какими же эффективными средствами, помимо борь-

бы с факторами риска, располагает современная медицина?

– Здесь нужно сказать о лекарственных препаратах. 

Очень высокие показатели смертности от инфаркта мио-

карда фиксировали еще классики советской медицины, 

например А.Л. Мясников. В своих трудах в 1950–60-е гг. 

он отмечал, что смертность в остром периоде ИМ дости-

гала 50%, т. е. умирал каждый второй. Конечно, при таких 

показателях смертности предпринимались вполне есте-

ственные попытки ее снизить. Шел упорный поиск лекар-

ственных препаратов, которые смогли бы уменьшить 

количество смертей от инфаркта, в первую очередь в 

острой стадии. Первыми препаратами, доказавшими 

свою способность улучшать прогноз жизни больных с 

ОИМ, оказались бета-блокаторы – препараты, изобретен-

ные в конце 1950-х гг. Одним из их создателей был 

известный шотландский фармаколог Джеймс Уайт Блэк, 

который впоследствии в числе других авторов получил за 

это Нобелевскую премию. В то время препараты внедря-

лись достаточно быстро, и в середине 1960-х  – начале 

1970-х гг. бета-блокаторы были введены в практику лече-

ния ОИМ. По времени это совпало с рождением науки, 

которая называется «доказательная медицина». Именно 

бета-блокаторы стали первыми или одними из первых 

препаратов, в отношении которых было четко, аргументи-

рованно, на основе реальных цифр и реальных научных 

данных доказано, что они действительно снижают смерт-

ность. В период с конца 1960-х до начала 1980-х годов 

был проведен целый ряд исследований, подтвердивших, 

что внедрение в практику бета-блокаторов, начиная с 

острой стадии и заканчивая отдаленной стадией, способ-

но существенно снизить показатели смертности и улуч-

шить прогноз жизни больных. И это был принципиально 

новый факт. 

– Какой именно препарат из группы бета-блокаторов 

влияет на прогноз острого инфаркта миокарда?

Бета-блокаторы  – это большая группа, в которую 

входит около 15 разных препаратов. Необходимо под-

черкнуть, что этот класс неоднороден. Есть бета-блока-

торы, различающиеся по дополнительным свойствам, по 

другим характеристикам, и, что особенно важно, не для 

всех бета-блокаторов существует доказательство того, 

что они способны влиять на прогноз заболевания. 

Препаратов, для которых доказана такая возможность, 

немного. Это в первую очередь пропроналол – один из 

первых бета-блокаторов, который сейчас уже практиче-

ски не используется, поскольку не очень удобен в при-

менении. И второй бета-блокатор, который доказал 

свою роль,  – это метопролол. Причем, забегая вперед, 

скажу, что метопролол выпускается в виде нескольких 

солей и в нескольких лекарственных формах. Существует 

классический метопролола тартрат, препарат непрод-

ленного действия, который принимают 2 раза в день. 

Собственно, он и был первым препаратом метопролола, 

и именно с ним проводились крупные исследования, 

доказавшие его роль в снижении смертности. Ориги-

нальным препаратом метопролола был Беталок, у кото-

рого вскоре появились копии (дженерики), одной из них 

стал Эгилок компании Эгис. 

– Насколько в данном случае копия соответствует 

оригиналу?

– Для Эгилока тартрата несколько десятилетий назад 

было проведено исследование биоэквивалентности. Это 

исследование показало, что оригинальный метопролол 

Беталок и дженерик метопролола Эгилок полностью 

идентичны по своим характеристикам, т. е. метопролола 

тартрат в виде Эгилока можно использовать как замену 

оригинального препарата. Это очень важно в медицине, 

потому что дженерики обладают весьма существенным 

практическим преимуществом  – они намного дешевле 

оригинала.

– Какие основные международные и российские иссле-

дования подтверждают эффективность метопролола?

– В основном исследования проводились за рубежом. 

Особенно значимо то, что это были исследования с дли-

тельным наблюдением, доказавшие, что метопролол сни-

жает показатели смертности не только в острой стадии, 

но и в отдаленном периоде инфаркта миокарда. Можно 

сказать, что метопролол – это социально значимый пре-

парат, поскольку он влияет на показатели смертности от 

тяжелейшего заболевания и его последствий.

– Все ли бета-блокаторы одинаковы и все ли их можно 

назначать для лечения больных, перенесших острый 

инфаркт миокарда?

– Доказательная база имеется только для трех бета-

блокаторов: для пропроналола, метопролола тартрата, к 

которому относится Эгилок, и еще для одного препара-

та  – карведилола, который тоже доказал способность 

Именно бета-блокаторы стали первыми или 
одними из первых препаратов, в отношении 
которых было четко, аргументированно,
на основе реальных цифр и реальных научных 
данных доказано, что они действительно 
снижают смертность

Инфаркт миокарда практически никогда не 
возникает у здоровых людей. Иногда, правда, 
создается видимость того, что инфаркт 
случился у здорового человека. Но это лишь 
означает очевидное: у него не было 
своевременно диагностировано заболевание. 
Здоровые люди не умирают от инфаркта
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повышать выживаемость больных, перенесших ИМ. 

Наличие большого количества бета-блокаторов дает 

врачу повод заменять один препарат другим и назначать 

не обязательно те препараты, о которых я сказал. Мы про-

водили специальное исследование с целью выяснить, 

какие препараты в реальной практике назначаются боль-

ным, перенесшим ОИМ. Еще раз повторяю: в этой ситуа-

ции место только трем препаратам  – пропроналолу, 

метопрололу тартрату и карведилолу. Но практика пока-

зывает, что обычно назначают другие препараты, среди 

которых однозначно лидирует бисопролол. Это очень 

хороший препарат, но в этой ситуации он неуместен. 

Доказательная медицина – вещь достаточно конкретная 

и упрямая. Она гласит, что надо использовать тот препа-

рат, который в данной конкретной ситуации доказал свою 

эффективность, и ни в коем случае не переносить данные 

одного исследования на другую популяцию больных. Так 

вот, говоря о бисопрололе, можно утверждать, что не 

было выполнено ни одного исследования с этим препа-

ратом у больных, перенесших ИМ. Из этого следует прин-

ципиальный вывод: этому препарату нет места в терапии 

больного, перенесшего ИМ. Более того, я скажу баналь-

ную вещь: в официальной инструкции, утвержденной 

Минздравом (а также в инструкциях к этому препарату во 

всех странах, в т. ч. и в США), у бисопролола нет показания 

«перенесенный инфаркт миокарда». Поэтому, назначая 

бисопролол больному, перенесшему инфаркт миокарда, 

врач фактически выходит за рамки своих полномочий. 

Есть такой термин – «off-label»-назначение, т. е. назначе-

ние не по утвержденным показаниям. Нельзя назначать 

препарат тогда, когда нет для него показания. К сожале-

нию, у нас в России за это не наказывают, а если наказы-

вают, то не очень строго. Возвращаясь к проблеме выбора 

бета-блокатора, скажу, что это вопрос принципиальный, 

вопрос сохранения жизни, потому что рассчитывать на 

снижение смертности можно, используя только те пре-

параты, которые действительно показали это снижение. 

Если с теми или иными бета-блокаторами таких исследо-

ваний проведено не было, значит, нельзя назначать их 

после перенесенного ИМ. И как это ни странно, старый, а 

вернее, не очень новый препарат метопролола тартрат, к 

которому относится и Эгилок, – это средство, имеющее до 

сих пор самые твердые доказательства способности 

улучшать отдаленный исход у больных, перенесших 

инфаркт миокарда.

– Есть ли особенности применения бета-блокаторов 

у пожилых людей? 

– Если есть показания к назначению бета-блокатора, 

он должен применяться у человека любого возраста. 

Здесь возникает только один вопрос – у пожилых боль-

ных, как правило, более высока т. н. коморбидность, т. е. 

больше сопутствующих заболеваний. Для бета-блокато-

ров характерно то, что у них довольно много противопо-

казаний к применению. Естественно, с возрастом количе-

ство сопутствующих заболеваний будет увеличиваться, 

соответственно, будет увеличиваться и количество проти-

вопоказаний к назначению бета-блокаторов. Однако 

метопролол как селективный бета-блокатор обладает 

определенными преимуществами, действуя в основном 

на сердечную мышцу. А значит, у него будет меньше про-

тивопоказаний.

– Существуют ли какие-либо особенности назначения 

бета-блокаторов пожилым пациентам, перенесшим 

инфаркт миокарда?

– Принципы лечения будут те же, нужно также учиты-

вать сопутствующие заболевания: диабет, сердечную 

недостаточность, гипертонию, несердечные заболевания, 

такие как бронхиальная астма, легочные заболевания. 

Иногда они ограничивают назначение бета-блокаторов, 

редко  – делают его невозможным, например тяжелая 

бронхиальная астма. Правило гласит, что врач должен 

прилагать все усилия, чтобы бета-блокаторы, естественно, 

если это не в ущерб безопасности, были назначены неза-

висимо от возраста больного.

– В заключение несколько слов о перспективах приме-

нения бета-блокаторов. 

– Медицина развивается, совершенствуется, выпуска-

ются новые препараты, меняются методы лечения ОИМ, 

появляется возможность более активных вмешательств в 

острую стадию ИМ: проведение ангиопластики, установка 

стентов. Возникает вопрос – не уменьшится ли роль бета-

блокаторов с появлением новых средств для лечения ИМ. 

Но сегодня ответ на это вопрос однозначен: бета-блока-

торы должны получать все пациенты, перенесшие ИМ, в 

первую очередь наиболее тяжелые больные с т. н. инфар-

ктом миокарда с подъемом сегмента ST. Лечение бета-

блокаторами должно проводиться достаточно длитель-

ное время. Сколько конкретно  – это дискуссионный 

вопрос, но очевидно, что не менее двух-трех лет. То есть 

столько, сколько продолжались исследования, отслежи-

вавшие отдаленные результаты выживаемости больных, 

которых лечили бета-адреноблокаторами. Подводя итог, 

подчеркну, что бета-блокаторы – это классические пре-

параты для вторичной профилактики, улучшающие про-

гноз жизни больных, которые уже перенесли ИМ.

Беседовала Ксения Кириллова

Препарат метопролола тартрат, к которому 
относится и Эгилок, – это средство, имеющее 
до сих пор самые твердые доказательства 
способности улучшать отдаленный исход
у больных, перенесших инфаркт миокарда

Бета-блокаторы должны получать все 
пациенты, перенесшие ИМ, в первую очередь 
наиболее тяжелые больные с т. н. инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST. Лечение 
бета-блокаторами должно проводиться 
достаточно длительное время
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Стабильная стенокардия является одним из наи-

более распространенных заболеваний, сопро-

вождающихся высокой заболеваемостью и 

смертностью, особенно при недостаточной эффективно-

сти назначенного лечения [1]. Предотвращение стенокар-

дии / ишемии миокарда позволяет улучшать качество 

жизни пациентов со стабильной ишемической болезнью 

сердца (ИБС) и, вероятно, способствует продлению их 

жизни [2, 3]. Бета-адреноблокаторы, блокаторы кальцие-

вых каналов и нитраты принято называть традиционными 

антиангинальными средствами с гемодинамическим 

механизмом действия, которые остаются основой реко-

мендованной медикаментозной терапии стабильной сте-

нокардии [4]. Между тем увеличение их дозы сопрово-

ждается ухудшением переносимости, что особенно часто 

наблюдается в гериатрической практике. В подобных 

случаях, при невозможности проведения чрескожной или 

хирургической реваскуляризации миокарда, могут ока-

заться полезными антиангинальные препараты второй 

линии [5].

У больных ИБС пожилого и старческого возраста при-

менение бета-адреноблокаторов в дозах, которые обе-

спечивают достижение целевой частоты сердечных 

сокращений, нередко приводит к появлению атриовен-

трикулярной блокады и других побочных эффектов. 

Добавление ивабрадина к сниженной дозе бета-адрено-

блокатора оказывается более безопасным и достаточно 

эффективным, но не устраняет стенокардию полностью 

[6]. Дальнейшее повышение результативности антианги-

нальной терапии возможно при назначении препаратов, 

не изменяющих атриовентрикулярную проводимость, 

артериальное давление, автоматизм синусового узла 

(триметазидин, ранолазин). Однако крупных рандомизи-

рованных клинических исследований такого лечения не 

проводилось.

Цель исследования – сравнение эффективности 

и безопасности антиангинальной терапии у гериатриче-

ских пациентов с ИБС сочетаниями бисопролола, ивабра-

дина и триметазидина или ранолазина.

С.Г. КАНОРСКИЙ, д.м.н., профессор, Н.В. СМОЛЕНСКАЯ

Кубанский государственный медицинский университет Минздрава России, Краснодар

ЛЕЧЕНИЕ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИИ
НАПРЯЖЕНИЯ ТРОЙНЫМИ КОМБИНАЦИЯМИ 
АНТИАНГИНАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ В ГЕРИАТРИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ
В проспективном рандомизированном исследовании эффективности и безопасности антиангинальной терапии сочетани-

ями бисопролола, ивабрадина и триметазидина или ранолазина участвовали 107 больных в возрасте от 60 до 79 лет 

с ишемической болезнью сердца и стенокардией напряжения II/III функционального класса. При сохранении стенокардии 

и/или безболевой ишемии миокарда на фоне приема бисопролола и ивабрадина после рандомизации дополнительно 

назначались триметазидин (35 мг 2 р/сут, n = 54) или ранолазин (500 мг 2 р/сут, n = 53). В течение 6 месяцев оба способа 

лечения хорошо переносились, существенно улучшали результаты теста с физической нагрузкой на тредмиле, показатели 

систолической и диастолической функций левого желудочка, структурного и функционального состояния крупных арте-

рий, качества жизни больных. Триметазидин в большей степени уменьшал продолжительность безболевой депрессии 

сегмента ST по данным холтеровского мониторирования электрокардиограммы. Комбинации низкой дозы бета-адрено-

блокатора с ивабрадином и триметазидином или ранолазином могут применяться для лечения рефрактерной стабильной 

стенокардии у пациентов пожилого и старческого возраста. 

Ключевые слова: стабильная стенокардия напряжения, бисопролол, ивабрадин, ранолазин, триметазидин.

S.G. KANORSKY, MD, Prof., N.V. SMOLENSKAYA

Kuban State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Krasnodar

THERAPY OF STABLE ANGINA OF EFFORT BY TRIPLE COMBINATIONS OF ANTIANGINAL DRUGS IN GERIATRIC 

PRACTICE
The prospective randomized study of the efficacy and safety of antianginal therapy with a combination of bisoprolol, 

ivabradine and trimetazidine or ranolazine included 107 patients aged 60 to 79 years with coronary heart disease and angina 

of effort of functional class II-IIIs. If the angina and/or myocardial ischemia sine dolore in patients receiving bisoprolol and 

ivabradine after randomization was additionally administered Trimetazidine (35 mg 2 p/day, n = 54) or ranolazine (500 mg 2 

p/day, n = 53). Within 6 months both the treatment was well tolerated, significantly improved the results of treadmill exercise 

test, systolic and diastolic functions of the left ventricle, the structural and functional state of large arteries, quality of life of 

patients. Trimetazidine largely reduced the duration of painless depression of the ST segment according to Holter 

electrocardiogram. Combination of low-dose beta-blocker with ivabradine and trimetazidine or ranolazine can be used for the 

treatment of refractory stable angina in patients of elderly and senile age. 

Keywords: stable angina of effort, bisoprolol, ivabradine, ranolazine, trimetazidine.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании участвовали 107 больных с ИБС 

и  стенокардией напряжения II–III функционального 

класса в  возрасте от 60 до 79 лет. В работу включали 

пациентов с синусовым ритмом в покое 70 ударов 

в  минуту и более, которые не могли принимать назна-

чавшийся им бета-адреноблокатор бисопролол в дозе 

выше 1,25–2,5 мг/сут, обычно из-за развития атриовен-

трикулярной блокады II степени или артериальной гипо-

тензии. Критериями исключения являлись: тяжелое сер-

дечно-сосудистое заболевание, кроме ИБС; стеноз ство-

ла левой коронарной артерии, спонтанная стенокардия, 

нестабильная стенокардия, микрососудистая стенокар-

дия; хроническая сердечная недостаточность III–IV 

функционального класса; артериальная гипотензия 

с  симптомами или неконтролируемая артериальная 

гипертензия 3 степени; фибрилляция или трепетание 

предсердий; имплантированные электрокардиостимуля-

тор или дефибриллятор; невозможность выполнять тест 

с физической нагрузкой (TФН) или интерпретировать 

его результаты (физическая недееспособность, переме-

жающаяся хромота, синдром Вольфа – Паркинсона – 

Уайта, полная блокада левой ножки пучка Гиса, выра-

женная гипертрофия левого желудочка); выраженные 

нарушения функции печени или почек; анемия; заболе-

вания щитовидной железы, требующие их фармакотера-

пии; сахарный диабет, леченный инсулином; другие 

заболевания, способные ухудшить прогноз; непереноси-

мость препаратов, запланированных для применения 

в исследовании. 

Для достижения частоты сердечных сокращений 

55–60 ударов в минуту в покое у всех пациентов 

в  дополнение к бисопрололу использовали ивабрадин, 

титруя его дозу от 2,5 до 7,5 мг 2 р/сут. При сохранении 

в течение 1 мес. стенокардии либо безболевой ишемии 

миокарда по результатам клинического наблюдения 

и   суточного холтеровского мониторирования электро-

кардиограммы больных рандомизировали методом слу-

чайных чисел для дополнительного применения триме-

тазидина МВ по 35 мг 2 р/сут (n = 54) или ранолазина по 

500 мг 2 р/сут (n  = 53). Комплексное обследование 

больных выполнялось перед началом приема тройных 

комбинаций антиангинальных препаратов (на фоне при-

ема бисопролола и  подобранной дозы ивабрадина), 

а   также через 6 мес. непрерывной терапии, включало 

общеклинические и   лабораторные методы; стандарт-

ную электрокардиографию в 12 отведениях; суточное 

холтеровское мониторирование электрокардиограммы 

с оценкой продолжительности безболевой депрессии 

сегмента ST; тредмил-тест с использованием модифици-

рованного протокола Bruce; эхокардиографию 

в М-  и В-режимах, импульсно-волновую, в т. ч. тканевую, 

допплерографию [7, 8]; фотоплетизмографию с помо-

щью аппарата «Ангиоскан-01», определялись сдвиг фаз 

при окклюзионной пробе и индекс жесткости крупных 

артерий; оценку качества жизни с помощью Сиэтловского 

опросника (Seattle Angina Questionnaire).

Заключение об эффективности антиангинальной 

терапии основывалось на сравнении в динамике общей 

продолжительности нагрузки по результатам ТФН, прово-

дившегося утром примерно в одно и то же время. В день 

выполнения ТФН больные не принимали утренние дозы 

триметазидина или ранолазина с целью оценки эффек-

тивности препаратов через 12 ч после последнего вечер-

него приема. Нитраты короткого действия разрешали 

применять по мере необходимости, но не менее чем за 2 ч 

перед ТФН. Смещения сегмента ST измерялись через

0,08 с после точки J в трех последовательных комплексах 

QRS с горизонтальной изоэлектрической линией. При 

исходной депрессии сегмента ST (максимально допусти-

мая – на ≤0,5 мм) изменения исчисляли от уровня в состо-

янии покоя до уровня во время физической нагрузки. 

Если в покое имелась элевация сегмента ST, то депрессию 

ST при нагрузке рассчитывали от изоэлектрической линии 

электрокардиограммы. За время до появления депрессии 

сегмента ST принимали длительность нагрузки до депрес-

сии ST на 1 мм в случае изоэлектрического или повышен-

ного сегмента ST в покое или до депрессии еще на 1 мм 

по сравнению с исходным положением у пациентов 

с депрессией ST в состоянии покоя. Когда во время иссле-

дования лекарственного лечения депрессия сегмента ST 

на 1 мм или стенокардия не возникали в течение ТФН, 

в  качестве времени до депрессии сегмента ST на 1 мм 

и  времени начала стенокардии использовалась общая 

продолжительность нагрузки. Причинами прекращения 

ТФН являлись ограничивающая стенокардия, одышка или 

крайняя усталость. 

Нитраты длительного действия, антагонисты кальция, 

другие бета-адреноблокаторы, блокаторы калиевых кана-

лов, молсидомин, антиаритмические препараты, сердеч-

ные гликозиды не применялись во время исследования, 

поскольку могли помешать естественному течению стено-

кардии или интерпретации изменений сегмента ST. Не 

допускался прием лекарственных средств с известным 

клинически значимым взаимодействием с бисопрололом, 

ивабрадином, триметазидином, ранолазином (согласно 

инструкциям к ним).

Возникновение приступов стенокардии и потребле-

ние нитратов короткого действия пациенты регистриро-

вали в специальном дневнике. Уменьшение их частоты 

рассматривалось как проявление антиангинального 

эффекта терапии.

В статистическую обработку включали только резуль-

таты обследования больных, постоянно принимавших 

назначенные антиангинальные препараты, используя 

пакет прикладных программ «Statistica 6.1» (StatSoft Inc, 

США). Образовавшиеся группы пациентов проверялись на 

нормальность распределения с помощью одностороннего 

теста Колмогорова – Смирнова. Все данные представлены 

в виде средней арифметической (М), стандартного откло-

нения средней арифметической (SD). Достоверность раз-

личий показателей по количественным признакам опре-

деляли по критерию t Стьюдента, по качественным – 

с  использованием критерия c2, признавая их статистиче-

ски значимыми при р<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Две сформировавшиеся группы пациентов оказались 

хорошо сбалансированными по ряду демографических 

и клинических показателей (табл. 1).

Таблица 1.     Исходные демографические, клинические 
характеристики и результаты теста с физической нагруз-
кой больных, рандомизированных в группы триметази-
дина или ивабрадина

Примечание. ФК – функциональный класс; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; 

КШ – коронарное шунтирование; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА II –

блокаторы рецепторов ангиотензина II; АД – артериальное давление; ЧСС – частота 

сердечных сокращений.

При добавлении к низкой дозе бисопролола средние 

дозы ивабрадина, обеспечивавшие достижение целевой 

частоты сердечных сокращений в покое, составляли 6,2 ± 

1,8 мг и 6,0 ± 2,2 мг в группах триметазидина и ранолази-

на соответственно.

Пациенты обеих групп отмечали значительное улуч-

шение переносимости физической нагрузки через 6 

мес. тройной антиангинальной терапии. Общая продол-

жительность нагрузки увеличивалась на 65,4 ± 102,7 с

в группе триметазидина (р < 0,001) и на 60,3 ± 98,9 с –

в группе ранолазина (р < 0,001), время до возникнове-

ния стенокардии – на 63,8 ± 105,5 с (р < 0,001) и на

61,7 ± 103,0 с (р < 0,001), время до депрессии сегмента 

ST на 1 мм – на 77,0 ± 111,8 с (р < 0,001) и 74,2 ± 108,5 с 

(р < 0,001) соответственно (различия между группами 

недостоверны). Частота приступов стенокардии суще-

ственно снижалась от 2,2 ± 3,5 до 0,8 ± 2,4 в неделю при 

лечении комбинацией препаратов, включавшей триме-

тазидин, и от 2,0 ± 2,4 до 0,9 ± 2,3 – комбинацией, вклю-

чавшей ранолазин (различие между группами недосто-

верно). Добавление к терапии триметазидина или рано-

лазина не сопровождалось существенными изменения-

ми частоты сердечных сокращений в покое и артериаль-

ного давления.

Изменения некоторых показателей суточного холте-

ровского мониторирования электрокардиограммы, эхо-

кардиографии, фотоплетизмографии и качества жизни на 

фоне применения сопоставлявшихся схем тройной анти-

ангинальной терапии представлены в таблице 2.

Продолжительность безболевой депрессии сегмента 

ST более чем на 1 мм в течение суток уменьшалась под 

влиянием терапии, включавшей как триметазидин, так и 

ранолазин, однако в существенно большей степени при 

первом способе терапии (р < 0,001). Данное преимуще-

ство триметазидина имеет важное практическое значе-

ние, поскольку способно оказывать позитивное влияние 

на прогноз больных [9]. 

В обеих группах пациентов отмечалось сопоставимое 

улучшение показателей систолической и диастолической 

функций левого желудочка, структурного и функциональ-

ного состояния крупных артерий. Оба способа антианги-

нальной терапии обеспечивали сходное статистически 

значимое улучшение качества жизни по всем шкалам 

Сиэтловского опросника.

В течение 6 мес. контролируемой терапии не зареги-

стрировано смертельных исходов, развития острых коро-

нарных синдромов. Фотопсии – зрительные симптомы, 

связанные с приемом ивабрадина, наблюдались у 2 паци-

ентов в каждой из двух групп. Прием триметазидина 

сопровождался периодическим дискомфортом со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта, ощущением изжоги у 3 

больных. Ранолазин вызывал головокружение у 3, тошно-

ту – у 1 пациента. Корригированный интервал QT этот 

препарат не удлинял более 450 мс ни в одном случае. 

Наблюдавшиеся побочные эффекты применявшихся 

лекарственных средств оказались легко выраженными, 

имели преходящий характер и не приводили к отказу от 

лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на несомненный прогресс и широкое при-

менение реваскуляризации миокарда, стенокардия не 

исчезла [10]. В гериатрической практике реваскуляриза-

ция часто оказывается невозможной из-за технических 

проблем ЧКВ, тяжелых сопутствующих заболеваний и 

отказа от коронарного шунтирования. Кроме того, ЧКВ в 

дополнение к оптимальной медикаментозной терапии 

стабильной ИБС не улучшает отдаленные исходы по срав-

нению с одной оптимальной медикаментозной терапией 

[11]. 

В последние годы отмечается увеличение количества 

пациентов с тяжелыми поражениями коронарных артерий 

и симптомами ишемии, которые не поддаются медикамен-

Показатель Триметазидин
(n = 54)

Ранолазин
(n = 53)

р

Возраст, годы (M ± SD)
Мужчины, n (%)
Курение в настоящее время, 
n (%)
Стенокардия напряжения
II ФК (%)
III ФК (%)
Перенесенный инфаркт 
миокарда, n (%)
Перенесенное ЧКВ, n (%)
Перенесенное КШ, n (%)
Сахарный диабет, n (%)
Сопутствующая терапия:
ацетилсалициловая кислота, 
n (%)
статины, n (%)
ингибиторы АПФ, n (%)
БРА II, n (%)
Систолическое АД, мм рт. ст. 
(M ± SD)
Диастолическое АД, мм рт. 
ст. (M ± SD)
ЧСС в покое, ударов в мину-
ту (M ± SD)
Общая продолжительность 
нагрузки, с (M ± SD)
Время до возникновения 
стенокардии, с (M ± SD)
Время до депрессии сег-
мента ST на 1 мм, с (M ± SD)

69,5 ± 7,3
45 (83,3)
10 (18,5)

41 (75,9)
13 (24,1)
12 (22,2)
9 (16,7)
2 (3,7)

11 (20,4)

52 (96,3)
40 (74,1)
27 (48,2)

5 (9,3)
126,4 ± 11,7

79,2 ± 7,5
57,4 ± 5,0

458,6 ± 149,7

403,7 ± 142,5

347,3 ± 130,6

68,4 ± 7,9
42 (79,2)
8 (15,1)

43 (81,1)
10 (18,9)
11 (20,8)

8 (1,1)
1 (1,9)

13 (24,5)

51 (96,2)
42 (79,3)
25 (47,2)
7 (13,2)
125,8 ± 

12,0
78,3 ± 7,7
56,9 ± 5,3

467,2 ± 
153,4

409,5 ± 
138,8

359,1 ± 
135,5

0,54
0,976
0,885

0,935
0,766
0,935
0,943
0,975
0,854

0,892
0,934
0,997
0,784
0,63
0,47
0,32

0,40

0,56

0,29
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тозному лечению и реваскуляризации. В таких случаях 

констатируется рефрактерная стенокардия [12]. Основу ее 

лечения, особенно в пожилом и старческом возрасте, 

составляют фармакологические средства [13]. В соответ-

ствии с действующими рекомендациями по лечению ста-

бильной ИБС [4], в дополнение к традиционным антианги-

нальным препаратам наиболее часто назначаются ивабра-

дин, триметазидин или ранолазин [14]. Однако пациент 

может быть преждевременно расценен как не отвечаю-

щий на лекарственную терапию еще до того, как были 

испробованы все доступные антиангинальные средства.

Не имеется доказательств улучшения исходов у боль-

ных ИБС без сердечной недостаточности / дисфункции 

левого желудочка при лечении ивабрадином [15], бета-

адреноблокаторами, даже в первый год после инфаркта 

миокарда [16], но антиангинальный эффект этих препара-

тов не вызывает сомнений. В нашем исследовании пациен-

ты пожилого и старческого возраста в каждом случае 

получали бисопролол в низкой дозе и ивабрадин, однако 

стенокардия и безболевая ишемия миокарда сохранялись, 

качество жизни больных оставалось достаточно низким. 

Добавление к терапии третьего антиангинального сред-

ства (триметазидина или ранолазина) существенно и в 

равной степени повышало толерантность пациентов к 

физической нагрузке, улучшало эхокардиографические 

показатели систолической и диастолической функций 

левого желудочка, качество жизни.

Механизм антиангинального действия триметазидина 

и ранолазина значительно различается. Триметазидин 

частично ингибирует митохондриальный фермент – длин-

ноцепочечную 3-кетоацил коэнзим-А-тиолазу, что способ-

ствует переключению энергетического метаболизма мио-

карда с окисления жирных кислот на окисление глюкозы, 

требующее меньшего количества кислорода, и улучшает 

метаболизм в ишемизированном миокарде [17]. 

Триметазидин уменьшает гипоксическое повреждение 

кардиомиоцитов путем улучшения гомеостаза ионов Ca2+ 

[18], активации АМФ-протеинкиназы («сенсор энергии 

АТФ»), защищая миокард от повреждения при ишемии/

реперфузии [19] и предупреждая апоптоз кардиомиоци-

тов путем увеличения экспрессии микроРНК-21 [20]. 

Ранолазин ингибирует поздний ток ионов Na+ внутрь кар-

диомиоцитов в конце реполяризации, препятствуя внутри-

клеточной перегрузке ионами Са2+, обусловливающей 

нарушение релаксации левого желудочка при ишемии/

реперфузии [21]. Благодаря улучшению диастолического 

расслабления миокарда ранолазин препятствует ухудше-

нию коронарного кровотока при ИБС. Кроме того, ранола-

зин ингибирует задержанный выходящий ток ионов K+, что 

сопровождается удлинением продолжительности потенци-

ала действия желудочков (интервал QT электрокардио-

граммы). Антагонизм ранолазина по отношению к альфа1- 

и бета1-адренорецепторам объясняет его способность 

снижать частоту сердечных сокращений при стрессе [22].

Антиангинальная эффективность триметазидина не 

уступает таковой традиционных средств лечения стабиль-

ной стенокардии [23]. Добавление триметазидина к стан-

дартной терапии больных с сочетанием ИБС и хрониче-

ской сердечной недостаточности в еще большей степени 

повышало толерантность к физической нагрузке [24], 

сопровождалось снижением частоты смертельного исхода 

от всех причин на 71% (p < 0,00001), сердечно-сосудистых 

осложнений и госпитализаций – на 58% (р < 0,00001) [25]. 

В качестве дополнения к традиционной антиангинальной 

Таблица 2.     Динамика показателей суточного мониторирования электрокардиограммы, эхокардиографии, фотоплетиз-
мографии и качества жизни в течение 6 месяцев антиангинальной терапии (M ± SD)

Показатель Триметазидин (n = 54) Ранолазин (n = 53)

исходно через 6 месяцев исходно через 6 месяцев

Суточное мониторирование ЭКГ
Безболевая депрессия ST, мин
Эхокардиография
ЛП, см
ИО ЛП, мл/м2

КДР ЛЖ, см 
ФВ ЛЖ, %
Е/А, ед.
IVRT, мс
DT, мс
e’, см/с
Е/e', ед.
Фотоплетизмография
сдвиг фаз, мс
индекс жесткости, м/с
Сиэтловский опросник, баллы
физические ограничения
стабильность стенокардии
частота стенокардии
удовлетворенность лечением
отношение к болезни

15,2 ± 11,6

4,25 ± 0,39
40,1 ± 5,2

5,63 ± 0,44
51,9 ± 7,3

0,77 ± 0,10
103,5 ± 12,6
227,4 ± 28,8
5,47 ± 0,65
8,78 ± 0,94

7,15 ± 0,83
9,42 ± 0,75

28,2 ± 4,3
58,5 ± 5,6
53,9 ± 6,7
54,0 ± 8,1
37,5 ± 5,4

3,8 ± 2,7*

4,16 ± 0,37
38,3 ± 4,6

5,21 ± 0,39*
56,8 ± 8,5*

0,91 ± 0,12*
95,7 ± 10,3

208,3 ± 25,4*
5,98 ± 0,73*
8,70 ± 0,82

8,26 ± 0,96*
9,08 ± 0,66

36,0 ± 5,5*
87,5 ± 6,9*
86,4 ± 8,2*
71,7 ± 9,3*
47,9 ± 6,0*

13,9 ± 9,8

4,18 ± 0,43
39,5 ± 5,0
5,57 ± 0,48
52,5 ± 6,9

0,75 ± 0,09
104,0 ± 11,6
232,5 ± 30,3
5,28 ± 0,70
8,90 ± 0,99

7,04 ± 0,85
9,58 ± 0,83

29,4 ± 5,1
60,5 ± 6,2
51,7 ± 5,8
52,9 ± 7,4
38,8 ± 4,9

6,5 ± 4,0*

4,12 ± 0,46
38,1 ± 4,7

5,16 ± 0,37*
56,3 ± 7,7*

0,90 ± 0,11*
97,3 ± 9,8

210,6 ± 27,5*
5,76 ± 0,78*
9,20 ± 1,05

8,19 ± 0,92*
9,24 ± 0,77

35,3 ± 4,8*
85,0 ± 6,5*
83,2 ± 7,4*
70,6 ± 8,7*
45,5 ± 5,2*

Примечание. ЭКГ – электрокардиограмма; ЛП – переднезадний диаметр левого предсердия; ИО ЛП – индекс объема левого предсердия; КДР – конечный диастолический размер 

левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; E/A – отношение максимальной скорости раннего диастолического наполнения левого желудочка и его наполнения в 

систолу предсердий; IVRT – время изоволюмического расслабления левого желудочка; DT – время замедления кровотока раннего диастолического наполнения левого желудочка; e’ – 

максимальная скорость диастолического подъема основания левого желудочка в раннюю диастолу; * р < 0,05 при сравнении с исходным значением показателя.



66 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №12, 2017

И
Ш

Е
М

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 Б

О
Л

Е
З

Н
Ь

 С
Е

Р
Д

Ц
А

терапии ранолазин превосходил плацебо в способности 

предупреждать приступы стабильной стенокардии, но при 

монотерапии оказывал неопределенное влияние на часто-

ту эпизодов стенокардии, риск сердечно-сосудистой смер-

ти, смертности от всех причин и нефатального инфаркта 

миокарда [26]. Недавно A.A. Bavry et al.  [27] сообщили об 

отсутствии уменьшения симптомов стенокардии через 16 

нед. лечения ранолазином пациентов со стабильной ИБС и 

документированной ишемией миокарда.

В исследовании RIVER-PCI у 2604 больных стабильной 

стенокардией с неполной коронарной реваскуляризацией 

(один или несколько остаточных стенозов на ≥50% в арте-

риях диаметром ≥2 мм) после ЧКВ ранолазин не уменьшал 

суммарное количество событий первичной конечной 

точки – время до первого появления ишемии, потребовав-

шей реваскуляризации, или госпитализации по поводу 

ишемии без реваскуляризации (р = 0,48) [28]. По данным 

субанализа этого исследования, у пациентов с сахарным 

диабетом (n = 961) ранолазин снижал уровень гемоглоби-

на А1с, но не уменьшал тяжесть стенокардии через 12 мес. 

терапии [29]. Ранее X. Xu  et al.  применяли триметазидин 

после ЧКВ у больных с сочетанием многососудистой ИБС и 

сахарного диабета [30]. Через 2 года наблюдения в группе 

лечения триметазидином (n = 255) по сравнению с контро-

лем (n = 255) наблюдались значительное уменьшение 

частоты (р =  0,024) и тяжести приступов стенокардии, без-

болевой ишемии миокарда (р = 0,009); существенно боль-

шее число пациентов было свободно от стенокардии 

(р =  0,011).

Эндотелиальная дисфункция является независимым 

предиктором прогрессирования атеросклероза и сер-

дечно-сосудистых осложнений у больных ИБС. У наших 

пациентов, согласно данным фотоплетизмографии 

в динамике, отмечалось сопоставимое улучшение струк-

турно-функционального состояния крупных артерий при 

лечении обеими тройными комбинациями антианги-

нальных препаратов. Эти данные согласуются с сообще-

нием A. Rehberger-Likozar и M. Šebeštjen [31] о том, что 

лечение триметазидином или ранолазином в равной 

мере улучшает вызванную потоком и индуцированную 

нитроглицерином дилатацию плечевой артерии у паци-

ентов с ИБС.

Проблема отсутствия специальных рекомендаций по 

лечению рефрактерной стенокардии является очевид-

ной. Основное внимание клиницистов нацелено на 

уменьшение симптомов и улучшение качества жизни 

таких пациентов, т. к. средства улучшения долгосрочного 

прогноза еще не известны [32]. По результатам нашей 

работы комбинации низкой дозы бета-адреноблокатора 

с ивабрадином и триметазидином или ранолазином 

могут применяться для лечения рефрактерной стабиль-

ной стенокардии у гериатрических пациентов. 

Триметазидин превосходил ранолазин в способности 

уменьшать продолжительность безболевой депрессии 

сегмента ST по данным холтеровского мониторирова-

ния электрокардиограммы. Этот факт заслуживает вни-

мания, поскольку установлено, что ишемия миокарда, 

а не cтенокардия является ключевым фактором, влияю-

щим на прогноз ИБС [33]. Необходимы крупные рандо-

мизированные клинические исследования для опреде-

ления роли комбинаций антиангинальных препаратов 

при рефрактерной стенокардии.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая стабильная стенокардия характеризует-

ся предсказуемостью и воспроизводимостью. Она про-

является болью в области грудины длительностью 2–5 

мин с возможной иррадиацией в левую руку, левое 

плечо, спину или нижнюю челюсть, реже – в эпигастраль-

ную область. Боль и дискомфорт вызываются ишемией 

миокарда, связанной с физическим или эмоциональным 

стрессом, и чаще всего снимаются прекращением нагруз-

ки или сублингвальным приемом нитроглицерина либо 

пероральным приемом Изокет-спрея. Наличие симпто-

мов стенокардии чаще свидетельствует о тяжелом суже-

нии одной или нескольких коронарных артерий, но 

встречается также и при необструктивном поражении 

артерий и даже при нормальных коронарных артериях. 

Факторами функционального поражения коронарных 

артерий являются спазм, преходящая агрегация тромбо-

цитов и внутрисосудистый тромбоз. Пациенты часто сами 

исключают или уменьшают физическую активность, кото-

рая вызывает появление симптомов; кроме того, они 

исключают курение табака и принимают антиангиналь-

ные препараты, что может улучшить их качество жизни.

Выбор конкретного базисного препарата (первой 

линии) или его комбинаций с другими препаратами (вто-

рой линии) следует проводить согласно общепринятым 

рекомендациям: с учетом индивидуального подхода, 

тяжести стенокардии, гемодинамических показателей: 

частоты сердечных сокращений (ЧСС) и артериального 

давления (АД), наличия коморбидных состояний [1–3]. 

Дополнительно пациентам следует назначать статины и 

ацетилсалициловую кислоту. При неэффективности меди-

каментозной терапии следует рассмотреть коронарную 

реваскуляризацию миокарда (чрескожную коронарную 

ангиопластику  – ЧКВ или аортокоронарное шунтирова-

ние – АКШ) [4, 5]. Реваскуляризация приносит явную про-

гностическую выгоду только в подгруппах высокого риска, 

и практически отсутствует улучшение прогноза у тех, у 

кого он и так благоприятный.

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ ДЛЯ СНИЖЕНИЯ 

ЭПИЗОДОВ СТЕНОКАРДИИ И УВЕЛИЧЕНИЯ 

БЕЗБОЛЕВОЙ ХОДЬБЫ

Современная антиангинальная лекарственная тера-

пия для контроля симптомов включает: применение 

органических нитратов, бета-адреноблокаторов, блока-

торов кальциевых каналов, никорандила и ивабрадина 

(в европейских странах). Эти препараты могут назна-

чаться как в виде монотерапии, так и при комбиниро-

ванной базисной терапии, направленной на снижение 

ишемии миокарда путем уменьшения потребности мио-

карда в кислороде, а также в меньшей степени  – на 

увеличение коронарного кровотока. Ранолазин и триме-

тазидин используются для лечения стенокардии, хотя 

эти препараты не снижают ЧСС, и АД, и сократимость 

В.П. ЛУПАНОВ, д.м.н., профессор, Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России, Москва

СОВРЕМЕННОЕ
МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ ЛЕЧЕНИЕ
ХРОНИЧЕСКОЙ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИИ (ОБЗОР)
В обзоре изложены современные принципы медикаментозного лечения стабильной ишемической болезни сердца. Дана 

характеристика основных лекарственных средств. Рассматривается рациональное использование современных антианги-

нальных и антиишемических лекарственных препаратов. Показано, что стабильную стенокардию можно эффективно 

лечить современными антиангинальными препаратами в добавление к модификации образа жизни. Выбор антиангиналь-

ных препаратов должен основываться с учетом индивидуального артериального давления, частоты сердечных сокраще-

ний, сопутствующих заболеваний, побочного эффекта препарата и его стоимости. Пациенты со стенокардией, обусловлен-

ной коронарной болезнью сердца, должны также принимать низкие дозы аспирина и статины. 

Ключевые слова: стабильная стенокардия, медикаментозная терапия, вторичная профилактика. 
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MODERN DRUG THERAPY OF THE CHRONIC STABLE ANGINAE (REVIEW)

The author describes the modеrn principles of management and medical treatment of stable coronary heart disease, are given 

characteristics of the main groups of medicines, the possibility of pharmacological treatment IHD. Angina pectoris can be 

effectively treated with the appropriate use of available antianginal drugs in addition to lifestyle modifications. The choice of 

antianginal drugs should be tailored to the individual’s blood pressure and heart rate, and existing co-morbidities, in addition 

to the side effect profile of the drug. Patients with angina pectoris due to coronary artery disease should also be treated with 

low-dose aspirin and a statin.
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миокарда, которые являются главными факторами 

потребности миокарда в кислороде [6, 7].

Органические нитраты и нитратоподобные средства

Для лечения ишемической болезни сердца (ИБС) 

широко применяют нитраты, дающие хороший клиниче-

ский эффект, способные улучшить качество жизни и пре-

дотвратить осложнения острой ишемии миокард [8, 9].

Для купирования приступа стенокардии принимают 

под язык 1 таб. нитроглицерина (НГ) или ингаляционно 

0,2 мг (два нажатия клапана ингалятора). Эффект наступа-

ет через 1,5–2 мин после приема таблетки НГ или его 

ингаляции и достигает максимума через 5–7 мин. 

Благоприятные изменения гемодинамики и сосудистого 

тонуса сохраняются в течение 25–30 мин  – времени, 

достаточного для восстановления равновесия между 

потреблением миокарда кислорода и его поступлением с 

коронарным кровотоком.

Для купирования приступа стенокардии можно также 

использовать изосорбида динитрат ингаляционно (1,25 мг – 

два нажатия клапана). Его эффект развивается медленнее 

(начало – через 2–3 мин, максимум – через 10 мин), но 

он не вызывает феномена обкрадывания, меньше влияет 

на ЧСС, реже вызывает головную боль, головокружение, 

тошноту и в меньшей степени влияет на уровень АД. При 

сублингвальном приеме изосорбида динитрата эффект 

может сохраняться в течение 1 ч.

С целью предупреждения приступа стенокардии необ-

ходимо длительное поддержание в крови достаточной 

концентрации лекарственного средства. Для этого приме-

няют лекарственные формы НГ пролонгированного дей-

ствия в микрокапсулах: изосорбида динитрат (20–120 мг 

2–3 р/сут) или изосорбида мононитрат пролонгированно-

го действия внутрь (40–240 мг 1 р/сут).

Альтернативным лекарственным средством профи-

лактики стенокардии является молсидомин (внутрь 2 мг 2 

р/сут) или молсидомин пролонгированного действия 

(внутрь 4 мг 2 р/сут либо 8 мг 1 р/сут). Молсидомин бли-

зок к нитратам по механизму антиангинального действия, 

но не превосходит их по эффективности. Обычно молси-

домин назначают пациентам с противопоказаниями к 

применению нитратов (с глаукомой), при плохой пере-

носимости нитратов или толерантности к ним [10].

Применение трансдермальных и буккальных лекар-

ственных форм нитратов для профилактики приступа 

стенокардии позволяет предупредить метаболизм актив-

ного вещества при первом прохождении через печень 

(до поступления в системный кровоток). Кроме того, эти 

формы НГ обеспечивают длительное действие за счет 

постепенного всасывания лекарственного средства (ЛС) 

через кожу или слизистую оболочку рта. Нитраты можно 

применять в виде трансдермальных форм, мази, пласты-

рей и дисков. Однако сейчас эти формы применяются 

редко. Нитраты не должны использоваться у пациентов, 

имеющих стенокардию при тяжелом аортальном стенозе 

или вследствие обструктивной кардиомиопатии.

Нитраты нельзя отменять быстро, поскольку это может 

вызвать синдром отмены – учащение и утяжеление при-

ступов стенокардии, вплоть до развития инфаркта мио-

карда (ИМ). Для предотвращения синдрома отмены дозу 

нитратов снижают постепенно в течение 5–7 сут.

В дополнение к артериальной гипотонии, головной 

боли, выраженной тахикардии или брадикардии (редко) 

при использовании нитратов в некоторых случаях может 

возникнуть феномен обкрадывания, связанный с умень-

шением коронарного кровотока из-за значительного 

снижения ударного объема сердца и АД, что не компен-

сируется уровнем снижения потребления кислорода 

миокардом. При назначении нитратов с более медлен-

ным наступлением эффекта этого обычно не происходит.

При использовании некоторых нитратов иногда раз-

вивается синдром последействия, выражающийся в появ-

лении через 1–2 ч после приема ЛС парадоксальной 

гемодинамической реакции с повышением АД, ударного 

и минутного объемов сердца. Эта реакция обычно носит 

преходяший характер, но при ее появлении необходимо 

заменить ЛС.

Таким образом, нитраты по-прежнему находятся в 

арсенале антиангинальных препаратов у больных ста-

бильной стенокардией. Проблемой при их назначении 

являются непереносимость и развитие толерантности. 

Также нет данных об эффективности нитратов при дли-

тельном применении.

В таблице 1 приводятся рекомендации по режиму при-

ема нитратов при хронической стабильной стенокардии.

Блокаторы кальциевых каналов (БКК)

Эти ЛС применяются для профилактики приступов 

стенокардии, обладают рядом преимуществ перед нитра-

тами: реже дают побочные эффекты; имеют меньше про-

тивопоказаний к применению; обладают рядом свойств, 

расширяющих возможности их терапевтического дей-

ствия (способность улучшать мозговое кровообращение и 

уменьшать легочную гипертонию и бронхоспазм); как 

правило, к ним не возникает толерантности [11]. 

Дилтиазем и особенно верапамил действуют преимуще-

ственно на тонус артериол. Они уменьшают частоту сер-

дечных сокращений (ЧСС), угнетают сократимость мио-

карда и атриовентрикулярную проводимость, оказывают 

антиаритмическое действие. Лечебный эффект верапа-

мила и дилтиазема развивается постепенно и проявляет-

ся чаще через 7–14 суток, поэтому их не следует отменять 

при кажущейся неэффективности через 3–4 суток после 

начала приема. 

Производные дигидропиридинов (амлодипин, нифе-

дипин, фелодипин) действуют преимущественно на тонус 

артериол и вызывают их расширение. Они снижают пост-

нагрузку, улучшают кровоток и доставку кислорода в 

Для лечения ишемической болезни сердца
широко применяют нитраты, дающие хороший 
клинический эффект, способные улучшить 
качество жизни и предотвратить осложнения 
острой ишемии миокард



70 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №12, 2017

И
Ш

Е
М

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 Б

О
Л

Е
З

Н
Ь

 С
Е

Р
Д

Ц
А

ишемизированной зоне сердца. Одно-

временно могут повышать ЧСС и сни-

жать системное АД. Суточная доза 

нифедипина не должна превышать 

60 мг. Нежелательно его применять 

более 1–1,5 мес. и целесообразно 

назначать только в комбинации с 

бета-блокатором.

Наилучшие результаты использо-

вания БКК удается достичь у больных 

с вазоспастической стенокардией. 

Также БКК назначают и в случаях, 

когда БАБ противопоказаны, не пере-

носятся или малоэффективны [12].

При ИБС в сочетании с нарушени-

ями ритма (при сопутствующих 

острых нарушениях ритма сердца, 

например, пароксизмальной тахикар-

дии) применяют верапамил внутрь 

120–160 мг 3 р/сут или верапамил 

пролонгированного действия внутрь 

120–240 мг 2 р/сут или 240–500 мг

1 р/сут) или вводят верапамил вну-

тривенно 5–10 мг.

При ИБС в сочетании с артериаль-

ной гипертонией применяют амлоди-

пин внутрь 2,5–10 мг 1 р/сут, или 

нифедипин пролонгированного дей-

ствия внутрь 20–60 мг 1–2 р/сут (в 

зависимости от лекарственной 

формы), или исрадипин внутрь 2,5 мг 

2–3 р/сут или 5 мг 2 р/сут, или исра-

дипин пролонгированного действия 

внутрь 5 мг 1 р/сут.

При ИБС в сочетании с хрониче-

ской сердечной недостаточностью при-

нимают амлодипин внутрь 2,5–10 мг

1 р/сут или фелодипин внутрь 5–10 мг 

1 р/сут.

В таблице 2 проводятся рекомен-

дации по применению блокаторов 

кальциевых каналов при стабильной 

ИБС.

Бета-адреноблокаторы (БАБ)

Показания к назначению БАБ: воз-

никновение ишемии миокарда, свя-

занное не только с физическими 

нагрузками, но и со стрессовыми ситу-

ациями, психоэмоциональным напря-

жением и температурным (холодо-

вым) фактором; при сопутствующей 

тахикардии; повышении АД; наруше-

ниях ритма сердца; при стенокардии у 

больных, перенесших ИМ (в этих слу-

чаях доказано снижение частоты вне-

запной сердечной смерти), а также у 

больных с низкой фракцией выброса 

Таблица 1.    Рекомендации по режиму приема органических нитратов при 
хронической стабильной стенокардии [8]

Препарат Доза Комментарий

Нитроглицерин (под язык)
0,3–0,4 мг (по необходимости) 
до 4 таблеток с 5-минутным 
перерывом между приемами

Для устранения приступов стенокар-
дии или для их профилактики до 
физической нагрузки

Нитроглицерин спрей
0,4 мг по необходимости (до 3 
раз можно применять спрей с 
5-минутными перерывами)

Изосорбид 5-мононитрат 20 мг утром; 20 мг через 7 ч

Общая продолжительность эффекта 
12–14 ч, отсутствие синдрома рикоше-
та в течение небольшого нитратного 
периода

Изосорбид 5-мононитрат 
(устойчивое 
высвобождение) 

120–240 мг утром
Продолжительность эффекта 10–12 ч, 
отсутствие синдрома рикошета

Трансдермальный 
пластырь с 
нитроглицерином

7,5–10 мг на 12 ч. Удалить пла-
стырь на ночь

Продолжительность эффекта 10–12 ч, 
появление синдрома рикошета ночью 
и плохая толерантность к нагрузке до 
удаления очередной дозы пластыря 
(pre-dose-0-h effect)

Изосорбид динитрат 
(быстрое освобождение)

30 мг дважды в день:
в 7.00 утром и в 1 ч дня

Эффект до 6 ч после утренней дозы, 
потеря данных после полудня

Примечание. Проблемами при назначении нитратов являются непереносимость, развитие толерантности, а также 

отсутствие данных об эффективности нитратов при длительном применении.

Таблица 2.    Блокаторы кальциевых каналов и режимы их приема при хро-
нической стабильной стенокардии [12]

Препарат Дозы Комментарии

Недигидропиридиновые

Дилтиазем (быстрого 
высвобождения)

60–120 мг

Все препараты дилтиазема противопо-
казаны при второй и третьей степени 
атриовентрикулярной блокады и систо-
лической дисфункции левого желудочка

Дилтиазем (медленного 
высвобождения)

80–240 мг каждые 12 ч

Дилтиазем 
(продолжительного 
действия)

120–420 мг каждые 24 ч

Верапамил (быстрого 
высвобождения)

80–120 мг каждые 8 ч

Противопоказан при второй и третьей 
степени атриовентрикулярной блока-
ды и систолической дисфункции 
левого желудочка

Верапамил 
(поддерживающего 
высвобождения)

180–480 мг каждые 24 часа

Дигидропиридиновые

Нифедипин (медленного 
высвобождения)

30–120 мг каждые 24 ч
Исключить прием при аортальном 
стенозе (применимо для всех диги-
дропиридинов)

Амлодипин 5–10 мг каждые 24 ч

Нисолдипин (длительного 
действия)

2–40 мг каждые 24 ч

Фелодипин 10–20 мг каждые 24 ч

Примечание. При приеме дигидропиридиновых антагонистов кальция могут отмечаться отеки лодыжек; рефлекторная 

тахикардия, усталость, головная боль. Необходимо исключение комбинации недигидропиридиновых антагонистов кальция 

с бета-блокаторами из-за риска развития тяжелой брадикардии или высокой степени атриовентрикулярной блокады.
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(ФВ) левого желудочка (ЛЖ); при безболевой ишемии мио-

карда; при неэффективности или недостаточной эффек-

тивности нитратов (в том числе при кардиологическом 

синдроме Х).

Важное значение имеет правильный подбор дозы 

БАБ. Сложность подбора связана с индивидуальными 

вариациями метаболизма, который зависит от функцио-

нального состояния печени, почек и других систем. 

Рационально начинать лечение с минимальной дозы, 

постепенно повышая ее при необходимости. Для профи-

лактики побочных эффектов следует применять мини-

мальную дозу, оказывающую адекватное терапевтиче-

ское действие. При применении БАБ максимальный при-

рост коронарного кровотока достигается при ЧСС 50–60 

в 1 мин. В некоторых случаях при хорошей переносимо-

сти лечения возможно поддержание ЧСС менее 50 в

1 мин. Оценивая результаты лечения, 

желательно ориентироваться не 

только на изменение характера 

болевого синдрома, но и на показа-

тели объективных методов исследо-

вания. Для этого проводят монитори-

рование ЭКГ, пробы с физической 

нагрузкой, изучают перфузию мио-

карда с помощью радионуклидного 

метода [13]. При недостаточной 

эффективности, а также невозмож-

ности использовать достаточную дозу 

БАБ из-за побочных проявлений их 

целесообразно комбинировать с 

нитратами или/и БКК (длительно 

действующими производными диги-

дропиридина).

В таблице 3 показаны основные 

бета-адреноблокаторы и режим их 

применения при хронической ста-

бильной стенокардии.

Другие препараты для лечения ста-

бильной стенокардии

Ингибитор if-клеток синусового 

узла ивабрадин

Механизм действия ивабрадина – 

селективное ингибирование if-кана-

лов клеток синусового узла. Это новая 

группа препаратов пульс урежающей 

терапии. Ивабрадин показан при 

синусовом ритме с ЧСС > 60 ударов в 

минуту и стенокардии выше II функ-

ционального класса. Возможно безо-

пасное комбинирование его с БАБ,

т. к. в отличие от них ивабрадин изби-

рательно замедляет ЧСС, не влияет на 

атриовентрикулярное проведение, 

не снижает АД и не обладает отрица-

тельным инотропным действием. 

Другой важный механизм антианги-

нального действия препарата – под-

держание коронарного кровотока за счет более позднего 

возникновения очередного потенциала действия. Его 

эффективность сравнима с действием БАБ и БКК. 

Максимально рекомендуемая доза ивабрадина  – 7,5 мг

2 р/сут. Назначение ивабрадина следует предусматривать 

при следующих сопутствующих заболеваниях, которые 

часто затрудняют применение БАБ в эффективных дозах: 

хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), брон-

хиальная астма; непереносимость любых БАБ; облитери-

рующий атеросклероз сосудов; декомпенсированный 

сахарный диабет [14, 15].

Никорандил

Препарат обладает двояким действием: имеет свой-

ства органических нитратов и активизирует АТФ-

зависимые калиевые каналы клеточных и митохондри-

альных мембран. Никорандил расширяет коронарные 

Таблица 3.    Бета-блокаторы и режимы их применения при хронической ста-
бильной стенокардии [12]

Препараты Доза Комментарии

Атенолол 50–100 мг каждые 24 ч кардиоселективный

Метопролол тартрат 
(быстрого высвобожде-
ния)

50–100 мг каждые 8 ч или каж-
дые 12 ч

кардиоселективный

Метопролол сукцинат 
(пролонгированного дей-
ствия)

50–200 мг каждые 24 ч кардиоселективный

Бетаксолол 10–20 мг каждые 24 ч кардиоселективный

Бисопролол 5–10 мг каждые 24 ч кардиоселективный

Ацебутолол 200–400 мг каждые 8 ч
кардиоселективный, с внутренней 
симпатомиметической активностью

Пропранолол (быстрого 
высвобождения) 

40–80 мг каждые 8 ч или каж-
дые 12 ч

некардиоселективный

Пропранолол (пролонги-
рованого действия)

80–320 мг каждые 24 ч некардиоселективный

Окспренолол 40–80 мг каждые 8 ч
некардиоселективный, с внутренней 
симпатомиметической активностью

Тимолол 5–15 мг каждые 8 ч некардиоселективный

Надолол 80–240 мг каждые 24 ч некардиоселективный

Карведилол 25–50 мг каждые 12 ч
некардиоселективный с альфа-блоки-
рующей и вазодилатирующей актив-
ностью

Лабетолол 100–200 мг каждые 8 ч
некардиоселективный с альфа- бло-
кирующей активностью

Пиндолол 2,5–7,5 мг каждые 8 ч
несективный, с внутренней симпато-
миметической активностью

Целипролол 400 мг каждые 24 ч
кардиоселективный, с внутренней 
симпатомиметической и бета-2-
стимулирующей активностью

Примечание. Бета-блокаторы противопоказаны при бронхиальной астме, тяжелой ХОБЛ, высокой степени 

атриовентрикулярной блокады, тяжелом заболевании периферических артерий ног с болевым синдромом в покое. Они 

могут вызывать усталость, бронхоспазм, побочные эффекты со стороны центральной нервной системы, похолодание 

конечностей, импотенцию, брадикардию, гипотензию.
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артериолы и вены, воспроизводит зашитный эффект 

ишемического прекондиционирования [16], а также 

уменьшает агрегацию тромбоцитов. Никорандил не 

вызывает толерантности, не влияет на АД, ЧСС, на прово-

димость и сократимость миокарда. Препарат используют 

как для купирования, так и для предотвращения присту-

пов стенокардии (никорандил под язык 20 мг до рассасы-

вания, не проглатывая) [17, 18]. Некоторые авторы счита-

ют недостаточной эфффективность никорандила при 

стабильной стенокардии [19]. Из побочных явлений 

отмечаются покраснение лица и головная боль (у 20% 

получавших никорандил), выраженное снижение АД, изъ-

язвление кожи и слизистых оболочек. 

Ингибиторы позднего натриевого тока

Ранолазин – селективный ингибитор позднего натри-

евого тока, ослабляющий нарушения желудочковой репо-

ляризации и сократимости, ассоциированных с ишемией. 

Препарат улучшает толерантность к физической нагрузке, 

увеличивает время до появления стенокардии и снижает 

частоту приступов стенокардии при монотерапии или при 

присоединении к другим антиангинальным препаратам. 

Ранолазин улучшает микрососудистую дисфункцию. 

Ранолазин не влияет на гемодинамику, чаще применяется 

в комбинации с другими препаратами [20–23]. Недавно 

проведенное рандомизированное плацебо-контролируе-

мое двойное слепое исследование RIVER-PCI (ранолазин 

при неполной реваскуляризации миокарда (ЧКВ) одного 

основного сосуда при сохранении сужения других сосу-

дов), в котором не удалось показать, что прием ранолази-

на 1000 мг 2 р/сут по сравнению с плацебо в течение 

1–1,5 лет улучшает состояние по основным конечным 

точкам наблюдения  – смерти от ИБС, частоты ИМ или 

прогрессирующей стенокардии, требующей реваскуляри-

зации [24].

Триметазидин (ТМЗ) 

ТМЗ специфически ингибирует длинноцепочечную 

активность фермента ацетил-СоА-C-ацилтрансферазы. 

Этот фермент обычно называют «3-КАТ», он катализирует 

терминальную реакцию бета-окисления жирных кислот с 

использованием длинноцепочечных 3-кетоацил-КоА в 

качестве субстрата, чтобы произвести ацетил-КоА. 

Триметазидин уменьшает ишемию за счет усиления 

метаболизма глюкозы по сравнению с метаболизмом 

жирных кислот. Кроме того, препарат улучшает эндоте-

лий-зависимую вазодилатацию, при этом данный эффект 

коррелирует как со снижением плазменных концентра-

ций малонилальдегида и гидропероксидов, так и с улуч-

шением функциональных возможностей пациента.

У пациентов с ИБС добавление ТМЗ уменьшает при-

ступы стенокардии и частоту бессимптомных эпизодов 

ишемии; сокращает потребность в быстродействующих 

нитратах, а также улучшает качество жизни. Все эти 

результаты сопровождались повышением толерантности 

к физической нагрузке. При приеме ТМЗ МВ (медленного 

высвобождения) 35 мг 2 р/сут была продемонстрирована 

одинаковая эффективность у мужчин и женщин, а также у 

больных с сахарным диабетом (СД) или без диабета. У 

больных с хронической сердечной недостаточностью 

ТМЗ улучшает отрицательное ремоделирование ЛЖ, 

повышает его функциональную способность, снижает 

смертность и улучшает выживаемость пациентов без 

коронарных событий. Хотя его благоприятные клиниче-

ские свойства были обнаружены с начала восьмидесятых 

годов, триметазидин стал чаще назначаться в клиниче-

ской практике только в последнее время [25], когда был 

включен в Европейские рекомендации 2013 г. по лече-

нию хронической ИБС (класс IIb). Однако исследований, в 

которых было бы показано положительное влияние ТМЗ 

на отдаленные исходы у больных со стенокардией, не 

проводилось.

К препаратам, улучшающим прогноз при хронической 

ИБС, относятся: антитромбоцитарные средства, статины, 

блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента  – 

ИАПФ или блокаторы рецепторов ангиотензина – БРА). 

Для предупреждения тромбоза коронарных сосудов с 

развитием острого коронарного синдрома (нестабильной 

стенокардии или ИМ) у всех больных с хронической ИБС, 

не имеющих противопоказаний, рекомендуется исполь-

зовать ацетилсалициловую кислоту внутрь 75–150 мг

1 р/сут.) [26]. Новые препараты (тикагрелор, прасугрел) 

получили доказательства пользы только у больных с 

острым коронарным синдромом, у которых было выпол-

нено экстренное чрескожное вмешательство с импланта-

цией стента в коронарные артерии. Постоянный прием 

двойной антитромбоцитарной терапии (ацетилсалицило-

вая кислота и ингибитор P2Y12-рецепторов  – клопидо-

грел) при стабильной ИБС не рекомендуется.

Двойная антитромбоцитарная терапия является стан-

дартом лечения для больных со стабильной ИБС, подвер-

гаемых плановым ЧКВ. Длительность приема клопидогре-

ла определяется риском сердечно-сосудистых осложне-

ний, риском кровотечений и типом установленных коро-

нарных стентов [27].

При всех формах ИБС терапию статинами нужно 

начинать сразу после установления диагноза независимо 

от уровня общего холестерина и холестерина липопроте-

идов низкой плотности (Хс ЛПНП) и при отсутствии пря-

мых противопоказаний. Оптимальный уровень Хс ЛПНП 

должен быть < 1,8 ммоль/л или снижен на 50% от исход-

ного уровня, если он находился в пределах 1,8–3,5 

ммоль/л [28, 29].

Ингибиторы АПФ снижают общую смертность, риск 

развития ИМ, инсульта и прогрессирования сердечной 

недостаточности у пациентов, перенесших ИМ, а также 

при сопутствующем сахарном диабете. Предполагается, 

что влияние ингибиторов АПФ на «коронарные события» 

Нитраты нельзя отменять быстро, поскольку 
это может вызвать синдром отмены – учащение 
и утяжеление приступов стенокардии, вплоть 
до развития инфаркта миокарда. Для предот-
вра щения синдрома отмены дозу нитратов 
снижают постепенно в течение 5–7 сут.
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может быть связано с их ангиопро-

тективным и антипролиферативным 

эффектом, включающим регрессию и 

предотвращение атеросклероза. Наз-

на чение ингибиторов АПФ (периндо-

прил, рамиприл) лицам со стабиль-

ной ИБС особенно показано при 

сопутствующей артериальной гипер-

тонии, при ФВЛЖ ≤ 40%, хронических 

заболеваниях почек с начальной или 

умеренной азотемией [30].

Под оптимальной медикамен-

тозной терапией понимают лече-

ние, включающее антиагреганты, 

статины, блокаторы ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы плюс 

антиангинальные препараты. Эта 

схема должна применяться у всех 

больных с диагнозом «стабильная 

ИБС», протекающая с приступами стенокардии. Пра-

вильно подобранные лекарственные средства действу-

ют на различные механизмы развития ИБС, дополняют 

друг друга и, как правило, хорошо переносятся при 

длительном приеме [31–33].

Следует подчеркнуть, что прерывистое или курсовое 

лечение у пациентов с ИБС не проводится. Лечение 

этого заболевания является поддерживающим и при 

хорошей переносимости проводится неопределенно 

долго.

Таблица 4.    Режимы применения ранолазина, ивабрадина, триметазидина и 
никорандила при хронической стабильной стенокардии [1]

Препарат Доза Комментарии

Ранолазин (продленного 
освобождения)

500–1000 мг каждые 12 ч
375–750 мг каждые 12 ч

Одобрен в США
Одобрен в Европе

Ивабрадин 5–10 мг каждые 12 ч
Не применяется в США по этим пока-
заниям

Триметазидин
20 мг каждые 8 ч
35 мг каждые 12 ч

Не применяется в США по этим пока-
заниям
Применяется в Европе, России и неко-
торых Азиатских странах

Никорандил* 20 мг каждые 12 ч
Не применяется в США по этим пока-
заниям

* Эффективность никорандила в лечении стенокардии противоречива [17].

При приеме никорандила может отмечаться головная боль, приливы, покраснение лица, головокружение, слабость, 

гипотензия, оральная и гастроинтестинальная ульцирация.

Таблица 5.    Предпочтительное назначение антиангинальных препаратов, основанное на наличии или отсутствии 
сопутствующих заболеваний [1]

Сопутствующие заболевания
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ра
нд

ил
Нет +++ +++ ++ +++ +++ +++ +++ +++

Артериальная гипертония + +++ ++ +++ + + + +

Перенесенный ранее ИМ +++ +++ + +b ++ + + +

ФВ ЛЖ < 40% + +++ + – + +++c + +

Наджелудочковая тахикардия + +++ ◊ +++ ◊ ◊ ◊ ◊

Фибрилляция предсердий + +++ + +++ + ◊ + +

ХОБЛ, начальная стадия +++ + +++ +++ +++ +++ +++ +++

ХОБЛ, тяжелая стадия или астма +++ ◊ +++ +++ +++ +++ +++ +++

СД инсулинпотребный +++ + +++ +++ +++ +++ +++ +++

CД инсулиннепотребный +++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ +++

Хроническая почечная недостаточность +++ ++ +++ +++ +++ c +++d +++d +++d

Заболевания периферических сосудов ++ ++ +++ ++ +++ +++ +++ ++

Примечание. ИМ – инфаркт миокарда; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; СД – сахарный диабет; АК – антагонисты 

кальция; +++ препараты достаточно эффективны и желательны; ++ препараты умеренно эффективны и желательны; + препараты эффективны, но менее желательны; ◊ препараты 

должны быть исключены. a – спорные данные по эффективности лечения стенокардии нитратами при одновременном назначении ингибиторов фосфодиэстеразы-5; b – дилтиазем – 

недигидропиридиновый препарат АК, используется при ИМ у пациентов при отсутствии признаков застойной сердечной недостаточности; с – если ЧСС выше 70 уд/мин и ФВ ЛЖ<35%, 

несмотря на максимально переносимые дозы БАБ и терапию сердечной недостаточности; d – неадекватные (и недостаточные) данные у пациентов со скоростью клубочковой 

фильтрации < 15 мл/мин или находящихся на гемодиализе.
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В практических рекомендациях по лечению стабиль-

ной ИБС следует выделять уровень убедительности реко-

мендаций I (лечение полезно, эффективно, имеет преи-

мущества, т. е. рекомендуется и показано) и уровень 

достоверности доказательств А (данные нескольких ран-

домизированных клинических испытаний или метаана-

лиза). К ним относятся назначение БАБ после перенесен-

ного ИМ, ингибиторов кальциевых каналов при непере-

носимости БАБ, прекращение курения [34], прием аспи-

рина, статинов, ингибиторов АПФ-1 (при ФВ ЛЖ менее 

40%). Именно рекомендации уровня (IA) следует приме-

нять в первую очередь.

В таблице 4 приводится режим приема других ЛС для 

лечения стабильной стенокардии.

При сопутствующих заболеваниях, имеющих суще-

ственное значение для прогноза ИБС (постинфарктный 

кардиосклероз, артериальная гипертония, сахарный диа-

бет, сердечная недостаточность), для профилактики сер-

дечно-сосудистых осложнений рекомендуется назначе-

ние ингибиторов АПФ или антагонистов рецепторов 

ангиотензина [35].

В таблице 5 приводится предпочтительное назна-

чение антиангинальных препаратов у больных ста-

бильной стенокардией при наличии сопутствующих 

заболеваний.
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Образование фиброзной ткани – процесс, кото-

рый происходит во всех тканях организма на 

протяжении всей жизни. Вместе с тем наличие 

ряда заболеваний усиливает и ускоряет его развитие.

В частности, такая широко распространенная патология 

сердечно-сосудистой системы, как артериальная гиперто-

ния, существенно влияет на процессы формирования 

коллагена в миокарде, что в дальнейшем приводит к раз-

витию нарушения диастолической функции и со време-

нем – к появлению диастолической сердечной недоста-

точности. Диастолическая дисфункция может развиваться 

с возрастом или встречаться при широком спектре забо-

леваний (ГКМП, аортальный стеноз и недостаточность, 

артериальная гипертония). При этом пациенты с артери-

альной гипертонией составляют около 66% от всех случа-

ев развития диастолической дисфункции [1]. Нарушение 

диастолической функции ЛЖ служит наиболее ранним 

предвестником гипертрофии левого желудочка и миокар-

диального фиброза, обуславливающего повышение 

ригидности стенки левого желудочка у больных ГБ [2]. 

Нарушение диастолической функции связывают с увели-

чением содержания в миокарде фиброзной ткани, нако-

плением коллагена и нарушением транспорта ионов 

кальция, что вызывает замедление релаксации и ухудше-

ние растяжимости миокарда левого желудочка [3].

Долгое время под сердечной недостаточностью под-

разумевалось снижение сократительной функции мио-

карда, дилатация левого желудочка и снижение фракции 

выброса по данным ЭхоКГ. Однако в настоящее время в 

связи с увеличением продолжительности жизни и часто-

ты развития артериальной гипертонии нарастает эпиде-

мия сердечной недостаточности с сохраненной фракци-

ей выброса, которая характеризуется нарушением диа-

столической функции ЛЖ, нормальными размерами ЛЖ и 

может сочетаться с гипертрофией миокарда. Но наличие 

гипертрофии при этом не является обязательным.

В основе диастолической сердечной недостаточности 

лежит диастолическая дисфункция, обусловленная сни-

жением растяжимости желудочков при заполнении их 

кровью в диастолу, что вызывает повышение сократимо-

сти предсердий, перегрузку их объемом и в конечном 

счете приводит к развитию венозного полнокровия в 

малом круге кровообращения и даже отеку легких [3].

По данным исследований, проведенных в США, 50% 

госпитализаций, связанных с сердечной недостаточно-

стью, приходится на пациентов с сохраненной фракцией 

выброса ЛЖ (т. е. диастолической сердечной недостаточ-

ностью). При этом риск смерти у пациентов с диастоли-

ческой сердечной недостаточностью эквивалентен 

риску смерти у пациентов с систолической сердечной 

недостаточностью. Это означает, что примерно 50% 

пациентов с сердечной недостаточностью погибает в 

течение 3 лет [4].

В настоящее время под диффузным фиброзом мио-

карда понимают патологический процесс, который сопро-

вождается избыточным отложением коллагена в миокар-

де за счет преобладания процессов его синтеза над рас-

падом. Основным следствием фиброза является сниже-

ние растяжимости желудочков. Растяжимость желудочков 

снижается как за счет увеличения числа волокон коллаге-

на, так и в результате нарушения его свойств. Например, 

смена продольной направленности волокон на попереч-
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ную приводит к значительному увеличению жесткости 

миокарда. Кроме того, в гипертрофированном миокарде 

уменьшается содержание «эластичного» коллагена III 

типа и увеличивается содержание «жесткого» коллагена I 

типа. По мнению ряда исследователей, именно фиброз 

миокарда определяет переход от бессимптомной диасто-

лической дисфункции к диастолической сердечной недо-

статочности, а также отвечает за прогрессирование диа-

столической дисфункции у больных с диастолической 

сердечной недостаточностью. Доказано, что для того, 

чтобы уменьшить жесткость миокарда, необходимо 

добиться реверсии его фиброза [5].

В последние годы были значительно расширены 

представления о развитии фиброза и роли межклеточно-

го (интерстициального) пространства в этом процессе.

В последующем интерстициальному пространству мио-

карда было дано название межклеточный матрикс. Ранее 

внеклеточное пространство миокарда рассматривали как 

объемную долю сердечной ткани, которая не занята клет-

ками (кардиомиоцитами). Внеклеточное пространство 

миокарда считалось статичным гистологическим образо-

ванием, однако позже было показано, что оно подверже-

но динамике, более того, данная сеть выступает как инте-

гральный показатель динамического изменения под вли-

янием различных (механических, химических, электриче-

ских) стимулов в миокарде.

Внеклеточный матрикс является макромолекулярной 

метаболически активной динамической сетью волокон 

(преимущественно коллагеновых) и клеток (преимуще-

ственно фибробластов) со способностью дифференциро-

ваться в миофибробласты, которая имеет важное значе-

ние для нормального функционирования сердца. 

Фибробласты и миофибробласты, окружающие и инфиль-

трирующие внеклеточный матрикс, связаны с коллагено-

выми волокнами и, cледовательно, способны отвечать на 

механическое растяжение и давление так же, как на раз-

личные аутокринные и паракриннные стимулы измене-

нием пролиферации, миграции и интенсивности синтеза 

коллагена. Эти процессы могут способствовать ремодели-

рованию сердца и играть неблагоприятную роль в патоге-

незе сердечно-сосудистых заболеваний [6].

КЛЕТОЧНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ФИБРОЗА

В эмбриональном периоде сердечные фибробласты 

главным образом происходят из мезенхимальных кле-

ток-предшественниц, которые образуются вблизи веноз-

ного полюса сердца и затем, мигрируя по поверхности 

сердца, преобразуются в эпикард. В ходе развития из 

эпикардиальных клеток могут поочередно развиваться 

фибробласты и миофибробласты. В конечном счете боль-

шинство этих клеток принимает фенотип фибробласта, 

тем не менее они могут быть реактивированы в миофи-

бробласты в ответ на повреждение. В постнатальном 

периоде фибробласты происходят из популяции эндоте-

лиальных клеток вследствие эпителиально-мезенхималь-

ной трансформации, а также в костном мозге из кровет-

ворных клеток предшественниц.

У взрослых сердечные фибробласты продуцируют 

виментин, бета-интегрин и в основном ответственны за 

секрецию фибронектина, ламинина и коллагена I, III и IV 

типов. К настоящему времени специфический маркер 

фибробластов не был идентифицирован, однако некото-

рые отличительные маркеры существуют. Например, кле-

точный поверхностный рецептор коллагена дискоидин 

(домен 2) выявляется в сердечных фибробластах и отсут-

ствует в миоцитах, клетках гладких мышц сосудистой 

стенки и в эндотелиальных клетках. Фибробласт специ-

фический белок-1 также был предложен в качестве 

потенциального маркера фиброза, однако было показа-

но, что он продуцируется и в других типах клеток, в том 

числе моноцитах, ишемических кардиомиоцитах, эндоте-

лиальных клетках и многочисленных раковых клетках. 

Фибробласты фенотипически неоднородны, их вид 

зависит от органа, в котором происходит развитие.

В неповрежденных тканях предсердий и желудочков 

сердца фибробласты имеют разную плотность клеток. 

Также было показано, что выделенные сердечные фибро-

бласты имеют специфические различия по морфологии и 

пролиферативной реакции в ответ на стимуляцию факто-

рами роста в зависимости от камеры сердца.

Нормальные сформировавшиеся сердечные фибро-

бласты являются плоскими клетками веретенообразной 

формы с несколькими отростками, которые образуют сеть 

ячеек в пределах внеклеточного матрикса. Эти взаимо-

связи позволяют фибробластам реагировать на целый 

ряд стимулов, а также дают им возможность модулиро-

вать функцию миоцитов и других типов клеток в сердце. 

Фибробласты не имеют сократительных микрофиламен-

тов или волокон натяжения. Скоординированные дей-

ствия фибробластов включают секрецию различных сиг-

нальных молекул, цитокинов и факторов роста.

Фибробласты отвечают за поддержание внеклеточ-

ного матрикса. Этот процесс включает в себя высокоре-

гулируемую деятельность по синтезу и деградации кол-

лагена. Синтезу коллагена способствуют профиброген-

ные факторы роста, в том числе трансформирующий 

фактор роста–β1 (TGF-β1), а деградация коллагена осу-

ществляется членами семейства матриксных металло-

протеиназ (ММР) [7–9].

Волокна коллагена образуют структурный каркас 

миокарда. Они переплетаются в сложную трехмерную 

сеть, которая обеспечивает поддержку кардиомиоцитов 

на протяжении всего сердечного цикла и способствует 

трансформации сокращений отдельных клеток в единый 

силовой вектор. Эта сеть окружает как кардиомиоциты, 

так и фибробласты. Такое расположение сохраняет 

В настоящее время под диффузным фиброзом 
миокарда понимают патологический процесс, 
который сопровождается избыточным 
отложением коллагена в миокарде за счет 
преобладания процессов его синтеза над 
распадом
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непрерывность в различных слоях стенки миокарда. 

Наряду с этим, образованная сеть выступает в качестве 

интегрального датчика динамического изменения при 

различных механических, химических и электрических 

стимулах, воздействующих на миокард. В ответ на эти 

стимулы эта сложная сеть регулирует продукцию внекле-

точного матрикса и гипертрофию кардиомиоцитов и в 

меньшей степени – пролиферацию кардиомиоцитов, 

кроме того, она вызывает активацию фиброзных и вос-

палительных процессов. Следует отметить, что в зависи-

мости от окружающей микросреды формируются различ-

ные фенотипы сердечных фибробластов [5, 6, 9].

Важным событием в развитии фиброза сердца являет-

ся превращение фибробластов в миофибробласты, кото-

рые характеризуются в 2 раза большей способностью 

синтезировать коллаген, они более чувствительны к про-

воспалительным и профибротическим стимулам и спо-

собны синтезировать большее количество разнообраз-

ных цитокинов и хемокинов.

Образованию миофибробластов в значительной степе-

ни способствуют несколько цитокинов и факторов роста, в 

том числе TGF-β1. В норме миофибробласты не присут-

ствуют в сердечной ткани за исключением створок клапа-

нов. Миофибробласты производят виментин, альфа-глад-

комышечный актин (α-SMA), коллаген I, III, IV и VIII типов и 

имеют морфологические и биохимические особенности, 

характерные для промежуточного состояния между фибро-

бластами и гладкомышечными клетками. Миофибробласты 

также синтезируют белки, которые являются важными в 

заживлении ран. Ультраструктурные характеристики мио-

фибробластов включают миофиламенты, хорошо развитый 

эндоплазматический ретикулум и обширные клеточно-

матричные контакты, межклеточные соединения между 

фибробластами (Fibronexus), которые не наблюдаются в 

нормальной ткани. Все это связывает внутренние микро-

филаменты миофибробласта с белками внеклеточного 

матрикса, которые помогают обеспечить сократительные 

возможности окружающего внеклеточного матрикса. 

Миофибробласты характеризуются также повышенными 

возможностями клеточной пролиферации, увеличением 

уровня содержания внеклеточного матрикса.

Во время заживления раны эти клетки обеспечивают 

дополнительный синтез внеклеточных коллагеновых 

волокон, которые укрепляют поврежденную ткань.

В боль шинстве органов миофибробласты подвергаются 

апоптозу и исчезают после завершения восстановления 

тканей. В то же время было показано, что в сердце мио-

фибробласты сохраняются в сформировавшихся постин-

фарктных рубцах [10, 11].

Точные функциональные изменения, которые проис-

ходят в результате активации фибробластов в миокарде, 

только начинают описывать. Недавние исследования 

выявили существенные различия между фибробластами, 

выделенными из нормальной и фиброзной ткани сердца 

при одних и тех же условиях среды [12]. Тесное взаимо-

действие между кардиомиоцитами и сердечными фибро-

бластами имеет важное значение для их функционирова-

ния. Эти взаимодействия способствуют появлению мно-

жественных паракринных сигналов, в том числе предрас-

полагающих к фиброзу. Кардиомиоциты, сердечные 

фибробласты и миофибробласты имеют много общих 

молекулярных связей (опосредованных ангиотензином II, 

TGF-β1, эндотелином и цитокинами ИЛ-1 и ИЛ-6).

Однако ответ на передачу сигналов может изменяться 

в зависимости от типа клетки: гипертрофия и снижение 

выживаемости клеток кардиомиоцитов опосредованы 

ангиотензин II-индуцированным образованием TGF-β1 и 

эндотелина-1 из фибробластов, в то время как ангиотен-

зин II также способствует выходу TGF-β1 и эндотелина-1 

из кардиомиоцитов, что и стимулирует пролиферацию 

фибробластов, дифференцировку миофибробластов и 

синтез компонентов внеклеточного матрикса [6, 13].

Существуют также различия между кардиомиоцитами 

и фибробластами по плотности и активности рецепторов 

киназы, которые могут помешать окончательным влияни-

ям эффекторных молекул. Например, фибробласты могут 

нести больше рецепторов ангиотензина II, чем кардио-

мио циты [6, 14].

Множество других регуляторных веществ участвуют 

во взаимодействии между фибробластами и кардиомио-

цитами, в частности фактор роста фибробластов (TGF-β1), 

интерлейкины, натрийуретические пептиды.

Некоторые стимуляторы (например, тромбоцитарный 

фактор роста, фактор роста фибробластов, а также механи-

ческое растяжение) главным образом свойственны фибро-

бластам, в то время как аномалии в перераспределении 

кальция чаще наблюдаются в кардиомиоцитах [6, 15].

Таким образом, внеклеточный матрикс является 

макромолекулярной, метаболически активной динамиче-

ской сетью волокон (преимущественно коллагеновых) и 

клеток (преимущественно кардиофибробластов со спо-

собностью дифференцироваться в миофибробласты), что 

имеет важное значение для нормального функциониро-

вания сердца [6, 9].

ГУМОРАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ФИБРОЗА

Синтез и деградация коллагена обеспечивается с 

помощью большого количества факторов регуляции. 

Среди них ангиотензин 2 и трансформирующий фактор 

роста β1 являются наиболее мощными активаторами син-

теза коллагена фибробластами.

ТРАНСФОРМИРУЮЩИЙ ФАКТОР РОСТА β1 (TGFβ1)

Трансформирующий фактор роста β1  – белок, кото-

рый контролирует пролиферацию, клеточную дифферен-

цировку и другие функции большинства клеток. Этот 

представитель  цитокинов  участвует в иммунном ответе 

при формировании онкологических, сердечно-сосуди-

стых заболеваний, сахарном диабете, синдроме Марфана, 

синдроме Лойеса  – Дитса, болезни Паркинсона и син-

дроме приобретенного иммунодефицита (СПИД). TGFβ 

кодируется на генетическом уровне в соответствующем 

гене TGFβ. Этот цитокин существует в 3 изоформах: 

TGFβ1, TGFβ2 и TGFβ3. Продуцентами TGFβ являются гра-
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нулоциты, все виды лимфоцитов, а также макрофаги и 

дендритные клетки. Фиброз тканей в первую очередь 

связывают с изоформой TGFβ1. Несмотря на то что раз-

личные типы клеток продуцируют и реагируют на TGFβ, 

основными источниками его образования служат цирку-

лирующие моноциты и тканевые макрофаги.

Трансформирующий фактор роста β секретируется 

клетками преимущественно в неактивной форме, полу-

чившей название латентный TGFβ. Сывороточные протеи-

назы (такие как плазмин) и другие агенты, включая метал-

лопротеиназы, катализируют высвобождение активного 

TGFβ из комплекса. Это часто происходит на поверхности 

макрофага. Воспалительные стимулы, которые активируют 

макрофаги, повышают высвобождение активного TGFβ, 

вызывая активацию плазмина. Макрофаги могут также 

поглощать с помощью эндоцитоза связанные с IgG латент-

ные TGFβ-комплексы, которые секретируются плазмоци-

тами и затем выделяют активный TGFβ в межклеточную 

жидкость. Многие клетки, синтезирующие TGFβ, имеют 

рецепторы к нему на своей поверхности. Подобный меха-

низм известен как аутокринная регуляция.

Свое биологическое действие TGFβ оказывает при свя-

зывании с рецепторами на мембране клетки. Иденти фи-

цировано два типа сигнальных рецепторов к TGFβ: TGFβRI 

и TGFβRII. При передаче сигнала активная форма TGFβ 

связывается с TGFβRII, что приводит к формированию гете-

ромерного комплекса TGFβRII/TGFβRI. В цитоплазме ком-

плекс TGFβRII/TGFβRI взаимодействует с белками семей-

ства Smad, которые обеспечивают передачу сигнала в ядро 

с последующей активацией транскрипции генов, включая 

проколлаген I и III типов. Через соответствующие регуля-

торные связи происходит образование профибротическо-

го белка, который затем секретируется во внеклеточный 

матрикс из т. н. матриксного белка. Профибротический 

белок модулирует межклеточные и клетка-матрица-взаи-

модействия, которые дополнительно стимулируют синтез 

белка во внеклеточном матриксе, но не принимает непо-

средственного участия в формировании и механической 

организации внеклеточного матрикса или дифференциа-

ции сердечных фибробластов в миофибробласты.

Существует также и альтернативный к Smad путь для 

TGFβ1-индуцированного фиброза. Полученный из макро-

фага TGFβ1, как предполагается, стимулирует фиброз, 

активируя напрямую резидентные мезенхимальные и 

эпителиальные клетки, которые дифференцируются в кол-

лаген-продуцирующие миофибробласты через реакцию 

эпителиально-мезенхимальной трансформации. Важно 

отметить, что, помимо активации фибробластов и синтеза 

коллагена, TGFβ1 может также индуцировать апоптоз кар-

диомиоцитов.

АНГИОТЕНЗИН II

Ангиотензин II играет критическую роль в развитии 

фиброза, являясь основным компонентом ренин-ангио-

тензин-альдостероновой системы, обладает профиброти-

ческой активностью и как основной гормон ответственен 

за миокардиальный фиброз у пациентов с гипертонией.

В сочетании с альдостероном ангиотензин II способствует 

окислительному стрессу (т. е. избытку производства актив-

ных форм кислорода) и воспалению в основном за счет 

активации никотинамид-аденин-динуклеотид-фосфат 

(NADPH) оксидазы, которая, в свою очередь, стимулирует 

выработку TGFβ1 и запускает пролиферацию фибробла-

стов, дифференцировку в коллаген-продуцирующие мио-

фибробласты. В дополнение к своему воздействию на 

секрецию и активацию TGFβ1 ангиотензин II также уси-

ливает передачу сигналов TGFβ1 путем увеличения SMAD 

и путем увеличения ядерной транслокации и фосфорили-

рования. TGFβ1 увеличивает образование сердечными 

миофибробластами интерстициальных типов коллагенов, 

фибронектина и протеогликанов, тем самым устанавли-

вая аутокринный цикл дифференцировки и активации 

миофибробластов. TGFβ1 также может напрямую стиму-

лировать экспрессию ангиотензина II типа 1. По данным 

исследований, повышение экспрессии TGFβ1 у трансген-

ных мышей ведет к гипертрофии миокарда как за счет 

интерстициального фиброза, так и за счет гипертрофии 

кардиомиоцитов. У пациентов, страдающих гипертрофи-

ческой или дилатационной кардиомиопатиями, также 

повышено содержание TGFβ1 в миокарде левого желу-

дочка. Таким образом, терапия, направленная на ренин-

ангиотензин-альдостероновую систему или на синтез и 

влияние TGFβ1, может замедлять прогрессирование 

фиброза при артериальной гипертонии, при заболевании 

почек и фиброзе печени [6,16].

МАТРИКСНЫЕ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ И ТКАНЕВЫЕ 

ИНГИБИТОРЫ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ

Ремоделирование и поддержание гомеостаза внекле-

точного пространства включает в себя не только синтез, 

но и координированную деградацию белков внеклеточ-

ного матрикса. Матричные металлопротеиназы (ММР) и 

их тканевые ингибиторы, синтезируемые кардиомиоци-

тами и фибробластами, глубоко вовлечены в поддержа-

ние внеклеточного пространства.

Они представляют семейство внеклеточных цинк-

зависимых эндопептидаз, способных разрушать все типы 

белков внеклеточного матрикса. Коллагеназы (ММР-1) 

вызывают утилизацию более 40%-ного коллагена в раз-

личных тканях, а также играют роль в ремоделировании 

тканей, ангиогенезе, пролиферации, миграции и диффе-

ренциации клеток, апоптозе, сдерживании роста опухо-

лей, способны к активации и деактивации хемокинов и 

цитокинов. Металлопротеиназы структурно обособлены 

внутри лизосом и других органелл, что предохраняет вну-

триклеточные белки от расщепления. Внутриклеточный 

распад белков протекает главным образом внутри лизо-

Нормальные сформировавшиеся сердечные 
фибробласты являются плоскими клетками 
веретенообразной формы с несколькими 
отростками, которые образуют сеть ячеек
в пределах внеклеточного матрикса
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сом, куда белки попадают в результате эндоцитоза. При 

повреждении тканей, а также под влиянием ряда факто-

ров (некоторых гормонов, токсинов, иммунных комплек-

сов и др.) происходит выход ММР из клеток. Это наблю-

дается как при физиологических, так и при патологиче-

ских состояниях и в ряде случаев сопровождается локаль-

ным повышением протеолитической активности.

В крови и других биологических жидкостях, а также в 

различных клетках присутствуют белковые ингибиторы, 

которые избирательно блокируют активность отдельных 

ферментов или групп ферментов. Системы ингибиторов 

осуществляют регуляцию активности пептид-гидролаз и 

предохраняют белки от неконтролируемого расщепле-

ния. Выяснить роль ММР в метаболизме внеклеточного 

матрикса в норме и особенно в развитии многих патоло-

гий возможно только с привлечением имеющихся сведе-

ний о свойствах тканевых ингибиторов (TIMP), которые 

регулируют как ферментативную активность ММР, так и 

их активацию in vivo. Необходимым условием нормаль-

ного протекания физиологических процессов является 

поддержание равновесия между активностью ММР и их 

ингибиторов. Нарушение этого равновесия может оказы-

вать глубокое воздействие на состав внеклеточного 

матрикса и влиять на различные функции клеток, включая 

адгезию, миграцию и дифференциацию. 

Металлопротеиназам функционально противодей-

ствуют тканевые ингибиторы, которые, необратимо свя-

зывая активные участки на молекулах металлопротеиназ, 

препятствуют их взаимодействию с коллагеном. В норме 

активность металлопротеиназ уравновешивается актив-

ностью их ингибиторов. Однако при патологических 

состояниях активность одних белков начинает преобла-

дать над активностью других, причем в зависимости от 

характера патологического процесса и времени от нача-

ла заболевания это равновесие может быть смещено как 

в одну, так и в другую сторону. Тканевые ингибиторы 

металлопротеиназ представлены семейством протеинов, 

снижающих активность металлопротеиназ внеклеточного 

матрикса. TIMP1 является компонентом внеклеточного 

матрикса и играет важную роль в контроле его метабо-

лизма, необратимо ингибируя активность ММР [4].

Увеличение активности ММР в сочетании с увеличе-

нием экспрессии TGFβ1 в миокарде коррелирует с уров-

нем воспаления и окислительного стресса. Кроме того, 

коллаген и другие составляющие внеклеточного матрик-

са под действием ММР1 сами образуют биологически 

активные молекулы, т. н. матричные киназы, и продуциру-

ют встраиваемые во внеклеточный матрикс провоспали-

тельные и профибротические факторы. Они способствуют 

активации фибробластов и переходу к миофибробласт-

ному фенотипу, что приводит к эффективной стимуляции 

синтеза соединительной ткани за счет выступающей в 

качестве лигандов лейкоцитарных интегринов и других 

клеточных активирующих рецепторов. Последнее объяс-

няет прогрессирование фиброза, когда активность ММР 

высока, несмотря на основную функцию ММР, направлен-

ную на деградацию матрицы. Активность MMP регулиру-

ется с помощью тканевых ингибиторов ММР и реверсии 

индуцирующих богатых цистеином белков Kazal I, избы-

точная экспрессия которых приводит к прямой ангиотен-

зин II-индуцированной активации ММР и миграции сер-

дечных фибробластов.

Действительно, экспрессия ММР возрастает в зависи-

мости от времени с момента развития дисфункции и 

дилатации левого желудочка. Сверхэкспрессия ММР1, как 

было показано, является причиной гипертрофии миокар-

да и увеличения концентрации коллагена в нем. В отли-

чие от этого целевое удаление ММР2 приводит к осла-

блению ремоделирования левого желудочка [6].

РЕГУЛИРУЮЩАЯ РОЛЬ 

МИКРОРИБОНУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ

Ядерные микрорибонуклеиновые кислоты (микро-

РНК) играют важную регулирующую роль в ремоделиро-

вании сердца и оказываются вовлеченными в большую 

часть биологических процессов. Oни относятся к эндоген-

ным одноцепочечным коротким некодируемым рибону-

клеиновым кислотам длиной 18–25 нуклеотидов, кото-

рые принимают участие в регуляции экспрессии генов. 

Микро-РНК ухудшает или ингибирует перевод рибону-

клеиновых кислот на посттранскрипционный уровень, 

регулируя тем самым экспрессию генов. Выключение 

гена может осуществляться путем деградации матричной 

РНК или предотвращением ее трансляции. В различных 

клетках и тканях имеются различные наборы микро-РНК. 

Микро-РНК комплиментарны определенному фрагменту 

одной или нескольких матричных РНК. Полное или почти 

полное объединение оснований между микро-РНК и 

матричной РНК-мишенью запускает разрушение мише ни. 

При этом в животной клетке микро-РНК не полностью 

комплиментарна своей матричной РНК-мишени. Точное 

совпадение с мишенью необходимо на небольшом участ-

ке со 2 по 7 нуклеотид. Микро-РНК животных, помимо 

активации разрезания транскрипта мишени, во многих 

случаях блокирует трансляцию и синтез белка на рибосо-

мах. Кроме того, связанные комплексы микро-РНК и 

матричной РНК быстро расщепляются клеткой, что явля-

ется примером направленной деградации [17].

Несколько микро-РНК участвуют в фиброгенезе. 

Микро-РНК-133а и микро-РНК-30 регулируют фиброз в 

миокарде, подавляя фактор роста соединительной ткани. 

Их синтез тормозится при гипертрофии левого желудоч-

ка, ассоциируемой с повышенной экспрессией фактора 

роста соединительной ткани. Мыши, лишенные микро-

РНК-133, предрасположены к прогрессированию фиб-

При всей привлекательности использования 
маркеров коллагена для оценки фиброза не 
стоит забывать, что это всего лишь 
лабораторный тест, и любое заключение о 
состоянии целого органа, сделанное на его 
основании, всегда будет носить 
предположительный характер
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роза, сердечной недостаточности, внезапной смерти.

В противоположность этому избыточная экспрессия 

микро-РНК-133 приводит к снижению синтеза коллагена 

фибробластами, снижению фиброза и апоптоза миокарда.

Микро-РНК-21 участвует в повышении регуляции по 

одному из профибротических путей и способствует экс-

прессии ММР2. Интересно, что микро-РНК-21 также ока-

зывает защитные эффекты, в том числе защиту от окисли-

тельного стресса, ингибирование апоптоза, а также повы-

шение экспрессии генов, подавляющих апоптоз. И нако-

нец, микро-РНК-29 связана с отложением коллагена I и 

III типов. Повышение содержания микро-РНК-29 приво-

дит к снижению синтеза этих белков и наоборот [6].

ДИАГНОСТИКА ФИБРОЗА

Традиционно золотым стандартом выявления миокар-

диального фиброза является эндомиокардиальная био-

псия. Однако, учитывая высокую инвазивность этого 

метода, сопряженную с риском осложнений (0,6—0,8%), 

широко развиваются неинвазивные визуализирующие 

методики по качественному и количественному опреде-

лению наличия фиброза [18].

В последние годы для достижения этой цели предло-

жено изучение сывороточных маркеров синтеза и дегра-

дации миокардиального коллагена. 

На сегодняшний день в мире проведено множество 

исследований по изучению уровня биомаркеров коллаге-

на в крови при тех или иных сердечных заболеваниях.

В некоторых из этих исследований были обнаружены 

изме нения по меньшей мере двух биомаркеров, что 

позволяет использовать комбинацию сразу нескольких 

из них для более точной оценки баланса коллагена. 

Наиболее изученными частицами коллагена и белками, 

регулирующими его метаболизм, являются С-концевой 

пропептид проколлагена типа I, C-концевой телопептид 

коллагена типа I, матриксная металлопротеиназа I и тка-

невой ингибитор матриксных металлопротеиназ-1. Однако 

при всей привлекательности использования маркеров 

коллагена для оценки фиброза не стоит забывать, что это 

всего лишь лабораторный тест, и любое заключение о 

состоянии целого органа, сделанное на его основании, 

всегда будет носить предположительный характер. 

Лабораторные тесты заметно уступают визуализирующим 

методам по точности оценки фиброза миокарда [5].

Измерение внеклеточного объема в ходе проведения 

МРТ с контрастированием позволяет определить про-

странство, которое занимает внеклеточный матрикс, что 

является полезной суррогатной точкой. У определения 

внеклеточного объема имеется надежное гистологиче-

ское подтверждение, он коррелирует с объемной долей 

коллагена. Этот новый параметр является важным потому, 

что фиброз миокарда является повсеместным и связан с 

ремоделированием миокарда. При отсутствии амилоидо-

за и инфильтративных заболеваний, а также клинических 

условий, которые способствовали отеку миокарда, вне-

клеточный объем,определенный при МРТ, является био-

маркером фиброза миокарда [6].

Определение внеклеточного объема отражает объем-

ную долю сердечной ткани, которая не занята клетками. 

Для его определения используется контрастирование с 

гадолинием. Внеклеточный объем определяют путем 

совмещения пиксельных карт определения Т1 до и после 

контрастирования с поправкой на уровень гематокрита.

Внеклеточный объем (ECV) рассчитывают по формуле: 

��� = (1-гематокрит) ×
∆�1 миокарда

∆�1 крови
 ,

где R1 = 1/T1. Гематокрит следует определять непосред-

ственно в день исследования.

После определения внеклеточного объема можно 

рассчитать внутриклеточный объем, т. е. объем ткани, в 

основном состоящей из миоцитов, а также эритроцитов, 

фибробластов, макрофагов. 

Внутриклеточный объем (ICV) рассчитывают по фор-

муле: ICV = 1 – ECV.

Ни отображение T1, ни определение внеклеточного 

объема не могут непосредственно измерить внеклеточный 

матрикс или обнаружить другие его характеристики, такие 

как степень сшивки и посттрансляционной модификации.

МРТ с замедленным выведением гадолиния (LGE) 

является золотым стандартом при определении измене-

ний миокарда, связанных с развитием его некроза, и обе-

спечивает важную диагностическую и прогностическую 

информацию, однако с помощью этого метода нельзя 

выявить диффузные изменения миокарда. Определение 

внеклеточного объема имеет преимущества перед 

использованием исследования с замедленным выведе-

нием гадолиния для количественной оценки фиброза 

миокарда и интерстициального пространства. МРТ с 

замедленным выведением гадолиния менее пригодна 

для количественной оценки степени расширения внекле-

точного матрикса. Этот метод является наиболее пригод-

ным для выявления инфаркта миокарда, где различия 

между нормальным и пострадавшим миокардом более 

отчетливы. Определение внеклеточного объема может 

обнаружить ранние изменения, связанные с фиброзом, 

которые не всегда обнаруживают при исследовании с 

замедленным выведением гадолиния [19–21].

ВОЗРАСТ И КАРДИАЛЬНЫЙ ФИБРОЗ

Старение сердца представляет собой сложный про-

цесс, сопровождающийся прогрессирующим снижением 

функции сердца и ремоделированием желудочков и 

предсердий. Этот процесс включает в себя снижение 

числа кардиомиоцитов, гипертрофию оставшихся кардио-

миоцитов, изменение миофибриллярной ориентации, 

пролиферацию сердечных фибробластов и накопление 

коллагена. Прогрессирующий фиброз является отличи-

тельным признаком старения сердца, как это было под-

тверждено с помощью визуализирующих исследований 

на животных и людях, показавших наличие увеличения 

содержания коллагена в миокарде [22].

Связанный с возрастом фиброз сердца обусловлен 

множественными проявлениями старения сердца: хрони-
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ческой активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы, чрезмерными бета-адренергическими влияния-

ми и эндотелин-зависимой активацией TGFβ1-пути, что 

приводит к нарушению внутриклеточного гомеостаза 

кальция, апоптозу кардиомиоцитов, накоплению монону-

клеарных клеток, клеток-предшественников фибробла-

стов, к снижению митохондриальной никотинамид-аде-

нин-динуклеотид-зависимой деацетилазы Sirtuin-1 [23]. 

Увеличение генерации активных форм кислорода и сни-

жение антиоксидантного потенциала являются основны-

ми факторами, ведущими к возрастному ремоделирова-

нию миокарда. В ходе окислительного фосфорилирова-

ния в митохондриях увеличивается активность NADPH-

оксидазы, нарушается синтез окиси азота, происходит 

окисление липидов пероксимазами и повышается уро-

вень циклооксигеназы и ксантин оксидазы [24].

Хронический окислительный стресс приводит к сохра-

нению субклинического воспаления и тем самым еще 

больше ускоряет сердечный фиброз. Среди важных регу-

ляторов процессов, связанных со старением, выделяют 

микроРНК-34а с фосфатазой 1 ядерной таргетированой 

субъединицой (PNUTS), также известной как PPP1R10.

Индуцирование экспрессии микроРНК-34 под влия-

нием возраста и ингибирование PNUTS приводят к уко-

рочению теломер, повреждению дезоксирибонуклеино-

вой кислоты, апоптозу кардиомиоцитов и нарушению 

функционального восстановления после ишемического 

повреждения [25]. Следовательно, профибротические 

механизмы явно усиливаются в связи со старением [6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Миокардиальный фиброз является глобальной про-

блемой здравоохранения, т. к. он связан практически со 

всеми формами сердечно-сосудистых заболеваний. 

Обзор обобщает современные представления о проис-

хождении и роли фибробластов и факторов их регуляции 

в норме и при развитии патологии, а также влияние на 

них процессов естественного старения организма. 

По современным представлениям, фибробласт явля-

ется основной клеткой, ответственной за поддержание 

гомеостаза внеклеточного матрикса в миокарде. Такие 

патологические процессы, как дилатация или гипертро-

фия камер сердца, способствуют трансформации фибро-

бласта в миофибробласт, непосредственно участвующий 

в формировании миокардиального фиброза и в конеч-

ном итоге сердечной недостаточности.

Несмотря на критически важную роль фиброза в фор-

мировании сердечно-сосудистых заболеваний, ограничен-

ное понимание роли фибробластов тормозит создание 

эффективной терапии, влияющей на этот тип клеток и 

уменьшающей их вклад в развитие и прогрессирование 

заболеваний. Однако накопленные знания в отношении 

механизмов развития миокардиального фиброза позволя-

ют в настоящее время проводить поиск терапевтических 

подходов для уменьшения выраженности миокардиально-

го фиброза. Наряду с этими данными, в обзоре освещены 

методы диагностики и количественного определения объ-

ема миокардиального фиброза [4, 26, 27].
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС), в том числе 

острые коронарные синдромы (ОКС), продол-

жают оставаться основной причиной заболева-

емости, инвалидизации и смертности в Российской 

Федерации [1]. В России ежегодно регистрируется более 

500 тыс. новых случаев ОКС, включая более 120 тыс. под-

твержденных инфарктов миокарда (ИМ) [2]. Большая 

часть социально-экономических затрат на данную нозо-

логию связана с высокой частотой повторных госпитали-

заций и смертностью в отдаленном периоде [3]. 

Многочисленные клинические исследования и реги-

стры демонстрируют важность этой глобальной пробле-

мы [4–7]. Анализируя отдаленную выживаемость после 

перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) по результатам 

регистрового исследования, включившего более 380 тыс. 

пациентов Великобритании, выживших в течение первых 

30 дней заболевания, авторы пришли к выводу о том, что 

у пациентов, перенесших первый и повторный ИМ, риск 

семилетней смерти был в 2–3 раза выше, соответственно, 

по сравнению с общей популяцией лиц того же возраста 

[8]. Кроме того, было доказано, что один из семи мужчин 

и одна из шести женщин, переживших свой первый ИМ, в 

течение 7 лет переносят второй.

Современные клинические рекомендации по веде-

нию пациентов с ОКС постулируют необходимость назна-

чения агрессивной схемы вторичной профилактики 

повторных ишемических событий  – двойной дезагре-

гантной терапии (ДАТ) в течение 12 месяцев после ОКС, 

состоящей из ацетилсалициловой кислоты и второго 

дезагреганта (преимущественно тикагрелора, прасугрела 

или клопидогрела при невозможности назначения двух 

первых) [9]. 

Результаты клинических исследований показали, что 

строгое следование клиническим руководствам у паци-

ентов с ОКС сопровождается снижением частоты повтор-

ных ишемических событий, госпитализации и смертности 

[10]. В последние годы в условиях реальной клинической 

практики стационаров, занимающихся лечением ОКС в 

нашей стране, заметны серьезные улучшения в назначе-

нии прогноз-ориентированной терапии пациентам с ОКС, 

что было отмечено в независимых регистровых исследо-

ваниях [11]. В то же время наблюдательные регистровые 

исследования отмечают, что пациенты с ОКС высокого 

сердечно-сосудистого риска (пожилого возраста, с нали-

чием фибрилляции предсердий, сахарного диабета), как 

правило, оставляются без второго компонента ДАТ как на 
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В обзорной статье на основании рекомендаций Европейского кардиологического общества и результатов клинических и 

регистровых исследований, озвученных на Европейском конгрессе кардиологов в 2017 г., освещены сложные вопросы, 

возникающие при назначении антитромботической терапии у пациентов с острым коронарным синдромом, в том числе с 
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рагических событий; обозначены результаты исследований, оценивающих эффективность и безопасность перевода паци-
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госпитальном этапе, так и на раннем этапе амбулаторно-

го наблюдения [12], что не может не сказаться на их 

ближайшем и отдаленном прогнозе. 

Еще больше проблем выявляется на амбулаторном 

этапе ведения пациентов в отдаленном периоде наблю-

дения после ОКС, что связано с недостаточной привер-

женностью пациентов к выполнению рекомендаций 

врача, особенно в отношении ДАТ, что было отмечено в 

исследовании Седых Д.Ю. и соавт. [13]. Кроме того, в 

исследовании Толпыгиной С.Н. и соавт. выявлено, что доля 

пациентов, строго принимающих ДАТ в течение 12 меся-

цев после ОКС, остается не более 38% [14]. Одной из 

причин отсутствия должной приверженности в отноше-

нии приема ДАТ на амбулаторном этапе может быть раз-

витие у ряда пациентов геморрагических осложнений 

или побочных эффектов на фоне приема «новых» 

дезагре гантов, в частности тикагрелора. Речь идет об 

одышке, не связанной с бронхообструктивным синдромом, 

которая, по результатам исследования PEGASUS-TIMI 54, 

может встречаться у 18,9% пациентов при приеме тика-

грелора в дозировке 90 мг два раза в день [15]. 

Безусловно, нельзя не упомянуть так называемый 

социальный аспект проблемы низкой приверженности. 

Не секрет, что многие пациенты не могут в течение 12 

месяцев обеспечить приобретение «новых» дезагреган-

тов. При этом оригинальный клопидогрел (Плавикс®), 

наряду с большим клиническим опытом применения, 

имеет более доступную стоимость терапии для пациен-

тов. Вопрос цены терапии обсуждается как одна из при-

чин «переключения» (switching) с одних дезагрегантов 

на другие в некоторых американских исследованиях [16].

В связи с объективными трудностями в удержании 

некоторых пациентов на ДАТ в составе ацетилсалицило-

вой кислоты и «новых» дезагрегантов возникает необхо-

димость в переключении пациента на клопидогрел. Ранее 

вопрос о схеме перевода с одного дезагреганта на дру-

гой был описан только при переключении пациента с 

клопидогрела на тикагрелор путем назначения нагрузоч-

ной дозировки тикагрелора 180 мг с последующим при-

емом по 90 мг два раза в день, поскольку такая схема 

была использована и изучена в исследовании PLATO [17]. 

Других данных многоцентровых клинических исследова-

ний по этому вопросу до последнего времени не было.

Регистровые исследования показали, что распростра-

ненность переключения с «нового» дезагреганта на кло-

пидогрел встречалась у 3,2–11,5% пациентов с ОКС уже 

во время пребывания в стационаре либо при выписке 

[18–21]. Другие наблюдательные исследования также 

показали, что переключение на клопидогрел достаточно 

распространено в клинической практике – до 13,6% [22]. 

Эффективность и безопасность переключения пациентов 

с «новых» дезагрегантов на клопидогрел также изучены 

в вышеназванных регистровых исследованиях. Общие 

ограничения для этих исследований следующие: они не 

были рандомизированными и не ставили целью выявить 

различия в частоте ишемических/геморрагических собы-

тий при «переключении»; причина переключения могла 

быть самой разнообразной и вполне могла повлиять на 

исход заболевания; переключение проводилось с исполь-

зованием произвольных протоколов (с нагрузочной 

дозой клопидогрела или без нее); периоды наблюдения 

чаще всего не достигали 12 месяцев; сравнение фарма-

кодинамики разных дезагрегантов осуществлялось на 

крайне малой выборке пациентов и не имело статистиче-

ской значимости.

Большинство этих исследований не показали увели-

чения ишемических событий или кровотечений у пациен-

тов после «переключения» с прасугрела или тикагрелора 

на клопидогрел [23, 24], однако по результатам анализа 

регистра SCOPE исследователи сообщали о возможном 

увеличении риска возникновения кардиоваскулярных 

событий (ишемических событий + кровотечений) (Отно-

шение шансов (ОШ) 5,3; 95% доверительный интервал 

(ДИ) 2,1–18,2, p = 0,04), преимущественно за счет повы-

шения частоты ИМ при краткосрочном наблюдении (42 

дня после выписки из стационара) в группе с переключе-

нием на клопидогрел [25]. 

С целью устранения вышеназванных ограничений 

было проведено одноцентровое рандомизированное 

исследование TOPIC [26]. У пациентов (n = 646) с ОКС и 

ЧКВ стентами с лекарственным покрытием (у 91% паци-

ентов) через 1 месяц наблюдения проводилось рандоми-

зированное (1:1) «переключение» с «новых» дезагреган-

тов (43% пациентов исходно принимали тикагрелор, 

57%  – прасугрел) на клопидогрел. Через 12 месяцев 

оценивались исходы в отношении ишемических событий 

и кровотечений. В данном исследовании переключение 

осуществлялось с помощью однократного приема фикси-

рованной комбинации клопидогрела 75 мг и ацетилсали-

циловой кислоты 75 мг. В последующем пациенты, рандо-

мизированные в группу «переключения», принимали 

такую комбинацию один раз в сутки до достижения

12 месяцев наблюдения. Другая группа больных про дол-

жала прием «новых» дезагрегантов вместе с ацетилсали-

циловой кислотой. В течение 12 месяцев последующего 

наблюдения было определено, что переключение с новых 

ингибиторов P2Y12 на клопидогрел превосходит страте-

гию пролонгирования приема ДАТ в составе «новых» 

дезагрегантов за счет снижения риска кровотечений 

[частота всех кровотечений у пациентов с «переключени-

ем» составила 9,3% против 23,5% у пациента с приемом 

«новых» дезагрегантов (р < 0,01)], без повышения риска 

ишемических событий [9,3% в группе с переключением, 

11,5% в группе с пролонгированием приема «новых» 

дезагрегантов (р = 0,36)]. Безусловно, это исследование 

имеет вполне понятные ограничения, обусловленные как 

объемом выборки, так и тем, что проводилось оно в 

Результаты клинических исследований
показали, что строгое следование
клиническим руководствам у пациентов с ОКС 
сопровождается снижением частоты повторных 
ишемических событий, госпитализации
и смертности
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одном клиническом центре и использовало собственную 

схему «переключения». 

Еще одно рандомизированное открытое клиническое 

исследование (TROPICAL-ACS) с целью оценки эффектив-

ности и безопасности переключения ДАТ с прасугрела на 

клопидогрел под контролем тестирования функции тром-

боцитов было проведено в 33 клинических центрах 

Европы. В исследование были включены пациенты с под-

твержденным ОКС, успешным ЧКВ и запланированной 

ДАТ в течение 12 месяцев наблюдения (n = 2610). 

Рандомизация (1:1) осуществлялась в контрольную группу 

прасугрела (12 месяцев ДАТ) и в группу «управляемого 

снижения интенсивности терапии» (1 неделя приема пра-

сугрела, затем 1 неделя приема клопидогрела с тестиро-

ванием функции тромбоцитов на 14 сутки и по его 

результатам – с решением вопроса о продолжении тера-

пии клопидогрелом или его заменой на прасугрел). 

Первичными конечными точками были сердечно-сосуди-

стая смерть, ИМ, инсульт и кровотечение 2-й степени 

тяжести по шкале BARC. Наблюдение за пациентами 

осуществлялось в течение 12 месяцев. Результаты иссле-

дования показали, что конечная точка была выявлена у 

95 (7%) пациентов в группе «управляемого снижения 

интенсивности терапии» и у 118 (9%) пациентов кон-

трольной группы (р = 0,12 для критерия superiority и 

0,0004 для критерия non-inferiority). В группе управляе-

мого снижения интенсивности терапии не зарегистриро-

вано повышения частоты ИМ, инсультов и сердечно-сосу-

дистой смерти. Частота кровотечений степени тяжести 2 

по шкале BARC также не отличалась в группах (5 и 6%). 

Эти данные позволили авторам сделать вывод, что стра-

тегия управляемого снижения интенсивности дезагре-

гантной терапии может быть альтернативным подходом 

ведения пациентов с ОКС и ЧКВ для повышения привер-

женности к терапии без повышения риска ишемических 

событий и с тенденцией к снижению риска геморрагиче-

ских исходов [27]. Вероятно, особо востребованными 

результаты этого исследования могут быть у пациентов с 

высоким риском кровотечений или с вынужденным отка-

зом от приема «новых» дезагрегантов. 

В связи с актуальной необходимостью регламентиро-

вать то, что происходит в повседневной жизни достаточно 

часто, Европейское кардиологическое общество в августе 

2017 г. принимает специальный документ под названием 

«2017 ESC focused update on dual antiplatelet therapy in 

coronary artery disease developed in collaboration with 

EACTS», специально посвященный «проблемным» вопро-

сам ДАТ. Один из этих вопросов – «переключение» паци-

ента с тикагрелора или прасугрела на клопидогрел.

В текущей версии рекомендаций описано, что для этого 

необходимо дождаться 24 ч после последнего приема 

тикагрелора или прасугрела и назначить пациенту нагру-

зочную дозировку клопидогрела (600 мг), назначая затем 

поддерживающую дозировку клопидогрела 75 мг соглас-

но инструкции к препарату [28]. Обращает на себя внима-

ние, что европейские эксперты предлагают «переключе-

ние» через максимальную нагрузочную дозировку клопи-

догрела, вероятно, для того, чтобы добиться эффективно-

сти такого перевода с одного дезагреганта на другой у 

большинства пациентов. 

Еще одной из причин настороженности врачей и 

пациентов при назначении и приеме ДАТ является непра-

вильная оценка риска развития кровотечений. Известно, 

что применение ДАТ может повышать риск развития 

геморрагических осложнений у пациентов с ОКС до 7% 

[6]. При этом развитие больших кровотечений с постге-

моррагической анемией даже в случае своевременной 

компенсации с помощью гемотрансфузий может повы-

шать риск госпитальной летальности до 11% по сравне-

нию с больными с ОКС без геморрагических осложнений 

[29]. Механизмы такого влияния геморрагических ослож-

нений на госпитальную летальность при ОКС активно 

дискутируются и могут быть обусловлены ухудшением 

системной гемодинамики на фоне кровотечения, необхо-

димостью отмены дезагрегантов и антикоагулянтов, что 

провоцирует рецидив коронарной недостаточности, акти-

вацию системного воспалительного ответа на фоне гемо-

трансфузии и резорбции компонентов излившейся в 

ткани крови [30].

Для оценки риска кровотечений у пациентов с раз-

личными типами ОКС можно использовать ряд шкал 

(CRUSADE, ACTION), не являющихся, однако, общеприня-

тыми [31] и потому в практической деятельности врача в 

России применяемыми достаточно редко. Определение 

риска развития кровотечений у пациентов с ОКС необхо-

димо для применения различных подходов к профилак-

тике геморрагических осложнений. Так, при наличии у 

пациентов критериев высокого риска желудочно-кишеч-

ных кровотечений (кровотечения такой локализации в 

анамнезе, возраста пациента старше 65 лет, длительного 

приема препаратов нестероидного противоспалительно-

го ряда, стероидов, злоупотребления алкоголем) необхо-

димо назначение ингибиторов протонной помпы с целью 

профилактики геморрагий в течение всего периода при-

ема ДАТ [9]. Следует отметить, что клопидогрел имеет 

более низкий риск кровотечений, чем тикагрелор и пра-

сугрел, и может обсуждаться в качестве препарата для 

ДАТ в течение 12 месяцев у пациентов с высоким риском 

кровотечений [32]. 

Еще одним подходом к минимизации риска кровоте-

чений является уменьшение времени применения ДАТ с 

12 до 3–6 месяцев приема после ОКС [9] вне зависимо-

сти от типа стента, а также снижение дозировок, приме-

няемых в стационаре антикоагулянтов (гепаринов, бива-

лирудина, фондапаринукса). Обязательное применение 

радиального доступа при ОКС для проведения экстрен-

ной коронарографии, что постулируется новыми реко-

Следует отметить, что клопидогрел
имеет более низкий риск кровотечений,
чем тикагрелор и празугрель, и может 
обсуждаться в качестве препарата для ДАТ
в течение 12 месяцев у пациентов с высоким 
риском кровотечений
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мендациями по ведению больных с ОКС с подъемом 

сегмента ST [9], эффективность и безопасность которого 

была показана в исследовании RIVAL, также позволяет 

снизить риск кровотечений [33]. 

Рациональный выбор врачом антитромботических 

препаратов и продолжительность терапии особо важны у 

пациентов с ОКС и неклапанной фибрилляцией предсер-

дий (ФП), когда возникает необходимость сочетания ДАТ 

с непрямыми антикоагулянтами. В связи с этим особую 

актуальность приобретает адекватная оценка риска кро-

вотечений у таких пациентов, что в случае ФП несколько 

облегчает задачу практикующего врача, поскольку шкала 

HAS-BLED является общепринятой и не вызывает про-

блем при практическом использовании. По данным реги-

стровых исследований распространенность ФП у пациен-

тов с ОКС составляет от 6 до 21% [34]. В исследовании 

Kralev S. и соавт. [35] было выявлено, что частота ИБС у 

пациентов, поступающих в стационары с разными типами 

ФП, достигает 34%, при этом в 21% случаев они нуждают-

ся в последующем проведении чрескожных коронарных 

вмешательств (ЧКВ) или коронарного шунтирования (КШ). 

Определено, что развитие ФП у пациента с ОКС в 5 

раз повышает риск госпитальной летальности по сравне-

нию с больными ОКС без ФП [36]. 

По данным крупного регистрового исследования Bang 

C.N. и соавт. [37], выполненного на основании данных 

Датского регистра ОКС, выявление ФП как осложнения 

ОКС сопровождалось в течение 3,5 лет наблюдения 

повышением частоты смерти, фатальных и нефатальных 

ИМ/ишемических инсультов. Так, показатель смертности 

от всех причин у пациентов с ФП составил 173,9 на 1000 

пациенто-лет против 69,4 у больных без ФП. По данным 

исследования HORISONS-AMI [38], у пациентов с ФП, раз-

вившейся как осложнение ОКС, частота повторных сер-

дечно-сосудистых событий в течение 36 месяцев наблю-

дения в 1,8 раза превышала таковую у пациентов без ФП. 

Это, безусловно, обусловливает необходимость примене-

ния так называемой «тройной» антитромботической 

терапии, которая включает непрямые антикоагулянты, 

ацетилсалициловую кислоту и второй дезагрегант. 

Улучшение выживаемости пациентов с ишемической 

болезнью сердца и ФП, принимающих ацетилсалицило-

вую кислоту и варфарин в течение нескольких лет наблю-

дения, по сравнению с пациентами на фоне монотерапии 

ацетилсалициловой кислотой или варфарином показано 

в клиническом исследовании WARIS-2 [39]. По результа-

там наблюдательного исследования Danish Registry [40], 

меньшая частота ишемических событий после инфаркта 

миокарда на фоне ФП выявлена в группах пациентов, 

принимающих «тройную» антитромботическую терапию 

и терапию варфарином с одним из дезагрегантов (20,1% 

и 19,4%), по сравнению с пациентами на фоне приема 

одного антитромбоцитарного препарата (38%). Однако в 

группе пациентов с «тройной» терапией была выявлена 

максимальная частота фатальных и нефатальных крово-

течений (14,2%). Результаты регистрового исследования 

EHRA Survey 2014 [41] также подтвердили, что врачи 

назначают различные схемы «тройной» антитромботиче-

ской терапии разной продолжительности по своему 

усмотрению. 

С целью стандартизации подходов к назначению 

«тройной» антитромботической терапии у пациентов с 

ОКС и ФП в течение 12 месяцев было проведено иссле-

дование WOEST [29]. Следует отметить, что его результаты 

экспертным научным сообществом были признаны неу-

давшимися. Было показано, что в группе пациентов, при-

нимающих варфарин, клопидогрел и ацетилсалициловую 

кислоту, по сравнению с больными, принимающими вар-

фарин и клопидогрел, выявилось значимое повышение 

числа повторных ишемических событий в течение 12 

месяцев наблюдения (17,7% и 11,3%, соответственно, р = 

0,025), а также значительное повышение общего числа 

кровотечений (44,9 и 19,5% соответственно, р < 0,001). 

Анализ результатов клинического исследования WOEST 

определил дальнейшую позицию экспертов кардиологи-

ческого сообщества Европы, обозначившую необходи-

мость максимального уменьшения сроков приема соб-

ственно «тройной» антитромботической терапии для 

профилактики повторных ишемических событий от одно-

го до 6 месяцев в зависимости от риска кровотечений у 

пациентов с ОКС и ФП, оцененного по шкале HAS-BLED 

[42], что нашло свое отражение в последующих рекомен-

дациях по ведению больных с ОКС и ФП.

Первый шаг предполагает индивидуальную оценку 

риска инсульта у пациента с ОКС и неклапанной ФП с 

помощью шкалы CHA2DS2-VASc. В случае если пациент 

набирает один балл по шкале CHA2DS2-VASc, его индиви-

дуальный риск развития ишемического инсульта оцени-

вается как промежуточный, если он набирает два и более 

баллов  – риск оценивается как высокий. Второй шаг 

предусматривает оценку риска развития кровотечений 

по шкале HAS-BLED. Риск может быть низким, если паци-

ент набирает от нуля до двух баллов, либо высоким (от 

трех и более баллов). Следующим, третьим шагом оцени-

вается конкретная клиническая ситуация: наличие у 

пациента с неклапанной ФП стабильной ишемической 

болезни сердца или ОКС, а также необходимости в про-

ведении ЧКВ. Четвертый, завершающий шаг предусма-

тривает подбор препаратов для антитромботической 

терапии и продолжения непосредственно трехкомпо-

нентной ее части. 

Пациенты с неклапанной ФП и ОКС с высоким риском 

ишемического инсульта и низким риском кровотечений 

должны получать трехкомпонентную терапию (ацетилса-

лициловую кислоту в дозе до 100 мг + клопидогрел 75 мг 

+ непрямой антикоагулянт) в течение 6 месяцев; затем до 

12 месяцев назначается комбинация непрямого орально-

Рациональный выбор врачом 
антитромботических препаратов
и продолжительность терапии особо важны
у пациентов с ОКС и неклапанной фибрилляцией 
предсердий, когда возникает необходимость 
сочетания ДАТ с непрямыми антикоагулянтами
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го антикоагулянта и ацетилсалициловой кислоты или 

клопидогрела; затем пожизненно пациент оставляется на 

непрямых оральных антикоагулянтах. В случае наличия у 

пациента с неклапанной ФП и ОКС высокого риска ише-

мического инсульта и высокого риска кровотечений про-

должительность трехкомпонентной комбинации сокра-

щается до одного месяца (4 недели). Если пациент с 

неклапанной ФП и ОКС по шкале CHA2DS2-VASc имеет 

один балл и характеризуется низким риском кровотече-

ний, то «тройная» схема назначается на 6 месяцев, двой-

ная  – до 12 месяцев и непрямой оральный антикоагу-

лянт – пожизненно. В случае же наличия у обозначенного 

пациента высокого риска кровотечений, оцененного по 

шкале HAS-BLED, продолжительность трехкомпонентной 

терапии сокращается до 4 недель, при этом на усмотре-

ние врача остается назначение ацетилсалициловой кис-

лоты в дозе от 75 до 100 мг. Таким образом, врач может 

предпочесть у таких пациентов с самого начала двухком-

понентную антитромботическую терапию. 

Еще больше вариантов ведения больных с ОКС и ФП 

сформировалось среди практикующих кардиологов после 

появления результатов рандомизированных клинических 

исследований, показавших преимущества новых ораль-

ных антикоагулянтов (дабигатрана, ривароксабана, апик-

сабана, эдоксабана) над варфарином по безопасности и 

ряда препаратов  – по эффективности в профилактике 

ишемического инсульта (дабигатрана в дозировке 150 мг 

дважды в день) у пациентов с неклапанной ФП [43]. 

Доказано, что в качестве непрямого антикоагулянта 

для лечения пациентов с необходимостью в приеме 

«тройной» антитромботической терапии могут быть 

выбраны не только варфарин (с условием, что междуна-

родное нормализованное отношение (МНО) в пределах 

2,0–2,5 будет находится более 70% времени терапии), но 

и новые непрямые оральные антикоагулянты в низких 

дозах (дабигатран 110 мг 2 р/сут, ривароксабан 15 мг

1 р/сут, апиксабан 2,5 мг 2 р/cут). Такая позиция рекомен-

даций в отношении расширения показаний для новых 

непрямых оральных антикоагулянтов (НОАК) в условиях 

отсутствия результатов крупных рандомизированных или 

регистровых исследований вполне понятна. Результаты 

всех ранее проведенных рандомизированных исследова-

ний с участием НОАК показали большую, чем у варфари-

на, безопасность в отношении развития жизнеугрожаю-

щих кровотечений (геморрагического инсульта, в частно-

сти). Использование клопидогрела в качестве второго 

дезагреганта в схеме «тройной» антитромботической 

терапии с доказательных позиций не вызывает сомнений 

[39]. Возможности «новых» дезагрегантов (тикагрелор и 

прасугрел) для лечения пациентов с ОКС и ФП в составе 

«тройной» антитромботической терапии позитивно оце-

нены в ряде недавних клинических исследований, однако 

эта позиция пока не нашла отражения в клинических 

рекомендациях [44, 45]. 

В перспективе достаточно большое число пациентов 

с ОКС и ФП сможет получать в составе «двойной» или 

«тройной» антитромботической терапии «новые» деза-

греганты. Однако при этом, несомненно, у ряда больных 

будет появляться необходимость «переключения» с одно-

го дезагреганта на другой, в частности на клопидогрел. 

Вполне возможно, что результаты исследований с «пере-

ключением» (TOPIC, TROPICAL-ACS) без нагрузочной дозы 

клопидогрела будут востребованы и для этой категории 

пациентов.
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АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ

Сердечно-сосудистая патология остается одной из 

ведущих причин заболеваемости и смертности среди 

взрослой популяции [1, 3]. Осложнения ИБС значительно 

усугубляют течение заболевания и значительно ухудшают 

прогноз для жизни и трудоспособности. Частой причиной 

развития сердечной недостаточности (СН) у больных с 

постинфарктным кардиосклерозом является аневризма 

ЛЖ (АЛЖ) [2–4]. Пациенты с АЛЖ представляет собой 

разнородную группу. Так, при наличии обширной анев-

ризмы ЛЖ общепринятым методом является хирургиче-

ская реконструкция полости ЛЖ. Изменение геометрии 

ЛЖ, уменьшение его полости и иссечение фиброзного 

Н.С. МАЙСТРЕНКО, И.В. СУХОВА, к.м.н., А.Д. МАЙСТРЕНКО, к.м.н., А.О. НЕДОШИВИН, д.м.н., профессор, М.Л. ГОРДЕЕВ, д.м.н., профессор

Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова Минздрава России, Санкт-Петербург

ОЦЕНКА РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ ПОСТИНФАРКТНОЙ АНЕВРИЗМЫ
Цель исследования: оценить влияние реконструктивных операций у больных с постинфарктной аневризмой на ремоделиро-

вание левого желудочка (ЛЖ) и течение сердечной недостаточности в ближайшем и отдаленном периоде после операции.

Материал и методы: в исследование были включены 162 пациента с ИБС, перенесенным инфарктом миокарда с формирова-

нием хронической аневризмы ЛЖ. Всем больным выполнялась прямая реваскуляризация миокарда и реконструктивное 

вмешательство на полости ЛЖ в ФГБУ «НМИЦ им В.А. Алмазова» МЗ России. Были сформированы две группы больных в 

зависимости от вида выполненного хирургического вмешательства. В группу 1 (n = 116) включены пациенты, которым выпол-

нялась линейная пластика аневризмы левого желудочка. В группу 2 (n = 46) выделены больные, которым выполнена внутри-

желудочковая пластика аневризмы по V. Dor. Результаты: в раннем послеоперационном периоде наблюдалось статистическое 

значимое уменьшение объемов полости ЛЖ, увеличение глобальной фракции выброса в обеих группах. У пациентов со зна-

чимой степенью митральной недостаточности дополнительно выполняли пластику фиброзного кольца митрального клапана. 

Проведенный однофакторный анализ показал статистически значимое влияние коррекции митральной недостаточности на 

КДР, КСР и глобальную фракцию выброса. У большинства пациентов обеих групп в отдаленном периоде наблюдалось умень-

шение объемов ЛЖ. Выявлены предикторы неблагоприятного клинического течения сердечной недостаточности в отдален-

ном периоде: нарушение сократимости на уровне базальных отделов левого желудочка со снижением индекса нарушения 

локальной сократимости более 3, фракция выброса менее 35%, некорригированная митральная недостаточность II и более 

степени, повышенный уровень мозгового натрийуретического пептида более чем в 4 раза от верхней границы нормы.

Выводы: сочетанная операция позволяет улучшить сократительную функцию левого желудочка, уменьшить степень 

митральной недостаточности, функциональный класс сердечной недостаточности. 

Ключевые слова: аневризма левого желудочка, хирургическая пластика аневризмы левого желудочка, митральная недоста-

точность, мозговой натрийуретический пептид, сердечная недостаточность.

N.S. MAYSTRENKO, I.V. SUKHOVA, PhD in medicine, A.D. MAYSTRENKO, PhD in medicine, A.O. NEDOSHIVIN, MD, Prof.,

M.L. GORDEEV, MD, Prof.

National Medical Research Center named after V.А. Almazov, Saint-Petersburg, Russia

EVALUATION OF LEFT VENTRICULAR REMODELING AFTER SURGICAL RECONSTRUCTION OF POSTINFARCTION ANEURYSM

Objective: To assess the effect of left ventricle reconstruction in patients with postinfarction aneurysm on remodeling and heart 

failure dynamics in the immediate and long-term postoperative period.

Material and methods: 162 patients with IHD who underwent myocardial infarction and chronic left aneurysm were included in the 

study. All the patients underwent myocardial revascularization and reconstructive intervention in the LV cavity at the National 

Medical Research Center named after V.А. Almazov. Two groups of patients were formed, depending on the type of surgical interven-

tion performed. Group 1 (n = 116) included patients who underwent linear plastic surgery of the left ventricle aneurysm. Group 2 

(n = 46) identified patients who underwent an intraventricular plastic aneurysm of V. Dor. Results: In the early postoperative 

period, a statistically significant decrease in the volume of the LV cavity was observed and the global ejection fraction changed in 

both study groups. In patients with a significant degree of mitral insufficiency additionally did the plastic fibrous ring. The con-

ducted single-factor analysis showed a statistically significant effect of correction of mitral insufficiency on CDD, DAC, and global 

ejection fraction. The majority of patients in both groups experienced a decrease in LV volumes in the long-term period. Predictors 

of unfavorable clinical course of heart failure in the long-term period were revealed: violation of contractility at the level of basal 

parts of the left ventricle with a decrease in the index of violation of local contractility more than 3, ejection fraction less than 35%, 

uncorrected mitral insufficiency II and more, increased level of natriuretic peptide 4 times from the upper limit of the norm.

Conclusions: Combined operation makes it possible to improve the contractive function of left ventricular, to reduce the degree 

of mitral insufficiency, the functional class of heart failure.

Keywords: left ventricular aneurism, surgical reconstruction of left ventricular aneurism, mitral valve insufficiency, brain natriuretic 

peptide, heart failure.
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рубца улучшают сократительную способность ЛЖ [3, 4, 9, 

11]. С другой стороны, не ясны отдаленные исходы обрат-

ного ремоделирования ЛЖ и прогноз у данных пациен-

тов [2, 5]. Другая часть пациентов имеет локальную верху-

шечную аневризму, не всегда требующую хирургической 

коррекции, например, при отсутствии тромба в полости 

ЛЖ и необходимости реваскуляризации миокарда. 

Однако процесс ремоделирования может приобретать 

патологический характер и приводить к дальнейшей 

дилатации полости левого желудочка, усугублению тече-

ния сердечной недостаточности [3, 6]. Одним из наиболее 

крупных многоцентровых рандомизированных исследо-

ваний, посвященных консервативному и хирургическому 

лечению данных больных, является Surgical Treatment for 

Ischemic Heart Failure (STICH) [12]. Анализ полученных 

данных проводится до настоящего времени. На больших 

выборках пациентов оценивались результаты консерва-

тивной терапии, коронарного шунтирования как изоли-

рованного, так и с реконструкцией полости ЛЖ. 

Полученные выводы во многом являются спорными и 

противоречивыми, что в очередной раз подчеркивает 

сложность и многогранность проблемы лечения пациен-

тов с ИБС со сниженной функцией левого желудочка.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены 162 пациента с ИБС, 

перенесенным инфарктом миокарда с формированием 

хронической аневризмы ЛЖ, среди которых 146 (90,1%) 

мужчин и 16 (9,9%) женщин. Всем больным выполнялась 

прямая реваскуляризация миокарда и реконструктивное 

вмешательство на полости ЛЖ в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. 

Алмазова» МЗ России в период с 2002 по 2010 г. 

Критериями включения в исследование являлись: 

больные с ИБС, с доказанным поражением коронарного 

русла, наличием дискинетичной или акинетичной формы 

аневризмы ЛЖ, с наличием тромба в полости ЛЖ или его 

отсутствием, подписавшие информированное согласие 

на исследование. Из анализа были исключены пациенты 

с органическими поражениями клапанов сердца (ревма-

тизм, склеро-дегенеративные пороки, инфекционный 

эндокардит), требовавшими их хирургической коррек-

ции, пациенты с острым проникающим инфарктом мио-

карда (срок менее 1 месяца), пациенты с постинфаркт-

ным дефектом межжелудочковой перегородки и острой 

митральной регургитацией (вследствие разрыва папил-

лярных мышц). 

Конечными точками исследования считали летальный 

исход в любые сроки после операции. Ранняя послеопе-

рационная летальность включала в себя смерть пациента 

в первые 30 дней после операции. 

В отдаленном периоде доступными осмотру были 159 

пациентов, являвшиеся жителями г. Санкт-Петербурга и 

Ленинградской области. Отдаленная летальность соста-

вила 9 (5,6%). Средний срок наблюдения составил 

57,3±10,2 мес. 

Контрольный осмотр больных в отдаленном периоде 

выполняли в отделении кардиохирургии ФГБУ «НМИЦ 

им. В.А. Алмазова» Минздрава России. Всем пациентам 

проводили клинический осмотр с оценкой функциональ-

ного класса СН (в т.ч. с использованием шкалы «ШОКС»), 

стенокардии напряжения, ритма сердца, проводился тест 

с 6-минутной ходьбой. Основным исследованием явля-

лось ЭхоКГ. Всем пациентам при контрольном осмотре 

выполняли забор крови для клинического, биохимиче-

ского анализа и определения уровня BNP.

МЕТОДИКА ВЫПОЛНЕННЫХ ОПЕРАЦИЙ

Стандартным доступом для всех пациентов являлась 

срединная стернотомия. Оперативное вмешательство во 

всех случаях выполняли в условиях искусственного кро-

вообращения. Первым этапом проводили резекцию 

аневризмы ЛЖ с удалением тромба. У пациентов в группе 

1 использовали линейный способ аневризмэктомии. Для 

этого острым путем разрезали и иссекали рубцовую ткань 

аневризмы ЛЖ. Целостность стенки ЛЖ восстанавливали 

двухрядным швом. У пациентов в группе 2 коррекцию 

аневризмы ЛЖ выполняли по методике V. Dor внутриже-

лудочковой заплатой из аутоперикарда. Использование 

данной заплаты позволяло разграничить дилатирован-

ную полость ЛЖ. Таким образом, хирургическая коррек-

ция была направлена на нормализацию геометрии ЛЖ, 

приближая ее к эллипсовидной форме.

Вторым этапом выполняли коронарное шунтирова-

ние. В качестве материала для шунтов использовали 

левую внутреннюю грудную артерию, аутовену с голеней. 

При выявлении у больного митральной регургитации 

ишемического генеза выполняли шовную аннулопластику 

по Батиста.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В зависимости от вида хирургической пластики

АЛЖ были сформированы две группы больных. В группу 1

(n = 116) включены пациенты, которым выполнялась 

ли ней ная пластика аневризмы левого желудочка. В группу 

2 (n = 46) выделены больные, которым выполнена внутри-

желудочковая пластика аневризмы по V. Dor заплатой из 

аутоперикарда. Клиническая характеристика исследуе-

мых пациентов представлена в таблице 1.

Изменение геометрии ЛЖ, уменьшение
его полости и иссечение фиброзного рубца 
улучшают сократительную способность ЛЖ

Осложнения ИБС значительно усугубляют 
течение заболевания и значительно ухудшают 
прогноз для жизни и трудоспособности. Частой 
причиной развития сердечной недостаточности 
у больных с постинфарктным кардиосклерозом 
является аневризма ЛЖ
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Из таблицы 1 видно, что у большинства пациентов из 

обеих групп длительность анамнеза ИБС превышала 1 

год, при этом часть пациентов перенесла более одного 

ИМ. Среди больных 1-й группы чаще наблюдалась клини-

ка стенокардии высокого функционального класса, во 2-й 

группе тяжесть больных была обусловлена высоким ФК 

ХСН. Тяжесть проявлений ХСН среди пациентов 2-й груп-

пы объяснялась наличием обширной постинфарктной 

АЛЖ. Выявленные различия в группах связаны с особен-

ностями поражения коронарного русла и представлены в 

таблице 2.

Из таблицы видно, что пациенты 1-й группы чаще 

имели многососудистое поражение, среди пациентов 2-й 

группы чаще наблюдали изолированное поражение 

ПМЖА при левом типе кровоснабжения миокарда.

АНАЛИЗ НЕПОСРЕДСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

ОПЕРАЦИИ

Большинству пациентов было выполнено сочетанное 

вмешательство – пластика АЛЖ с коронарным шунтиро-

ванием. При выявлении тромба в полости ЛЖ выполняли 

его удаление или в группе 2 – закрытие площадки запла-

той из аутоперикарда (табл. 3).

Индекс реваскуляризации в группе 1 был достоверно 

выше, чем в группе 2 (2,7±1,0 против 1,6±1,1, р<0,05). В 

качестве шунтирующего материала у абсолютного числа 

больных использовалась ЛВГА и БПВ нижних конечно-

стей. У пациентов в группе 2 чаще выполнялась реваску-

ляризация одной коронарной артерии (36%), в то время 

как в 1-й группе  – у 64% больных выполнено множе-

ственное коронарное шунтирование (3–4 шунта).

Объем оперативного лечения определял длительность 

периода экстракорпорального кровообращения и анок-

сии миокарда. Статистически достоверной разницы 

между группами в продолжительности времени ИК и 

пережатия аорты не было получено (р > 0,05).

Таблица 2.    Результаты коронарографии у исследуемых 
групп

Коронарная артерия Группа 1 
(n=116)

Группа 2 
(n=46)

Ствол ЛКА 6(5,2%) 0 (0%)

ПМЖА
• стеноз 70 – 99%
• окклюзия ПМЖА

36(31%)
41(35,3%)

10(21,7%)
29(63%)

ДА 12(10,3%) 2(4,3%)

Промежуточная артерия (ветвь ОА) 5(4,3%) 1(2,2%)

Огибающая артерия (ОА) 36(31%) 9(19,6%)

Маргинальная ветвь ОА 23(19,8%) 7(15,2%)

ПКА
• стеноз 70–99%
• окклюзия

26(22,4%)
21(18,1%)

8(17,4%)
6(13%)

Примечание. ЛКА – левая коронарная артерия, ПМЖА – передняя межжелудочковая 

артерия, ДА – диагональная, ПКА – правая коронарная артерия.

Таблица 3.    Особенности хирургических вмешательств

Параметр
Группа 1 (n=116) Группа 2 (n= 46)

Число % Число %

Количество шунтов
• 0
• 1
• 2
• 3
• 4

 
2

16
23
48
27

 
2

14
20
41
23

 
7

17
11
7
4

 
16
36
23
16
9

Материал для 
шунтирования
• ЛВГА
• БПВ

 
113
104

97,4
89,7

 
44
32

95,6
69,7

Пл МК 22 18,9 7 15,2

Пл ТК 2 1,7 2 4,3

ЭАЭ из ВСА 2 1,7 1 2,2

Примечание. ЛВГА – левая внутренняя грудная артерия, БПВ – большая подкожная вена, 

Пл МК, ПлТК – пластика митрального, трикуспидального клапанов соответственно,

ЭАЭ – эндартерэктомия, ВСА – внутренняя сонная артерия.

Таблица 1.    Клиническая характеристика пациентов в 
группах исследования

Параметр Группа 1 (n 
= 116)

Группа 2 (n 
= 46) P

Возраст 57,2 ± 9,4 54,5 ± 7,1 0,84

Пол      

Мужчины 103 (88,7%) 43 (93,4%)  

Женщины 13 (11,2%) 3 (6,5%)  

Длительность анамнеза ИБС (лет) 4,7 ± 4,2 4,4 ± 3,9 0,75

Количество инфарктов в анамнезе 1,4 ± 0,7 1,36 ± 0,68 0,63

Функциональный класс стенокардии 
напряжения (ССS)
• I–II ФК
• III ФК
• IV ФК

 

18 (15,5%)
78 (67,2%)
12 (10,3%)

 
27 (58,7%)
14 (30,4%)

3 (6,5%)

 
 
 
 

Безболевая ишемия миокарда 8 (6,9%) 2(4,3%)  

Хроническая сердечная 
недостаточность
• IIA
• IIБ

 

101 (87,0%)
15 (12,9%)

 
34 (73,9%)
12(26,0%)

 
 
 

Функциональный класс сердечной 
недостаточности (по NYHA)
• I
• II
• III
• IV

 

3 (2,6%)
63 (54,3%)
46 (39,7%)

4 (3,4%)

 

1(2,2%)
13 (28,3%)
26 (56,5%)
6 (13,0%)

 
 
 
 
 

EuroScore log. 4,4±1,7 4,5±2,2 >0,05

EuroScore add. 5,69±2,1 5,8±2,4 >0,05

Примечание. Для всех относительных переменных р критерия Левина больше 0,05; 

средние значения представлены в виде М±σ; статистическая значимость различий 

переменных оценивалась с использованием t-критерия Стьюдента.
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Тяжесть пациентов в раннем послеоперационном 

периоде в первую очередь была обусловлена проявлени-

ями острой сердечной недостаточности. Степень ее выра-

женности варьировала от относительно легкой (необхо-

димость коррекции одним инотропным препаратом) до 

крайне тяжелой, требующей постановки ВАБКП (табл. 4).

Синдром малого сердечного выброса после операции 

был выявлен у 4 больных (1 из группы 1, 4 в группе 2). 

Критериями данного осложнения считалось снижение 

сердечного индекса (менее 2), низкий ударный объем 

(менее 40 мл), гипотензия, повышение давления в левом 

предсердии (более 20 мм рт. ст.). Курация данных пациен-

тов была возможна лишь с применением средств механи-

ческой поддержки кровообращения.

В таблице 5 представлена динамика ЭхоКГ-парамет-

ров у пациентов группы 1 (после линейной пластики 

аневризмы ЛЖ).

Как видно из представленной таблицы, линейная 

пластика аневризмы ЛЖ способствовала уменьшению 

размеров и объемов полости левого желудочка. При этом 

существенно выросла глобальная сократительная способ-

ность ЛЖ. В связи с тем, что зона вмешательства в боль-

шинстве случаев ограничивалась верхушкой и передне-

боковой стенкой ЛЖ, сократительная функция базальных 

сегментов ЛЖ не претерпела существенных изменений 

(ФВ по Тейхольцу). При этом необходимо отметить важ-

ность данного параметра, т.к. именно он в первую оче-

редь определял операбельность больных.

В исследуемой группе пациентов митральная регурги-

тация различной степени была зафиксирована у 49 

(42,2%) пациентов (табл. 6).

Среди пациентов, которым выполнялась пластика МК 

в 14 случаях из 22, исходно была выявлена МН II ст., в то 

время как 18 пациентам МН II степени не корригирова-

Таблица 4.    Течение сердечной недостаточности
в раннем послеоперационном периоде

Количество инотропных 
препаратов Группа 1 (n=116) Группа 2 (n= 46)

1 70(60,8%) 14(31,1%)

2 30(26,2%) 22(46,7%)

3 16(13%) 10(22,2%)

ВАБКП 4(3,4%) 4(8,7%)

Примечание. ВАБКП – внутриаортальная баллонная контрпульсация.

Таблица 5.    Динамика основных ЭхоКГ-параметров в 
группе 1 до и после операции

ЭхоКГ-параметры До операции 7 сутки Р

ПЖ, мм 27,6 ± 3,4 26,3 ± 4,9 >0,05

МЖП, мм 11,8 ± 2,6 11,3 ± 2,7 >0,05

ЗС, мм 10,7 ± 2,2 10,8 ± 1,6 >0,05

КДР ЛЖ, мм 60,8 ± 5,7 59,6 ± 5,6 <0,05

КСР ЛЖ, мм 44,7 ± 8,1 43,5 ± 7,3 <0,05

КДО ЛЖ, мл 216,8 ± 41,7 171,8 ± 33,7 <0,05

КСО ЛЖ, мл 132,4 ± 39,1 96,5 ± 32,2 <0,05

Фракция выброса ЛЖ
(по Симпсону),%

40,2 ± 7,5 44,0 ± 7,8 <0,05

Фракция выброса ЛЖ
(по Тейхольц),%

51,3 ± 11,8 51,9 ± 10,9 >0,05

Индекс сферичности 
(систолический)

0,48 ± 0,09 0,58 ± 0,16 >0,05

Индекс сферичности 
(диастолический)

0,63 ± 0,09 0,73 ± 0,16 <0,05

Индекс нарушения
локальной сократимости

2,8 ± 1,0 - -

Примечание. ПЖ – правый желудочек, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗС – 

задняя стенка, КДР – конечно-диастолический размер, КСР – конечно-систолический 

размер, КДО – конечно-диастолический объем, КСО – конечно-систолический объем; 

р – t-критерий Стьюдента.

Таблица 6.    Особенности митральной регургитации
у пациентов в группе 1 

ЭхоКГ-параметр

Степень МН (средняя)
• I
• II
• III
• IV

1,3±0,9
28
15
6
0

Ширина vena contracta, мм 3,8±1,2

Объем регургитации, мл 33,1±5,8

Фракция регургитации 0,32±0,11

EROA, см² 0,21±0,04

Глубина коаптации, мм 8,2±4,6

ДКС, мм 4,1±0,4

Площадь коаптации, см² 3,4±0,8

Диаметр ФК МК (4 - камерная позиция), мм 37,1±0,3

Направление струи МН:  

Центральная 93,0%

Вдоль ЗС 7,0%

Примечание. МН – митральная недостаточность, EROA – eff ective regurgitant orifi ce area, 

МПР – межпапиллярное расстояние, ДКС – длина коаптации створок, ФК – фиброзное 

кольцо, ЗС – задняя створка.

Объем оперативного лечения определял 
длительность периода экстракорпорального 
кровообращения и аноксии миокарда. 
Статистически достоверной разницы между 
группами в продолжительности времени ИК и 
пережатия аорты не было получено ( р > 0,05)
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лась. По данным ЭхоКГ на 7-е сутки были выявлены сле-

дующие изменения (табл. 7). 

Проведенный однофакторный анализ показал стати-

стически значимое влияние коррекции митральной недо-

статочности на КДР, КСР и глобальную фракцию выброса. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о 

положительном эффекте коррекции митральной регурги-

тации на динамику размеров ЛЖ в раннем послеопера-

ционном периоде. Пациенты с митральной недостаточно-

стью II и более степени исходно имели большие объемы 

полости ЛЖ, вследствие дополнительной перегрузки 

объемом. Представленные данные несут существенные 

ограничения в исходной сравнимости вследствие разли-

чий степени МН до операции, тем не менее, ликвидация 

митральной регургитации у таких пациентов будет спо-

собствовать обратному ремоделированию ЛЖ. 

Особенностью пациентов в группе 2 являлась исходно 

выраженная дилатация полости левого желудочка, вслед-

ствие обширного распространения рубцовых полей на 

переднюю, боковою стенки ЛЖ и МЖП, исключавшая воз-

можность резекции фиброзированного миокарда. Раз-

граничение левого желудочка перикардиальной запла-

той, отсечение более половины объема его полости 

однозначно сказывалось на динамике размеров послед-

него непосредственно после операции (табл. 8).

Среди пациентов из группы 2 у 17(37%) больных 

выявлена митральная регургитация II и более степени до 

операции (табл. 9). Сложность принятия решения о необ-

ходимости коррекции митральной недостаточности у 

данных пациентов было обусловлено в первую очередь 

выраженным снижением сократительной способности 

ЛЖ и объемом хирургического пособия. 

Был проведен анализ различий объемов полости ЛЖ 

до и после операции у пациентов с МН и без в исследуе-

мой группе. Были выявлены статистически значимые раз-

личия в КДО ЛЖ до операции (260,5±46,2 мл у больных 

без МН против 278,6±46,6 мл с МН) и в значения фрак-

ции выброса на уровне базальных сегментов ЛЖ до опе-

рации (47,8±8,3% против 42,7±8,9%, соответственно).

Полученные данные несколько противоречивы и 

отличаются от результатов, полученных в группе 1. 

Пациенты, перенесшие внутрижелудочковую пластику 

аневризмы ЛЖ, исходно имели более выраженную дила-

тацию полости ЛЖ вследствие акинезии передней стенки, 

верхушки и МЖП (чаще встречалось однососудистое 

поражение за счет окклюзии ПМЖА). Таким образом, у 

большинства пациентов кровоснабжение папиллярных 

мышц не нарушалось. Митральная недостаточность у дан-

ных больных носила, вероятно, функциональный харак-

Таблица 8.    Динамика основных ЭхоКГ-параметров
в группе 2 до и после операции

ЭхоКГ-параметры До операции 7 сутки Р

ПЖ, мм 27,9 ± 5,4 27,7 ± 3,2 >0,05

МЖП, мм 11,3 ± 2,9 11,4 ± 2,3 >0,05

ЗС, мм 11,2 ± 1,6 11,2 ± 1,5 >0,05

КДР ЛЖ, мм 65,5 ± 6,4 63,7 ± 6,1 <0,05

КСР ЛЖ, мм 50,1 ± 6,8 46,3 ± 7,4 <0,05

КДО ЛЖ, мл 268,5 ± 44,1 175,1 ± 33,4 <0,05

КСО ЛЖ, мл 181,6 ± 41,7 102,5 ± 28,4 <0,05

ФВ ЛЖ (по Симпсону),% 32,9 ± 6,1 42,6 ± 6,3 <0,05

ФВ ЛЖ (по Тейхольц),% 46,4 ± 8,4 49,9 ± 9,7 <0,05

Индекс сферичности 
(систолический)

0,51 ± 0,06 0,59 ± 0,13 >0,05

Индекс сферичности 
(диастолический)

0,63 ± 0,07 0,8 ± 0,09 <0,05

ИНЛС 3,2 ± 1,0 - -

Примечание. КДР – конечно-диастолический размер, КСР – конечно-систолический 

размер, КДО – конечно-диастолический объем, КСО – конечно-систолический объем, 

УО – ударный объем, ФВ – фракция выброса; ИНЛС – индекс нарушений локальной 

сократимости; р – t-критерий Стьюдента.

Проведенный однофакторный анализ показал 
статистически значимое влияние коррекции 
митральной недостаточности на КДР, КСР и 
глобальную фракцию выброса. Полученные 
данные свидетельствуют о положительном 
эффекте коррекции митральной регургитации 
на динамику размеров ЛЖ в раннем 
послеоперационном периоде

Пациенты, перенесшие внутрижелудочковую 
пластику аневризмы ЛЖ, исходно имели более 
выраженную дилатацию полости ЛЖ вследствие 
акинезии передней стенки, верхушки и МЖП 
(чаще встречалось однососудистое поражение 
за счет окклюзии ПМЖА)

Таблица 7.    Различия основных эхокардиографических 
критериев у пациентов с митральной регургитацией

С корригированной 
МН (n=22)

Без коррекции
МН (n=18) p

Степень МН
до операции

2,5±0,7 1,4±0,3 0,03

КДР, мм 62,2±5,7 58,5±3,7 0,03

КСР, мм 47,3±8,2 42,4±8,2 0,04

КДО, мл 181,2±40,3 168,7±23,7 0,3

КСО, мл 111,8±19,2 92,4±11,6 0,08

ФВ по Симпсон,% 39,2±4,5 44,9±3,7 0,03

ФВ по Тейхольц,% 47,0±3,4 52,8±2,8 0,09

Примечание. КДР – конечно-диастолический размер, КСР – конечно-систолический 

размер, КДО – конечно-диастолический объем, КСО – конечно-систолический объем, 

УО – ударный объем, ФВ – фракция выброса; р – t-критерий Стьюдента.
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тер вследствие расширения полости ЛЖ и отсутствия 

коаптации створок. Радикальное уменьшение объема 

полости ЛЖ способствовало восстановлению коаптации 

створок МК.

Положительным эффектом операции внутрижелудоч-

ковой пластики аневризмы ЛЖ считали прирост глобаль-

ной ФВ непосредственно после операции за счет изме-

нения объемов полости ЛЖ (рис. 1). 

Были выявлены 6 (13%) больных, у которых не отмеча-

лось прироста ФВ после операции. При апостериорном 

сравнении в однофакторном анализе была выявлена 

связь отсутствия прироста ФВ после операции с исход-

ным КСР ЛЖ и сократительной способностью на уровне 

базальных сегментов (рис. 2, 3).

Представленные данные позволяют говорить о пре-

дикторах неудовлетворительных результатов непосред-

ственно после операции - это КСР ЛЖ 5,6 см и снижение 

сократительной способности на уровне базальных сег-

ментов ЛЖ (ФВ по Тейхольц) менее 38%.

ОЦЕНКА ИЗМЕНЕНИЙ ЛАБОРАТОРНЫХ 

ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ

Помимо общепринятых лабораторных показателей, 

лишь косвенно указывающих на течение СН, всем паци-

Таблица 9.    Особенности митральной регургитации
у исследуемых пациентов до операции

ЭхоКГ-параметр N

Степень МН (средняя)
• I
• II
• III
• IV

1,4±1,2
11
14
2
1

Ширина vena contracta, мм 5,1±08

Объем регургитации, мл 49,2±6,4

Фракция регургитации 0,45±0,09

EROA, см² 0,30±0,04

Глубина коаптации, мм 9,9±5,3

ДКС, мм 5,3±0,6

Площадь коаптации, см² 4,4±0,7

Диаметр ФК МК (4 – камерная позиция), мм 38,3±4,2

Направление струи МН:  

Центральная 88,0%

Вдоль ЗС 12,0%

Примечание. МН – митральная недостаточность, EROA – eff ective regurgitant orifi ce area, 

МПР – межпапиллярное расстояние, ДКС – длина коаптации створок, ФК – фиброзное 

кольцо, ЗС – задняя створка.

Рисунок 1.    Распределение значения глобальной 
фракции выброса после операции
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Рисунок 2.    Результаты однофакторного дисперсионного 
анализа (связь глобальной ФВ после операции с КСР до 
операции)
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Рисунок 3.    Результаты однофакторного дисперсионного 
анализа (связь глобальной ФВ после операции с ФВ по 
Тейхольц до операции)
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При апостериорном сравнении в однофакторном 
анализе была выявлена связь отсутствия 
прироста ФВ после операции с исходным КСР ЛЖ 
и сократительной способностью на уровне 
базальных сегментов
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ентам дополнительно определяли маркер течения СН – 

уровень BNP в плазме крови. Забор крови из вены у 

пациентов выполняли натощак. Проводили измерение 

исходных уровней BNP до операции, затем через 24 часа 

и на 7-е сутки после операции. 

Так, исходно показатель BNP превышал нормальный 

уровень у всех пациентов в группах и составил в среднем 

215,0 ± 86,4 пг/мл (при норме до 100 пг/мл согласно 

рекомендациям производителя). Это объяснялось наличи-

ем сердечной недостаточности у большинства больных 

на фоне значимого снижения сократительной функции 

ЛЖ. В первые сутки после операции отмечался значимый 

рост концентрации BNP до 676,7 ± 372,9 пг/мл у всех 

пациентов с постепенным снижение уровня до 409,3 ± 

126,5 пг/мл к концу первой недели после операции. 

ЛЕТАЛЬНОСТЬ В РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ 

ПЕРИОДЕ

В раннем послеоперационном периоде погибли 3 

(1,7%) больных – 1 пациент из группы 1 и 2 больных из 

группы 2. Причинами летального исхода у 1 пациента 

являлось тяжелое ОНМК, в остальных случаях прогресси-

рование и декомпенсация ХСН. 

АНАЛИЗ ОТДАЛЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

В отдаленном периоде были обследованы 159 боль-

ных, большинство из которых являлись жителями г. Санкт-

Петербурга и Ленинградской области. Большинство паци-

ентов отмечали улучшение самочувствия, что положи-

тельно влияло на их клинический статус. В первую оче-

редь наблюдалась отчетливая динамика в виде отсутствия 

или уменьшения приступов стенокардии и сердечной 

недостаточности (табл. 10).

Улучшение качества жизни больных и повышение 

толерантности к физической нагрузке подтверждено про-

веденным тестом с 6-минутной ходьбой (ТШХ). Так, при 

оценке результатов ТШХ в обеих группах отмечался стати-

стически достоверный прирост пройденного расстояния. 

Большинство пациентов смогли пройти более 450 м за 6 

минут. На рисунке 4 представлены данные теста с 6-минут-

ной ходьбой до операции и в отдаленном периоде.

Объективизацию клинического статуса проводили с 

помощью шкалы ШОКС (под ред. Мареева). В таблице 11 

представлены результаты до операции и в отдаленном 

периоде.

Как видно из таблицы, отчетли-

вое улучшение клинического статуса 

пациентов наблюдалось в связи со 

снижением проявлений СН в виде 

уменьшения одышки, отсутствия 

застойных явлений по большому 

кругу кровообращения.

У большинства пациентов обеих 

групп в отдаленном периоде наблю-

далось уменьшение объемов ЛЖ 

(табл. 12). Однако был выявлен 21 

(16,3%) пациент в группе 1 и 11 

(23,9%) больных в группе 2, у которых 

не отмечалось уменьшение размеров 

ЛЖ в отдаленном периоде.

Проведенный факторный анализ 

позволил выявить наиболее значи-

мые предикторы по данным доопе-

рационной ЭхоКГ, влияющие на 

результаты хирургического лечения в 

отдаленном периоде (табл. 13).

В отдаленном периоде выявлено 

9 (5,6%) случаев летальных исходов. У 

2 пациентов причиной  являлась вне-

запная сердечная смерть, обуслов-

ленная аритмией , у 1  – ТЭЛА. В 2 

Рисунок 4.    Средние значения пройденного расстояния 
при тесте с 6-минутной ходьбой до операции и в 
отдаленном периоде

ТШХ до операции
ТШХ в отдаленном
периоде
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449
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Таблица 10.    Клиническое состояние пациентов в отдаленном периоде

Группа 1 (n=115) Группа 2 (n=44)

До После До После

  Число % Число % Число % Число %

Функциональный класс сердечной недостаточности по NYHA

I 3 2,3 92 80,7 1  2,4 34 76,1

II 63  54,5 19  15,9 13  29,3 9 21,7

III 46  39,7 4 3,4 26  56,1 1 2,2

IV 4  3,4 0  0 6 12,2 0 0

Функциональный класс стенокардии напряжения по CCS

0
I–II
III
IV

8
18
68
10

6,9
15,5
58,6
8,6

73
40
4
0

63,5
34,8
3,5 
0 

2
27
14
3

4,3
58,7
30,4
 6,5

29
11
1
0

65,9
25,0
2,2
0

Инфаркт миокарда 
после операции

0 0

Повторная операция 0 1

Летальный исход
в отдаленном периоде

5 4
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случаях летальных исход был обусловлен прогрессирова-

нием сердечной  недостаточности. В 4 случаях не прово-

дилось патологоанатомическое вскрытие, в связи с чем 

точная причина смерти не установлена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с аневризмой ЛЖ являются достаточно 

трудной для курации группой больных в связи с наличием 

нескольких нозологических форм в составе данной пато-

логии. С одной стороны, это пациенты с тяжелым пораже-

нием коронарного русла, которые требуют комплексной 

антиангинальной терапии. Так, по данным нашего иссле-

дования, у более 50% пациентов с АЛЖ имелась стенокар-

дия напряжения III–IV ФК. В то же время встречались 

больные с отсутствием клиники стенокардии, что было 

обусловлено безболевой ишемией миокарда, либо 

обширными рубцовыми полями в зонах перенесенного 

инфаркта. С другой стороны, большинство пациентов стра-

дают хронической сердечной недостаточностью со всеми 

присущими ей симптомами, вследствие значительного 

снижения сократительной функции миокарда ЛЖ. 

Согласно полученным нами данным – до 40% больных с 

АЛЖ имеют проявление ХСН на уровне III ф.к. (NYHA), а у 

5,1% сердечная недостаточность достигает IV ф.к. с клини-

ческими проявлениями бивентрикулярной недостаточно-

сти. Отягощает течение ХСН наличие митральной регурги-

тации вследствие нарушения сегментарной подвижности 

и дилатации полости левого желудочка. Митральная 

регургитация 2-й и более степени была выявлена у 30% 

больных в группе 1 и 58,6% пациентов в группе 2. По 

данным литературы, наличие умеренной митральной 

недостаточности у пациентов с ХСН ухудшает 2—3-лет-

нюю выживаемость на 20–28% в сравнении с пациентами 

без МН [8]. В связи с этим резервы консервативного лече-

ния данной категории пациентов достаточно ограничены, 

что определяет необходимость хирургических вмеша-

тельств при данной патологии. 

Объем оперативного вмешательства зависит в первую 

очередь от размеров аневризмы ЛЖ и ее локализации. У 

большинства пациентов зона рубцового поражения 

включала в себя передне-перегородочную верхушечную 

область (от 88,4 до 100%). Это свидетельствует о значимо-

сти пораженных артерий, кровоснабжающих данные 

области. По нашим данным, тромб в полости ЛЖ выявлен 

почти у трети больных (28%), что позволяет говорить о 

высоких рисках тромбоэмболических осложнений. 

У 28% больных объем оперативного вмешательства 

был расширен необходимостью коррекции митральной 

регургитации. Согласно полученным данным развитие 

митральной недостаточности наблюдалось у пациентов с 

дилатацией полости ЛЖ и резко сниженной сократитель-

ной способностью и подвижностью базальных сегментов 

левого желудочка. Прямой связи степени МН с диаметром 

фиброзного кольца митрального клапана получено не 

было. Клиническая значимость МН даже 2-й степени опре-

делялась существенным вкладом в тяжесть сердечной 

недостаточности и отрицательным влиянием на процессы 

обратного ремоделирования. Некорригированная мит раль-

ная недостаточность I–II степени в 10,1% случаев сопро-

вождалась прогрессированием в отдаленном периоде, что, 

естественно, сказывалось на качестве и продолжительности 

жизни данных больных. Проведенный статистический ана-

лиз позволил выявить ряд факторов, указывающих на 

необходимость коррекции МН 2-й степени. Используемая 

в нашем центре методика шовной аннулопластики 

митрального клапана по Батиста показала себя как безо-

пасное и эффективное пособие при данной патологии. 

Таблица 11.    Количество баллов по данным ШОКС
до операции и в отдаленном периоде

  Группа 1 (n=115) Группа 2 (n=44)

ШОКС до операции 3,5 ± 1,3 3,9 ± 0,9

ШОКС в отдаленном периоде 1,2 ± 0,6 1,8 ± 0,7

P <0,05 <0,05

Таблица 12.    Динамика основных параметров ЭхоКГ
в отдаленном периоде

ЭхоКГ-
параметры

Группа 1 (n=115) Группа 2 (n=44)

До операции Отдаленный 
период До операции Отдаленный 

период

ПЖ, мм 25,3±5,5 23,8± 4,7 26,1±5,1 24,6±4,1

МЖП, мм 12,3±3,6 11,4±3,1 11,8±3,2 11,3±2,6

ЗС, мм 10,8±3,1 10,1±3,2 10,9±2,8 10,9±3,5

КДР ЛЖ, мм 68,7±11,8* 61,4±10,3* 74,1±10,5* 65,8±16,2*

 КСР ЛЖ, мм 50,2±14,5 49,8±11,2 57,3±12,7* 51,3±12,2*

КДО ЛЖ, мл 204,6±43,1* 173,2±36,1* 274,4±38,1* 180,4±32,1*

КСО ЛЖ, мл 118,8±24,8* 88,4±16,8* 180,8±23,6* 105,3±19,5*

УО ЛЖ, мл 86,2±15,3 85,9±9,9 93,5±14,8* 75,8±21,6*

ФВ ЛЖ,% 42,2±12,3* 49,7±8,2* 34,6±9,5* 41,6±8,8*

Примечание. КДР – конечно-диастолический размер, КСР – конечно-систолический 

размер, КДО – конечно-диастолический объем, КСО – конечно-систолический объем, 

УО – ударный объем, ФВ – фракция выброса; р – t-критерий Стьюдента.

Таблица 13.    Обобщенные результаты однофакторного 
анализа причин отсутствия обратного ремоделирования ЛЖ

Параметр  R

ФВ менее 35% 0,72

КДО более 300 мл 0,68

КСР более 5,0 см 0,78

Индекс нарушений локальной сократимости более 3 0,84

Некорригированная МН II и более степени 0,75

Примечание. Использован метод апостериорных сравнений с применением теста 

Бонферрони.
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Редукция объема полости ЛЖ и иссечение рубца явля-

лось благоприятным фоном для развития процессов 

обратного ремоделирования ЛЖ. Однако оценка их тем-

пов и количественных характеристик трудна и находится 

на стыке клинической медицины, инструментальных мето-

дов диагностики и биохимии. В связи с этим до сих пор не 

предложено единого параметра, позволяющего предуга-

дать исходы данного процесса у конкретного человека. 

При этом существует несколько достоверных косвенных 

показателей, позволяющих определить тренды в течении 

ХСН. С одной стороны, это динамика параметров эхокар-

диографии в послеоперационном периоде, с другой это 

ряд лабораторных показателей, характеризующих про-

цессы адаптации на гормональном уровне [7]. Для объек-

тивизации течения СН определяли уровень BNP. Было 

отмечено повышение его уровня в раннем послеопераци-

онном периоде. Среди основных причин, определяющих 

его увеличение, была острая сердечно-сосудистая недо-

статочность на фоне синдрома малого сердечного выбро-

са. Это указывает на короткие сроки гормональной реак-

ции организма на критическое состояние. Была выявлена 

прямая корреляция уровня BNP и исходной фракции 

выброса, степени митральной недостаточности. В отдален-

ном периоде данный показатель позволял определять и 

эффективность медикаментозной терапии в лечении ХСН. 

Хирургическая пластика постинфарктных АЛЖ в 

сочетании с реваскуляризацией миокарда уменьшает 

выраженность СН, улучшает клиническое состояние 

пациентов и переносимость ФН, тем самым улучшая 

качество жизни [3, 4, 9, 10]. 

При оценке отдаленных результатов коррекции 

аневризмы ЛЖ было отмечено статистически достовер-

ное уменьшение объемов полости ЛЖ в обеих группах. 

При этом также отмечалось достоверное увеличение 

фракции выброса. Это сопровождалось значительным 

улучшением клиническим состояние пациентов после 

операции. Наблюдалось статистически достоверное 

уменьшение функционального класса стенокардии 

напряжения и сердечной недостаточности у большин-

ства пациентов.

Таким образом, были сформулированы следующие 

выводы:

1. Тяжесть пациентов с аневризмой левого желудочка 

обусловлена высоким функциональным классом сер-

дечной недостаточности. Дополнительным фактором, 

ухудшающим течение хронической сердечной недо-

статочности, является митральная регургитация.

2. После операции отмечается уменьшение конечно-

диастолического и конечно-систолического объемов 

левого желудочка, более выраженное после внутри-

желудочковой пластики аневризмы левого желудочка.

3. Коррекция митральной регургитации позволяет 

уменьшить степень МН у 98% пациентов. Некорри-

гиро ванная митральная недостаточность второй сте-

пени прогрессировала у 10,1% больных в отдаленном 

периоде, а в 38% случаев не изменилась. 

4. Выявлены предикторы неблагоприятного клиническо-

го течения сердечной недостаточности в отдаленном 

периоде: нарушение сократимости на уровне базаль-

ных отделов левого желудочка со снижением индекса 

нарушения локальной сократимости более 3, фракция 

выброса менее 35%, некорригированная митральная 

недостаточность 2-й и более степени, повышенный 

уровень мозгового натрийуретического пептида более 

чем в 4 раза от верхней границы нормы.
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НОВЫЙ ЭТАП В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ

С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

Клинические рекомендации остаются одним из глав-

ных источников информации, который учитывается при 

решении вопроса о  тактике лечения и профилактике раз-

вития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний, 

обусловленных атеросклерозом (ССЗОА). К моменту 

публикации в 2013 г. последнего варианта американских 

клинических рекомендаций по лечению и профилактике 

развития осложнений ССЗОА [1] применение только 

одного класса гиполипидемических средств, т. е. статинов, 

приводило к доказанному снижению риска развития 

неблагоприятных исходов. Опубликованные позднее 

рекомендации по лечению дислипидемии Европейского 

общества кардиологов [2] включили в перечень препара-

ты для лечения и профилактики ССЗОА, которые относят-

 ся к другим классам гиполипидемических средств, в част-

ности эзетимиб и ингибиторы пропротеинконвертазы 

субтилизина/кексина 9-го типа (proprotein convertase 

subtilisin/kexin 9 – PCSK9). Включение эзетимиба в кли-

нические рекомендации было обусловлено положитель-

ными результатами исследования IMPROVE-IT (Improved 

Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) 

[3], которые свидетельствовали о том, что добавление к 

терапии статином эзетимиба (гиполипидемического пре-

парата, не относящегося к классу статинов, который при-

водит к снижению абсорбции ХС в желудочно-кишечном 

тракте) приводит к снижению концентрации в крови ХС 

ЛПНП примерно на 24%, а также к небольшому, но стати-

стически значимому снижению риска развития осложне-

ний ССЗ со снижением на 2% частоты развития неблаго-

приятных исходов, включенных в основной комбиниро-

ванный показатель смертности от осложнений ССЗ, часто-

ты развития тяжелых осложнений ИБС или несмертельно-

го инсульта (отношение риска 0,936 при 95% ДИ от 0,89 

до 0,99; p = 0,016).

Следует, однако, отметить, что к моменту опубликова-

ния европейских рекомендаций еще не были доступны 

результаты исследования FOURIER (Further Cardiovascular 

Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with 

Elevated Risk) [4] по оценке влияния применения эволо-

кумаба на риск развития неблагоприятных клинических 

исходов у больных с сердечно-сосудистыми заболевани-

ями. Результаты этого исследования подтвердили гипоте-

зу о том, что подавление PCSK9 с помощью эволокумаба 

в дополнение к базовой терапии статинами приводило к 

снижению концентрации холестерина липопротеинов 

низкой плотности (ХС ЛПНП) до уровня, медиана которо-

го составляла 0,78 ммоль/л, а также к снижению риска 

развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ). Такие данные свидетельствуют о том, что у больных 
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с ССЗОА имеются преимущества снижения ХС ЛПНП до 

более низких уровней по сравнению с рекомендуемыми 

в настоящее время.

Более того, недавно появились сообщения о заверше-

нии двух крупных РКИ, результаты которых расширяют 

возможности снижения риска ра звития осложнений, обу-

словленных атеросклерозом. Речь идет о многоцентро-

вом рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом исследовании REVEAL (Randomized 

EValuation of the Effects of Anacetrapib Through Lip   id-

modification), которое  выполнялось для проверки гипоте-

зы о том, что применение анацетрапиба  – ингибитора 

белка-переносчика эфиров холестерина по 100 мг/сут у 

больных с ССЗ, которые принимают статины для сниже-

ния концентрации ХС ЛПНП, приведет к снижению риска 

смерти от осложнений коронарной болезни сердца, 

частоты развития инфаркта миокарда (ИМ) или реваску-

ляризации миокарда. В ходе выполнения второго РКИ III 

фазы CANTOS подавление воспаления, обусловленного 

атеросклерозом с помощью препарата ACZ885 (канаки-

нумаба), который подавляет IL-1ß, ключевой цитокин, 

обусловливающий продолжение прогрессирования ате-

росклероза, приводило к снижению основного показате-

ля частоты развития острого ИМ, инсульта и смертности 

от осложнений ССЗ в сочетании со стандартной терапией 

у больных, ранее перенесших острый ИМ и имеющих 

воспаление, обусловленное атеросклерозом.

РОЛЬ СТАТИНОВ ПОСЛЕ ПОЯВЛЕНИЯ НОВЫХ 

ЭФФЕКТИВНЫХ СРЕДСТВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 

С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ 

Однако успехи доказательной медицины, свидетель-

ствующие о новых возможностях лечения больных с ате-

росклерозом, вновь ставят вопрос о том, насколько на 

сегодняшний день исчерпаны возможности использова-

ния статинов, в первую очередь мощных статинов и интен-

сивных режимов их применения с целью снижения риска 

развития осложнений ССЗОА. Для ответа на такие вопро-

сы следует обратиться к результатам исследований, в 

которых оценивалась эффективность добавления к стати-

нам гиполипидемических средств, относящихся к другим 

классам. В ходе выполнения исследования IMPROVE-IT 

доза  симвастатина у большин  ства составляла 40 мг/сут,

т. к. в июне 2011 г. Администрация США по контролю за 

качеством пищевых продуктов и лекарственных препа-

ратов опубликовала предостережение о небезопасности 

применения симвастатина по 80 мг/сут. Очевидно, что 

доза симвастатина 40 мг не может считаться интенсив-

ным режимом терапии, а достигнутая концентрация холе-

стерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) в 

этом исследовании в группе эзетимиба 1,4 ммоль/л 

совпадает с таковой в группе применения розувастатина 

20 мг/сут в ходе выполнения исследования JUPITER 

(Justification for the Use of Statins in Prevention: an 

Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) [5].

Более того, для включения в исследование FOURIER 

концентрация ХС ЛПНП должна была достигать 1,8 

ммоль/л и более, а концентрация холестерина липопро-

теинов всех типов, кроме липопротеинов высокой плот-

ности (ХС не-ЛПВП), – 2,6 ммоль/л и более, несмотря на 

применение оптимизированного режима терапии, кото-

рый должен был включать преимущественно интенсив-

ный режим приема статина с использованием хотя бы 20 

мг аторвастатина или эквивалентной дозы другого стати-

на в сочетании с эзетимибом или при его отсутствии [4]. 

Очевидно, что аторвастатин в дозе 10 мг/сут не считается 

интенсивным режимом терапии статином; к таким режи-

мам относят прием аторвастатина по 40—80 мг/сут или 

розувастатина по 20–40 мг/сут [1]. Следует отметить, что 

около 30% больных, включенных в исследование 

FOURIER, применяли лишь умеренно интенсивный режим 

терапии статинами [4]. Таким образом, несмотря на поло-

жительные результаты исследования, нельзя с уверенно-

стью сказать, что у всех участников исследования были 

исчерпаны возможности терапии статинами.

Результаты исследования с использованием модели-

рования [6], а также данные, полученные в ходе выполне-

ния исследования US Department of Veterans Affairs [7], 

свидетельствуют о том, что характеристики примерно 25% 

больных с ССЗОА в клинической практике соответствуют 

критериям включения в исследование FOURIER, а также о 

том, что примерно 10–14% больным после интенсифика-

ции терапии статинами и/или добавления эзетимиба 

может быть показано добавление к терапии ингибитора 

PCSK9. Такие данные основаны на пороговой концентра-

ции ХС ЛПНП менее 1,8 ммоль/л, с которого в ходе выпол-

нения крупных исследований начиналась терапия эволо-

кумабом или алирокумабом. Если считать, что показания-

ми к началу терапии ингибиторами PCSK9 будет снижение 

исходной концентрации ХС ЛПНП на 50% и менее после 

применения интенсивного режима приема статина и эзе-

тимиба, число больных может быть другим.

ЭКОНОМИЧЕСКИЕ ОГРАНИЧЕНИЯ ПРИМЕНЕНИЯ 

НОВЫХ КЛАССОВ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 

Следует отметить, что ингибиторы PCSK9 существенно 

более дорогие препараты по сравнению со статинами, 

которые в настоящее время доступны в форме дженери-

ков (например, такой препарат розувастатина, как Розукард, 

имеющий привлекательное соотношение цены и каче-

ства) и эзетимиба. Подсчитано, что стоимость терапии 

алирокумабом и эволокумабом достигает 14—14,6 тыс. 

долл. в год [8]. Считается, что трудно точно определить 

стоимость терапии в связи с тем, что: 1) имеется неопреде-

ленность информации о числе больных, которые не смогут 

соблюдать предписанный режим терапии и/или перено-

сить интенсивный режим терапии статинами при необхо-

димости в сочетании с эзетимибом; 2) каким образом 

новые данные, полученные в ходе выполнения крупных 

РКИ, могут повлиять на рекомендации по более выражен-

ному снижению концентрации ХС ЛПНП в крови; 3) в 

какой степени переговоры между представителями соот-

ветствующих компаний и правительственных учреждений 

могут повлиять на возможность снижения стоимости инги-
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биторов PCSK9. Однако в любом случае стоимость препа-

ратов, относящихся к классу ингибиторов PCSK9, представ-

ляется очень важным фактором, влияющим на возмож-

ность их более широкого использования для лечения 

больных с ССЗОА. Результаты расчетов, выполненных на 

основании данных, полученных в ходе выполнения иссле-

дования US Department of Veterans Affairs, свидетельству-

ют о том, что только в США при лечении ингибитором 

PCSK9 154 823 больных, характеристики которых соответ-

ствуют критериям включения в исследование FOURIER, 

потребуются дополнительные затр аты в 2,08 млрд долл. [7]. 

Если предположить, что все больные будут переносить 

прием максимальной дозы статина (при необходимости в 

сочетании с эзетимибом) и степень соблюдения такого 

режима терапии будет высокой, то стоимость лечения 

больных с ССЗОА и концентрацией ХС ЛНП в крови более 

1,8 ммоль/л будет меньше и составит около 1 млрд долл. 

В случае гетерозиготной семейной гиперхолестерине-

мии добавление к терапии статином ингибитора PCSK9 

позволит только в США предотвратить около 300 тыс. 

таких тяжелых осложнений ССЗ, как смерть от осложне-

ний ССЗ, несмертельные инфаркт миокарда и инсульт, но 

стоимость одного года жизни с абсолютным качеством 

(quality-adjusted life-year gained – QALY) будет достигать 

500 тыс. долл. при сравнении с сочетанной терапией ста-

тином и эзетимибом [9, 10]. При  ССЗОА сочетанное при-

менение ингибиторов PCSK9 и статинов позволит пре-

дотвратить 4,3 млн тяжелых осложнений ССЗ при стоимо-

сти 1 QALY 414  тыс. долл. по сравнению с сочетанным 

применением статина и эзетимиба. Было подсчитано, что 

для того, чтобы экономичес кая эффективности достигла 

пороговог о уровня стоимости 1 QALY в 100  тыс. долл., 

стоимость ингибиторов PCSK9 в год на 1 больного долж-

на быть снижена с текущей цены примерно 14 тыс. долл. 

до 4,5 тыс. долл. Несмотря на прогнозируемое снижение 

затрат на лечение ССЗ в США примерно на 29 млрд за 

счет использования ингибиторов PCSK9, предполагаемые 

затраты на препараты такого класса могут возрасти до 

600 млрд долл. Такие расчеты  особенно привлекают вни-

мание с учетом данных о том, что начало применения 

статинов у лиц с высоким риском развития осложнений 

ССЗ, в случае переносимости терапии, приведет к умень-

шению на 12 млрд затрат на лечение ССЗ [11]. 

Анализ экономической эффективности применения 

ингибиторов PCSK9 также был выполнен в Институте 

клинических и экономических обзоров США (Institute for 

Clinical and Economic Review – ICER). Полученные резуль-

таты оказались сходными и свидетельствовали о том, что 

экономическая эффективность терапии ингибиторами 

PCSK9 при лечении больных как с семейной гиперхоле-

стеринемией, так и ССЗОА будет соответствовать стоимо-

сти 1 QALY 500 тыс. долл. [12, 13]. Было подсчитано, что 

для предотвращения одного тяжелого осложнения ССЗ 

ингибитор PCSK9 необходимо в течение 5 лет применять 

у 28 больного. 

Учтивая высокую стоимость ингибиторов PCSK9, до 

решения вопроса о назначении препаратов, относящихся 

к такому классу, в большинстве случаев в первую очередь 

следует попытаться оптимизировать образ жизни больно-

го, а также назначить статин в максимально переносимой 

дозе и при необходимости добавить к терапии эзетимиб, 

повторно оценив уровень липидов в крови через 3 мес.

В таких условиях вновь становится актуальным выбор 

статина, который бы обеспечивал наиболее интенсивный 

режим терапии при удовлетворительной его переноси-

мости. Напомним, что в настоящее время к интенсивным 

режимам применения статинов относят прием аторваста-

тина по 40–80 мг/сут или розувастатина по 20–40 мг/сут. 

Эффективность таких препаратов была хорошо изучена в 

ходе выполнения нескольких крупных РКИ. Однако оче-

видно, что на сегодняшний день основную роль при 

выборе конкретного статина играет его мощность, т. е. 

способность снижать концентрацию ХС ЛПНП в крови. 

Остановимся подробнее на результатах РКИ, в ходе кото-

рых было выполнено прямое сравнение разных статинов, 

применявшихся в разных дозах.

РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

СТАТИНОВ КАК ОСНОВА ДЛЯ ВЫБОРА ПРЕПАРАТА

В ОПРЕДЕЛЕННОЙ КЛИНИ  ЧЕСКОЙ СИТУАЦИИ

Как же выбрать статин в конкретной клинической 

ситуации в зависимости от необходимости достижения 

определенной концентрации ХС ЛПНП? Для этого следует 

иметь информацию об относительном влиянии примене-

ния разных доз различных статинов на уровень ХС ЛПНП 

в крови, а также о частоте достижения целевых концен-

траций ХС ЛПНП при использовании таких доз. Ответы на 

эти вопросы были получены в ходе выполнения много-

центрового рандомизированного открытого исследова-

ния STELLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid Levels 

compared Across doses to Rosuvastatin) [14, 15]. В исследо-

вание были включены 2 268 больных с гиперхолестери-

немией, которых распределяли в группы приема розува-

статина по 10, 20, 40 и  ли 80 мг/сут, аторвастатина по

10, 20, 40 или 80 мг/сут, симвастатина по 10, 20, 40 или

80 мг/сут, а также правастатина по 10, 20 или 40 мг/сут в 

течение 6 нед. Результаты исследования свидетельство-

вали о том, что прием розувастатина в дозах от 10 до

80 мг/сут приводил к более выраженному снижению кон-

центрации ХС ЛПНП в среднем на 8,2% по сравнению с 

приемом аторвастатина в дозах от 10 до 80 мг/сут,

а также на 26% по сравнению с применением праваста-

тина по 10–40 мг/сут и на 12–18% по сравнению с при-

емом симвастатина по 10–80 мг/сут (p < 0,001 для срав-

нения эффективности розувастатина по сравнению с 

другими статинами). При сравнени  и эффективности 

использования любых доз розувастатина с любыми доза-

ми симвастатина и правастатина во всех случаях отмече-

но статистически значимо более выраженное снижение 

концентрации ХС и триглицеридов в крови за счет прие-

ма розувастатина (p < 0,001). Прием розувастатина по

10 мг/сут обусловливал достижение желаемой концен-

трации ХС ЛПНП у 82% больных, в то время как при 

использовании аторвастатина в такой дозе лишь 69% 

больных достигали желаемой концентрации ХС ЛПНП.
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Кроме того, нельзя не вспомнить и результаты прямо-

го сравнения эффективности применения розувастатина 

по 20 или 40 мг и аторвастатина по 80 мг/сут по влиянию 

на уровень липидов в крови у больных с острым коронар-

ным синдромом. Данные, полученные в ходе выполнения 

РКИ LUNAR (Limiting Undertreatment of Lipids in Acute 

Coronary Syndrome with Rosuvastatin) [16], свидетельство-

вали о том, что применение розувастатина по 40 мг/сут у 

больных с острым коронарным синдромом приводит к 

более эффективному снижению концентрации ХС ЛПНП 

че  рез 12 нед. терапии (p = 0,02), а также к улучшению 

ряда других показателей уровня липидов в крови по 

сравнению с приемом аторвастатина по 80 мг/сут. Причем 

снижение концентрации ХС ЛПНП при приеме розуваста-

тина по 20 мг/сут было сходным с таковым при примене-

нии аторвастатина по 80 мг/сут через 12 нед. лечения.

НОВЫЕ ДАННЫЕ О ПЕРЕОЦЕНКЕ КЛИНИЧЕСКОЙ 

ЗНАЧИМОСТИ ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ, СВЯЗАННЫХ 

С ПРИЕМОМ СТАТИНОВ

Следует отметить, что развитие побочных эффектов не 

должно быть ограничением для более широкого использо-

вания статинов с целью как первичной, так и вторичной 

профилактики осложнений. Подсчитано, что применение 

статинов у 10 тыс. человек в течение 5 лет приведет к раз-

витию 1, 5, 75 и 7 случаев рабдомиолиза, миопатии, сахар-

ного диабета и геморрагического инсульта соответственно, 

но при этом позволит предотвратить 1 тыс. и 500 случаев 

развития тяжелых осложнений ССЗ при использовании 

статинов с целью вторичной и первичной профилактики 

соответственно [17]. По-видимому, широко распространяе-

мая информация о побочных эффектах статинов влияет на 

частоту сообщений о развитии нежелательных явлений, 

которые связывают с применением препаратов, относя-

щихся к этому классу. Так, результаты анализа данных о 

длительном наблюдении об участниках исследования 

ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-

Lipid-Lowering Arm) после завершения приема статина в 

ходе РКИ свидетельствовали об увеличении частоты сооб-

щений о побочных эффектах статина в ходе наблюдения 

без использования слепого метода по сравнению с лечени-

ем с использованием двойного слепого метода в РКИ. Так, 

в ходе выполнения РКИ не было статистически значимых 

различий между группой приема статина и группой плаце-

бо по частоте сообщений о болях в мышцах (отношение 

риска 1,03 при 95% ДИ от 0,88 до 1,21), в то время как в 

период приема статина без использования слепого метода 

у больных, принимавших статин, по сравнению с больными, 

которые никогда его не принимали, отмечалось статистиче-

ски значимое увеличение частоты жалоб на боли в мышцах 

(отно  шение риска 1,41 при 95% ДИ от 1,10 до 1,79).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение статинов остается одним 

из основных подходов к первичной и вторичной профи-

лактике осложнений ССЗ, а розувастатин относится к пре-

паратам первого ряда в таких случаях не только в связи 

с доказательствами его эффективности, которые были 

получены в ходе выполнения исследования JUPITER, но и 

в связи с более выраженным гиполипидемическим дей-

ствием по сравнению с другими статинами, применяемы-

ми в таких же дозах, что обусловливает и большую без-

опасность приема розувастатина. Очевидно, что наличие 

доступных по цене дженериков розувастатина (в частно-

сти, широко используемого в нашей стране препарата 

Розукард), которые соответствуют по показателям биоэк-

вивалентности оригинальным препаратам, расширяет 

возможности гиполипидемической терапии у больных с 

высоким риском развития осложнений ССЗ с целью как 

первичной, так и вторичной профилактики. 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являют-

ся основной причиной смертности в мире. Так, в 

2012 г., по данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), от ССЗ погибло 17 500 000 чело-

век, что составило 46% всех хронических неинфекцион-

ных заболеваний (ХНИЗ) [1]. Из этих смертей 7 400 000 

были связаны с коронарной болезнью сердца (КБС),

6 700 000 – с инсультом, 3 400 000 – с сердечной недо-

статочностью, аритмиями, гипертензией, кардиомиопати-

ями, хронической ревматической болезнью сердца и 

другой патологией клапанов [2]. 

В большинстве стран абсолютное количество смертей 

от ССЗ растет из-за увеличения продолжительности 

жизни и старения популяции [2]. Если скорректировать 

мировой тренд сердечно-сосудистой смертности на ста-

рение, то с 2000 по 2012 г. по прогнозам отмечалось 

снижение этого показателя на 16% [1]. Это связано со 

снижением частоты традиционных факторов риска, и 

прежде всего курения, уровня популяционного артери-

ального давления (АД), а также улучшением качества 

лечения. Эти тренды наиболее выражены в странах с 

высоким уровнем экономического развития по сравне-

нию со странами с низким и средним уровнем [3, 4].

ФАКТОРЫ РИСКА

Всего четыре поведенческих фактора риска «управля-

ют» глобальной эпидемией ССЗ: курение, избыточное 

потребление алкоголя, нерациональное питание, низкая 

физическая активность. Регулярное курение ответственно 

за 10% всех смертей от ССЗ [5]. Превалентность этого фак-

тора риска снижается среди лиц от 15 лет и старше как у 

мужчин, так и у женщин с 27% (2000 г.) до 21% (2013 г.) [6].

Избыточное потребление алкоголя было связано с 

780 381 сердечно-сосудистой смертью в 2012 г. [7]. В 

течение последнего десятилетия потребление алкоголя 

снижается в странах Восточной Европы и некоторых 

африканских странах [8]. В других западных странах 

тренды этого фактора риска разнонаправленны и связа-

ны с различными ограничительными мерами в разных 

регионах Евросоюза [9]. 

Основными элементами нерационального питания, 

влияющими на сердечно-сосудистую смертность, являют-

ся: сатурированные жиры, трансжиры, соль и недостаточ-

ное потребление фруктов и овощей. Потребление сату-

рированных жиров и трансжиров в течение двух послед-

них десятилетий в мире немного снизилось, однако 

остается высоким в ряде стран Африки, Латинской 

Америки и Южной Азии [10]. Недостаточное потребление 

фруктов и овощей связано с 11% смертей от КБС и с 9% – 

от инсульта [10]. Этот фактор все еще играет важную роль 

в мире, за исключением некоторых стран с высоким 

уровнем экономического развития [11]. Избыточное 

потребление соли также является важным фактором. 

Опыт Финляндии показывает, что ограничение соли сни-

жает риск смерти от инсульта [12]. 

Глобальные данные по низкой физической активности 

ограничены. Однако частота этого фактора риска в стра-

нах с высоким уровнем экономического развития в 2 

раза выше, чем в экономически низкоразвитых странах 

(33% против 17%) [5]. 

Высокая частота факторов риска и их вклад в сер-

дечно-сосудистую смертность в мире привели к тому, 

что на 66-й Ассамблее ВОЗ в 2013 г. были приняты 

Глобальные цели профилактики и контроля ХНИЗ 

(табл. 1) [13].

Существуют и другие факторы риска, вносящие опре-

деленный вклад в сердечно-сосудистую смертность. 

Одним из этих факторов является нарушение обмена 

холестерина (ХС) и липопротеинов.
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Связь концентрации общего ХС и липопротеинов 

низкой плотности (ЛПНП) с риском развития ССЗ как у 

мужчин, так и у женщин установлена давно [14]. В 

метаанализе, основанном на результатах 61 исследо-

вания 55 тыс. смертей от заболеваний сердца и сосу-

дов, концентрация общего ХС в плазме положительно 

коррелировала со смертностью от КБС у пациентов 

среднего и пожилого возраста вне зависимости от 

уровня АД [15]. 

Сама по себе гиперхолестеринемия не имеет сим-

птомов, а лишь указывает на повышенный риск [16]. За 

исключением редких случаев наследственных рас-

стройств обмена липидов, таких как семейная гиперхо-

лестеринемия, повышенная концентрация ХС может 

быть связана с любым риском развития КБС. Для здоро-

вого некурящего человека она практически не имеет 

значения, но увеличивается с повышением числа других 

факторов риска и может быть в 10 раз выше для челове-

ка того же возраста, но курящего [17, 18]. Самый высокий 

абсолютный риск, ассоциированный с высокой концен-

трацией ХС, отмечен у людей, уже имеющих проявления 

КБС или страдающих сахарным диабетом [19].

Снижение уровня ХС в общей популяции значимо 

уменьшает вероятность развития новых случаев КБС. 

Уменьшение концентрации общего ХС в крови всего на 

1% ведет к снижению риска развития различных форм 

заболевания на 2,5%. Так, в США с 1968 г. смертность, 

связанная с ИБС, снизилась на 30%. Это в определенной 

мере, помимо других причин, связывается с уменьшени-

ем концентрации сывороточного ХС у населения страны 

на 0,6–0,8 ммоль/л [20].

Показатели ХС и липопротеинов в настоящее время 

рассматриваются в рамках комплексной оценки риска. 

Согласно рекомендациям ЕОК/ЕОА по  диагностике 

и  лечению дислипидемий 2016 г., уровень общего ХС 

необходимо исследовать для оценки общего риска раз-

вития ССЗ при использовании шкалы SCORE [21]. 

Измерение уровня ЛПНП также рекомендуется в каче-

стве основного показателя липидного обмена при про-

ведении скрининга, оценке сердечно-сосудистого риска, 

диагностике и лечении [21]. 

Роль ЛПНП в развитии атеросклеротической бляшки 

подтверждается целым рядом молекулярных, патологиче-

ских и эпидемиологических исследований. Исследование 

ARIC, включившее 13 342 лица, которым было проведено 

генотипирование, показало, что низкий уровень ЛПНП 

снижает риск развития ССЗ, несмотря на высокую прева-

лентность других факторов риска [22]. Исходно низкие 

значения ЛПНП, в т. ч. генетически детерминированные, 

тоже ассоциировались с меньшим сердечно-сосудистым 

риском. Так, мутации аллелей PCSK9, связанные с более 

низким, чем в группе контроля, уровнем ЛПНП (на 0,5 

ммоль/л), уменьшали инцидентность КБС на 50%, а раз-

личия на 1 ммоль/л снижали частоту этого заболевания 

уже на 88% [22, 23]. В рандомизированных клинических 

исследованиях (РКИ) также было показано, что снижение 

уровня ЛПНП уменьшает риск сердечно-сосудистых 

событий. Так, в метаанализе СТТ снижение уровня ЛПНП 

с помощью статинов на 1,0 ммоль/л ассоциировалось со 

снижением относительного риска (ОР) смертности от всех 

причин на 10% (ОР 0,90, 95% доверительный интервал 

(ДИ) 0,87–0,93), больших коронарных событий – на 24% 

(ОР 0,76, 95% ДИ 0,73–0,79), инсульта – на 15% (ОР 0,85, 

95% ДИ 0,80–0,89) [24, 25].

ЦЕЛИ КОРРЕКЦИИ ДИСЛИПИДЕМИЙ

На сегодняшний день целевой уровень ЛПНП до 

конца не определен, поскольку существует неуклонная 

связь между уровнем снижения этого показателя и сни-

жением риска. Кроме того, в исследованиях пока не 

выявлена концентрация ЛПНП, при которой польза или 

вред были бы определены [21]. 

Рекомендации ЕОК/ЕОА по  диагностике и  лечению 

дислипидемий 2016 г., основываясь на результатах РКИ 

со статинами, клинических наблюдений, исследований в 

области генетики и эпидемиологии, фундаменталь-

Таблица 1.    Глобальные цели профилактики и контроля 
ХНИЗ к 2025 г. (адаптировано из [13])

Индикатор Цель

Снижение преждевременной смертности от ССЗ, рака, 
диабета и хронических респираторных заболеваний

25%

Снижение избыточного потребления алкоголя
Как минимум 

10%

Снижение уровня низкой физической активности 30%

Снижение уровня среднего потребления соли/натрия 30%

Снижение частоты курения 30%

Снижение частоты повышенного АД 25%

Повышение частоты диабета и ожирения Остановить!

Количество пациентов, получающих лекарственную 
терапию и профилактическое консультирование 
(включая контроль гликемии) по поводу ангинозных 
приступов и инсульта

Как минимум 
50%

Доступность основных медицинских технологий и 
препаратов, включая дженерики, необходимых для 
лечения основных ХНИЗ

Как минимум 
80%

Связь концентрации общего ХС и липопротеинов 
низкой плотности с риском развития ССЗ как у 
мужчин, так и у женщин установлена давно.
В метаанализе, основанном на результатах 61 
исследования 55 тыс. смертей от заболеваний 
сердца и сосудов, концентрация общего ХС в плазме 
положительно коррелировала со смертностью
от КБС у пациентов среднего и пожилого 
возраста вне зависимости от уровня АД



107

Д
И

С
Л

И
П

И
Д

Е
М

И
Я

ных научных исследований определили целевые значе-

ния ЛПНП как основную мишень терапии нарушений 

липидного обмена (табл. 2). 

В данных рекомендациях целевой уровень ЛПНП 

зависит от уровня риска SCORE, который оценивает 

фатальные сердечно-сосудистые события, связанные с 

атеросклерозом, в течение ближайших 10 лет. Данная 

шкала не оценивает общий риск, однако исследованиями 

установлено, что он приблизительно в три раза выше 

риска SCORE [21]. Стратегии вмешательства в зависимо-

сти от уровня риска и уровня ЛПНП представлены в 

таблице 3.

ТЕРАПИЯ ДИСЛИПИДЕМИЙ

В основе терапии дислипидемий лежат изменение 

образа жизни и диета. Положительный эффект этих фак-

торов представлен в таблице 4. Однако эти мероприятия 

не всегда эффективно снижают уровень ЛПНП до целе-

вых значений, что требует применения более агрессив-

ных профилактических стратегий.

РОЛЬ НУТРИЦЕВТИКОВ

Нутрицевтики потенциально способны модифициро-

вать липидный спектр плазмы крови, что может умень-

шить бремя ССЗ [25]. В настоящий момент к ним относят 

стеролы/станолы, полифенолы, спирулину.

Употребление стеролов/станолов в пищу ассоцииро-

вано с уменьшением уровня общего ХС, циркулирующего 

в крови человека [26]. Они преимущественно действуют 

на ЛПНП и очень незначительно  – на липопротеиды 

высокой плотности (ЛПВП) и триглицериды (ТГ) [27, 28]. 

Механизм действия стеролов/станолов связан с умень-

шением абсорбции ХС в кишечнике, регуляцией ЛПНП-

рецепторов печени и уменьшением продукции эндоген-

ного ХС [29]. Их регулярный прием в качестве биологиче-

ской добавки может снизить уровень ЛПНП на 10% [30]. 

Метаанализ 15 РКИ подтвердил, что совместный прием 

стеролов/станолов и статинов приводил к дополнитель-

ному уменьшению концентрации ХС и ЛПНП, не влияя на 

ЛПВП и ТГ [31, 32]. Другой метаанализ исследований, где 

эти нутрицевтики добавлялись к диете, не продемонстри-

ровал дополнительного снижения уровней липидного 

спектра [33]. Последний большой трайл подтвердил, что 

употребление фитостеролов может быть ассоциировано с 

уменьшением риска инфаркта миокарда у мужчин, но это 

не влияет на уменьшение риска ССЗ [34]. Такие противо-

речивые данные требуют дальнейших исследований. 

Несколько исследований показали, что полифенолы 

способны влиять на концентрацию липидов плазмы [35]. 

Так, употребление здоровыми лицами 700 мг экстракта 

виноградных полифенолов в сутки ассоциировалось со 

снижением уровня ХС и ЛПНП [36]. Однако метаанализ 

9 исследований, включивший 390 человек, не проде-

монстрировал никакого влияния на липидный спектр 

[37, 38]. Также существуют противоречивые данные о 

пользе ресвератрола. В последнем метаанализе не 

выявлено связи между ним и концентрацией ХС, ЛПНП, 

ТГ и глюкозой [39]. Метаанализ 6 исследований полифе-

Таблица 2.    Целевые уровни ЛПНП при проведении 
лечения (адаптировано из [21])

Группа риска 
SCORE Целевой уровень ЛПНП Класс Уровень

Очень 
высокий 

<1,8 ммоль/л (<70 мг/дл) или сни-
жение по меньшей мере на ≥50% 
при исходном значении между 1,8 и 
3,5 ммоль/л (70 и 135 мг/дл)

I В

Высокий 

<2,6 ммоль/л (100 мг/дл) или сни-
жение по меньшей мере на ≥50% 
при исходном значении между 2,6 и 
5,2 ммоль/л (100 и 200 мг/дл)

I В

Умеренный и 
низкий

<3,0 ммоль/л (<115 мг/дл) IIa С

Таблица 3.    Стратегии вмешательства в зависимости от риска SCORE и уровня ЛПНП (адаптировано из [21])

Риск SCORE
Уровень ЛПНП

<70 мг/дл, <1,8 ммоль/л 70 до <100 мг/дл, 1,8 до 
<2,6 ммоль/л

100 до <155 мг/дл, 2,6 
до <4,0 ммоль/л

155 до <190 мг/дл, 4,0 
до <4,9 ммоль/л

≥190 мг/дл,
≥4,9 ммоль/л

Низкий
Вмешательство

в липидный обмен
не требуется

Вмешательство
в липидный обмен

не требуется

Вмешательство
в липидный обмен

не требуется

Вмешательство
в липидный обмен

не требуется

Изменение образа жизни, 
при необходимости – 

лекарственная терапия

Умеренный
Вмешательство

в липидный обмен
не требуется

Вмешательство
в липидный обмен

не требуется

Изменение образа жизни, 
при необходимости – 

лекарственная терапия

Изменение образа жизни, 
при необходимости – 

лекарственная терапия

Изменение образа жизни, 
при необходимости – 

лекарственная терапия

Высокий
Вмешательство

в липидный обмен
не требуется

Изменение образа жизни, 
при необходимости – 

лекарственная терапия

Изменение образа жизни 
и немедленное начало 
лекарственной терапии

Изменение образа жизни 
и немедленное начало 
лекарственной терапии

Изменение образа жизни 
и немедленное начало 
лекарственной терапии

Очень 
высокий

Изменение образа жизни, 
при необходимости – 

лекарственная терапия

Изменение образа жизни 
и немедленное начало 
лекарственной терапии

Изменение образа жизни 
и немедленное начало 
лекарственной терапии

Изменение образа жизни 
и немедленное начало 
лекарственной терапии

Изменение образа жизни 
и немедленное начало 
лекарственной терапии
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нолов какао-бобов показал значимое снижение уровня 

ЛПНП, но только у лиц с повышенным риском ССЗ [40]. 

Flaviola Health Study продемонстрировало снижение 

концентрации ХС на 0,20 ммоль/л, ЛПНП  – на 0,17 

ммоль/л, повышение ЛПВП  – на 0,10 ммоль/л у лиц с 

низким риском, в течение 1 мес. принимавших флавоно-

иды какао-бобов [41]. Однако несмотря на снижение 

показателей липидного спектра, вопрос влияния поли-

фенолов какао-бобов на риск ССЗ остается открытым и 

требует проведения хорошо спланированных РКИ. 

С другой стороны, метаанализы и исследования поли-

фенолов зеленого и черного чая показали значимое 

уменьшение уровня ХС и ЛПНП при их регулярном упо-

треблении. При этом черный чай был более эффектив-

ным в снижении уровня ЛПНП у лиц с гиперхолестерине-

мией и другими маркерами повышенного сердечно-сосу-

дистого риска [42–45].

Еще одним нутрицевтиком, который может влиять на 

липидный спектр, является спирулина (Spirulina Maxima). 

В исследованиях и метаанализе была показана ее спо-

собность снижать уровень ХС и ЛПНП 

[46]. При этом выявлен дозозависи-

мый эффект этой добавки на концен-

трацию липидов плазмы [47, 48].

СТАТИНЫ

Публикация рекомендаций по 

лечению дислипидемий с целью 

уменьшения атеросклеротического 

кардиоваскулярного риска у взрос-

лых в 2013 г. открыла дискуссию о 

необходимости приема статинов для 

первичной профилактики и об их 

дозах [49]. 

Исследования по первичной и 

вторичной профилактике неблаго-

приятных сердечно-сосудистых исхо-

дов показывают, что лечение 10 тыс. 

пациентов в течение 5 лет этими 

препаратами приводит к 1 случаю 

рабдомиолиза, 5 случаям миопатий, 

75 новым случаям диабета и 7  – 

геморрагического инсульта, предот-

вращая при этом 1  тыс. событий у 

пациентов с ССЗ и 500  – у лиц с 

повышенным риском [50]. 

Несмотря на это, пациенты, при-

нимающие статины, имеют значимый 

резидуальный риск. По данным мета-

анализов, в течение 5 лет остаточный 

риск больших сердечно-сосудистых 

событий составил 22% среди пациен-

тов с ССЗ и 10% – среди лиц без ССЗ 

[51, 52]. По данным исследований, 

ЛПНП является маркером резидуаль-

ного риска даже при снижении его 

уровня до менее чем 2 ммоль/л [53, 

54]. Однако остаточный риск может 

быть связан и с влиянием других фак-

торов, которые могут быть индивиду-

альны у различных пациентов [55]. 

Исследование IMPROVE-IT, в 

которое были включены пациенты, 

перенесшие острый коронарный 

синдром и получающие симвастатин 

или симвастатин + эзетимиб, показа-

ло, что добавление второго препара-

Таблица 4.    Влияние изменений образа жизни на уровень липидов [21]

Изменения образа жизни Выраженность 
эффекта Уровень 

Изменения образа жизни для снижения уровня общего ХС и ЛПНП

Снижение количества трансжиров, поступающих с пищей +++ А

Снижение количества насыщенных жиров, поступающих с пищей +++ А

Увеличение в рационе количества продуктов, богатых пищевыми 
волокнами 

++ А

Прием пищи, обогащенной фитостеролами ++ А

Употребление красного дрожжевого риса ++ А

Снижение избыточной массы тела ++ А

Снижение количества холестерина, поступающего с пищей + В

Увеличение уровня регулярной физической активности + В

Использование продуктов, содержащих соевый белок +/- В

Изменения образа жизни для снижения уровня ТГ

Снижение избыточной массы тела +++ А

Снижение употребления алкоголя +++ А

Увеличение уровня регулярной физической активности ++ А

Снижение общего количества углеводов, поступающих с пищей ++ А

Использование добавок, содержащих полиненасыщенные 
жирные кислоты

++ А

Снижение потребления моно- и дисахаридов ++ В

Замена насыщенных жиров моно- и полиненасыщенными жирами + В

Изменения образа жизни для повышения уровня ЛПВП

Снижение потребления трансжиров с пищей +++ А

Увеличение уровня регулярной физической активности +++ А

Снижение избыточной массы тела ++ А

Снижение количества углеводов, поступающих с пищей, и замена 
их на ненасыщенные жиры

++ А

Умеренное употребление алкоголя ++ В

Отказ от курения + В

Выбор продуктов из числа углеводов, содержащих большое 
количество пищевых волокон и обладающих низким 
гликемическим индексом

+/- С

Снижение потребления моно- и дисахаридов +/- С
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та снижало уровень ЛПНП приблизительно на 24%. 

Результатом этого стало значимое снижение риска сер-

дечно-сосудистых событий после 7 лет наблюдения 

(отношение шансов (ОШ) 0,94, 95% ДИ 0,89–0,99, р = 

0,016) [56]. Однако стало сюрпризом отсутствие влияния 

дополнительного снижения уровня ЛПНП на смертность 

от всех причин и кардиоваскулярную смертность. Следует 

отметить, что предыдущие исследования, сравнивающие 

стандартные и высокие дозы статинов, также не проде-

монстрировали положительного влияния на смертность 

от всех причин [57]. 

ИНГИБИТОРЫ PCSK9

В 2015 г. Food and Drug Adminis tration одобрила два 

новых липид-модифицирующих препарата, относящихся 

к группе ингибиторов пропротеиновой конвертазы субти-

лизин-кексина типа 9 (PCSK9),  – эволокумаб и алироку-

маб. Механизм действия этой группы препаратов связан 

со снижением уровня PCSK9 в плазме крови, что ведет к 

более высокой экспрессии рецепторов ЛПНП на клеточ-

ной поверхности и, как следствие, к уменьшению цирку-

лирующих ЛПНП [21]. Эти препараты применяются как 

дополнительная терапия к диете и максимально перено-

симой дозе статинов у пациентов с гетерозиготной семей-

ной гиперхолестеринемией или назначаются при наличии 

атеросклеротического заболевания, требующего сниже-

ния уровня ЛПНП. Эволокумаб имеет дополнительное 

показание  – гомозиготная семейная гиперхолестерине-

мия [58].

Кроме этих двух препаратов сегодня исследуется еще 

один ингибитор PCSK9 – LY3015014. Четвертый из этой 

группы препарат  – бокоцизумаб был отозван в связи с 

высокой иммуногенностью и недостаточным снижением 

уровня ЛПНП [59].

Одним из первых исследований, подтвердивших 

эффективность эволокумаба, было The Open-Label 

Study of Long Term Evaluation Against LDL-cholesterol 

(OSLER), включившее 4 465 пациентов, завершивших 

одно из 12 исследований II-III фазы и получавших пре-

парат в дозе 420 мг каждые 4 нед. [60]. В этом исследо-

вании в группе эволокумаба было достигнуто снижение 

уровня ЛПНП на 61%. Частота серьезных нежелатель-

ных явлений не отличалась от таковой в контрольной 

группе (7,5% против 7,5%, p > 0,05). Снижение частоты 

комбинированной точки (смерть, инфаркт миокарда, 

госпитализация по поводу нестабильной стенокардии, 

коронарная реваскуляризация, инсульт, транзиторная 

ишемическая атака и госпитализация по поводу сер-

дечной недостаточности) в OSLER составила 53% (ОШ 

0,47, 95% ДИ 0,28–0,78) [60].

В исследовании FOURIER, включившем 27 564 паци-

ента с атеросклеротическим заболеванием и ЛПНП ≥ 1,8 

ммоль/л, оценивались уровень снижения ЛПНП и его 

влияние на смертность [61]. 81% участников этого трайла 

имели инфаркт миокарда в анамнезе и средний уровень 

ЛПНП 2,4 ммоль/л. На фоне подкожного введения эволо-

кумаба снижение уровня ЛПНП составило 59%, 42% 

пациентов достигли целевых значений этого показателя. 

После 2,2 года наблюдения частота первичной комбини-

рованной конечной точки уменьшилась на 15% (ОШ 0,85, 

95% ДИ 0,79–0,92, р < 0,001), а вторичной конечной 

точки – на 20% (ОШ 0,80, 95% ДИ 0,73–0,88, р < 0,001). 

Анализ показал, что абсолютный риск различался между 

группой эволокумаба и контрольной группой на 2% к 

трем годам наблюдения. При этом количество пациентов, 

которых необходимо лечить, составило 50 [61]. Кроме 

того, в исследовании GLAGOV, включившем 968 пациен-

тов с КБС, подтвержденной коронароангиографией, было 

показано значимое уменьшение объема атеросклероти-

ческой бляшки при приеме эволокумаба по сравнению с 

таковым в группе, получавшей монотерапию статинами 

(-0,95%, р < 0,001 против +0,05%, р > 0,05). Примечательно, 

что в этом исследовании 98% пациентов уже принимали 

статины [62]. 

Были опасения, что такое значительное снижение 

уровня ЛПНП будет иметь негативное влияние на разви-

тие нейрокогнитивных событий. В исследовании OSLER 

их частота составила 0,9% в группе эволокумаба и 0,3% в 

группе контроля. Однако эти данные не подтвердились в 

субисследовании EBBINGHAUS, куда было включено 

1 974 пациента [63].

С учетом того, что ингибиторы PCSK9 являются моно-

клональными антителами и только вышли на рынок, ори-

ентировочная ежегодная стоимость терапии этими пре-

паратами оценивается в 14 тыс. долл. США. Учитывая, что 

около 20 млн человек соответствуют показаниям к их 

применению, ориентировочное бремя лечения дислипи-

демий в США составляет 280 млрд долл. в год [64]. Однако 

такая стоимость значительно превышает приемлемое 

значение QALY менее 100 тыс. долл., что отражается на 

частоте разрешения использования этих препаратов кон-

тролирующими органами [65]. Исследование Symphony 

study продемонстрировало, что около 80% первичных 

назначений ингибиторов PCSK9 в США были отозваны, и 

только 25–50% пациентов в итоге получили необходи-

мый препарат [66].

Эти данные не соответствуют двум последним целям 

Глобальной профилактики ХНИЗ, что ставит вопрос о 

необходимости разработки новых подходов к лечению 

пациентов с дислипидемией. Так, одним из вариантов 

снижения стоимости и увеличения доступности техноло-

гий для лечения дислипидемии является создание алго-

ритма STEP-терапии (пошаговой терапии) [67]. Шаг 1 

Благодаря применению современных достижений 
медицины в лечении дислипидемий возможно 
значимое снижение риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, однако они
не всегда доступны пациентам, что требует 
разработки стратегий, которые помогут не 
только «приблизить» их к реальной клинической 
практике, но значительно снизить стоимость 
терапии при сохранении ее эффективности
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включает в себя назначение обычной липид-модифици-

рующей терапии (в т. ч. и дженериков). Шаг 2 – назначе-

ние оригинальных препаратов в соответствии с предпо-

чтениями плательщика, страховых компаний и системы 

медицинской помощи. Шаг 3 – назначение других ори-

гинальных препаратов, в т. ч. имеющих высокую стои-

мость [67].

ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ ДИСЛИПИДЕМИЙ

Перспективы лечения дислипидемий сегодня связаны 

с ингибицией PCSK9. В ряде исследований на животных 

было показано, что введение «малой интерферирующей 

РНК» (siRNA) позволяет значимо снизить уровень PCSK9. 

Дальнейшее изучение siRNA привело к созданию инкли-

зирана – длительно действующего синтетического анало-

га siRNA, который имеет подкожный путь введения. 

Исследование I фазы на здоровых добровольцах показа-

ло, что однократное введение 300 мг инклизирана сни-

жало уровень PCSK9 на 75%, а ЛПНП – на 51% до 6 мес. 

и дольше. Две дозы препарата снижали уровень ЛПНП на 

57% за 6 мес. [68]. Инклизиран хорошо переносился, что 

позволило планировать исследования III фазы [69]. 

В настоящее время также ведутся интенсивные иссле-

дования в области поиска эффективных лекарственных 

препаратов, способных повышать уровень ЛПВП и апоA1. 

Среди них основной интерес представляют пептиды-

миметики апоA1, которые не только способствуют высво-

бождению ХС из клеток, но и обладают противовоспали-

тельным и иммуномодулирующим действием. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря применению современных достижений 

медицины в лечении дислипидемий возможно значимое 

снижение риска неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий, однако они не всегда доступны пациентам, что 

требует разработки стратегий, которые помогут не только 

«приблизить» их к реальной клинической практике, но 

значительно снизить стоимость терапии при сохранении 

ее эффективности.

Лечение дислипидемий должно основываться не 

только на применении лекарственных препаратов, но и 

на модификации традиционных факторов риска, что 

может дополнительно улучшить прогноз пациента.

Наиболее перспективными препаратами, позволяю-

щими значительно уменьшить бремя дислипидемий в 

клинической практике, являются ингибиторы PCSK9, кото-

рые наиболее эффективно снижают не только уровень 

ЛПНП, но и сердечно-сосудистый риск.
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Компонентом эффективной терапии, снижающей 

сердечно-сосудистую смертность и улучшаю-

щей прогноз больных с сердечной недостаточ-

ностью (СН), являются препараты, подавляющие актив-

ность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС), оказывающей значимое влияние на патогенез СН. 

В настоящее время в данной терапии фокус смещается 

на систему деградации натрийуретических пептидов 

(НУП). Ферментом, способствующим деградации натрий-

уретического пептида, является нейтральная эндопепти-

даза (НЭП) [1]. НЭП широко представлены в эндотелиаль-

ных и гладкомышечных клетках, кардиомиоцитах, эпите-

лиальных клетках почечных канальцев, а также в фибро-

бластах, устойчиво обнаруживаются в легочной ткани, 

головном мозге, сердце и кишечнике. НЭП участвуют в 

инактивации не только НУП, но и таких эндогенных вазо-

активных пептидов, как брадикинин и адреномедуллин, а 

также эндотелин-1 и ангиотензин II (АТ II). Установлено, 

что селективные ингибиторы НЭП предотвращают дегра-

дацию НУП in vitro и in vivo, а также повышают их био-

логическую активность. Кроме того, ингибиторы НЭП 

способны увеличивать энзиматическую конверсию боль-

шого эндотелина (big endothelin) в активную форму  – 

эндотелин-1 [2]. 

Неприлизин представляет собой НЭП, которая разру-

шает несколько эндогенных вазоактивных пептидов, 

включая НУП, брадикинин и адреномедуллин [3–5]. При 

СН повышенное содержание эндотелина, аргинин-вазо-

прессина и катехоламинов способствует стимулирова-

нию синтеза и высвобождения НУП. Как известно, НУП 

обладают защитными свойствами в отношении сердеч-

но-сосудистой системы [1]. НУП снижают активность 

РААС, тормозят пролиферативные процессы [6, 7], спо-

собствуют блокированию высвобождения альдостерона, 

обладают натрийуретическим эффектом и снижают тонус 

сосудов [8, 9].

К НУП относят предсердный натрийуретический пеп-

тид (ПНУП), мозговой натрийуретический пептид (МНУП) 

и эндотелиальный натрийуретический пептид типа С 

(СНУП) [10, 11]. ПНУП и МНУП образуются в основном в 

кардиомиоцитах. Пусковым механизмом для синтеза 

ПНУП и ВНУП является повышение напряжения миокар-

диальной стенки [12–14]. СНУП образуется в клетках 

эндотелия и почечных канальцев. ПНУП выделяется кар-

диомиоцитами в виде активного гормона, а МНУП – как 

прогормон (proBNP1-108) [15]. ПНУП и МНУП снижают 

тонус симпатической нервной системы, усиливают про-

ницаемость вен, вызывая перемещение жидкой части 

плазмы во внесосудистое пространство. МНУП действует 

на проксимальные и дистальные канальцы нефрона, при 

этом максимальный натрийуретический эффект осущест-

вляется на уровне дистальных отделов нефрона [16]. 
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В ТЕРАПИИ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
Статья посвящена инновационному препарату для лечения хронической сердечной недостаточности – комбинации 

ингибитора неприлизина сакубитрила и антагониста рецепторов ангиотензина II первого типа валсартана (сакубитрил/

валсартан). Приведены результаты исследований, в которых сочетание сакубитрил/валсартан продемонстрировало 

эффективность у больных как с артериальной гипертензией, так и с сердечной недостаточностью. Показаны преиму-

щества комбинации сакубитрил/валсартан по сравнению с другими препаратами, влияющими на компоненты ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы, с позиций безопасности и эффективности у больных с сердечной 

недостаточностью. 
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The article is devoted to the innovative drug to treat chronic cardiac insufficiency – a combination of sakubitril neprilysin 

inhibitor and first type angiotension II receptor antagonist valsartan (sacubitril/valsartan). Study results are provided in which 

a combination of sacubitril/valsartan demonstrated effectiveness in patients with arterial hypertension as well as with cardiac 

insufficiency. Advantages of a combination of sacubitril/valsartan as compared to other drugs affecting components of rennin-

angiotension-aldosteron system from the point of view of safety and effectiveness in patients with cardiac insufficiency are 

demonstrated. 
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Триггером для синтеза CНУП клетками эндотелия 

является выброс цитокинов и эндотелий-зависимых аго-

нистов (ацетилхолин) [17–20]. Для CНУП также характер-

ны выраженные кардиовазальные эффекты: снижение 

сердечного выброса, уменьшение давления наполнения 

левого желудочка, вазодилатация. При этом воздействие 

на почки у СНУП минимальное [11, 18]. Однако у СНУП 

наиболее выраженный антифиброзный эффект по срав-

нению с другими НУП. 

Таким образом, кардиопротективные свойства НУП 

при СН крайне важны. Показано, что при артериальной 

гипертонии (АГ) наблюдается дефицит НУП, приводящий 

к нарушению натрийуреза; при хронической сердечной 

недостаточности (ХСН) также наблюдается дисбаланс 

гормонов системы НУП [21–28]. Поэтому синтез ингиби-

торов НЭП – значимый шаг в фармакотерапии сердечно-

сосудистых заболеваний, в частности СН. В ранее прове-

денных исследованиях изучалась комбинация ингибито-

ра НЭП с ингибитором ангиотензинпревращающего фер-

мента (АПФ). Несомненно, блокада синтеза АТ II, облада-

ющего выраженным сосудосуживающим, пролифератив-

ным действием, активирующим симпато-адреналовую 

систему, способствующего задержке натрия,  – главный 

механизм действия ингибиторов АПФ, являющихся стан-

дартом в терапии СН [29–31]. 

Сравнение эффективности комбинированного пре-

парата омапатрилата (ингибитора АПФ / ингибитора 

НЭП) и ингибиторов АПФ проводилось в нескольких 

многоцентровых исследованиях. В исследовании 

IMPRESS (Comparison of vasopeptidase inhibitor, 

omapatrilat, and lisinopril on exercise tolerance and 

morbidity in patients with heart failure: IMPRESS 

randomised trial) [32], в котором принимали участие 573 

пациента с ХСН (NYHA II–IV, фракцией выброса (ФВ)

< 40%), эффективность омапатрилата в дозе 40 мг/сут 

сравнивалась с эффективностью лизиноприла в дозе

20 мг/сут. Через 12 нед. толерантность к физическим 

нагрузкам одинаково возросла в обеих группах пациен-

тов. После 6 мес. лечения отмечалась положительная, но 

не значительная тенденция в пользу омапатрилата в 

достижении комбинированных конечных точек смерт-

ности и госпитализации у пациентов с ХСН.

В более крупном исследовании OVERTURE 

(Comparison of omapatrilat and enalapril in patients with 

chronic heart failure: the Omapatrilat Versus Enalapril 

Randomized Trial of Utility in Reducing Events) [33], в 

которое было включено 5770 пациентов c ХСН (NYHA 

ІІ-ІV, ФВ <30%), омапатрилат назначался в дозе 40 мг/сут, 

препарат сравнения эналаприл – по 10 мг 2 р/сут. После 

периода наблюдения (14,5 мес.) не выявлено достовер-

ных отличий эффективности двух схем терапии. Однако 

в группе лечения омапатрилатом наблюдалось уменьше-

ние риска сердечно-сосудистых смертельных исходов и 

госпитализации. У пациентов с исходным систолическим 

АД >140 мм рт. ст. и ХСН был продемонстрирован хоро-

ший терапевтический эффект, но в группе пациентов с 

исходным АД <120 мм рт. ст. было отмечено значитель-

ное количество (>40%) гипотензивных состояний и голо-

вокружений.

Таким образом, оба клинических исследования засви-

детельствовали некую позитивную тенденцию, но не 

показали каких-либо значительных преимуществ над 

ингибиторами АПФ.

Крупномасштабное исследование OCTAVE (Omapa-

trilat and enalapril in patients with hypertension: the 

Omapatrilat Cardiovascular Treatment vs. Enalapril 

(OCTAVE) trial) [34], проводимое у 25 302 больных АГ, 

показало более выраженное снижение систолического 

АД у пациентов в группе омапатрилата по сравнению с 

контрольной группой принимающих эналаприл. Кашель 

с одинаковой частотой регистрировался в обеих группах, 

однако случаи ангионевротического отека чаще отмеча-

лись в группе лечения омапатрилатом (2,17% по сравне-

нию с 0,68% в контрольной группе).

Со времени публикации результатов указанных испы-

таний значимым прорывом в кардиологии явились итоги 

исследования другой комбинации с ингибитором НЭП – 

препарата, содержащего ингибитор неприлизина саку-

битрил и антагонист АТ II первого типа валсартан (ком-

бинация сакубитрил/валсартан). Как известно, блокаторы 

рецепторов АТ (БРА) II первого типа являются альтерна-

тивой ингибиторам АПФ по данным результатов крупно-

масштабных исследований [35–37]. БРА II не влияют на 

метаболизм кининов в отличие от ингибиторов АПФ, 

поэтому потенциально имеют меньший риск развития 

ангионевротических осложнений. Комбинированный 

препарат LCZ696, состоящий из ингибитора неприлизина 

сакубитрила (AHU377) и БРА валсартана, был разработан 

для минимизации риска развития тяжелого ангионевро-

тического отека [38, 39].

Сочетание сакубитрил/валсартан продемонстрирова-

ло эффективность у больных как с АГ, так и с СН. В круп-

ном исследовании у больных  АГ (n = 1328) препарат в 

дозах 200–400 мг показал преимущество в гипотензив-

ном эффекте перед валсартаном в дозах 160–320 мг в 

виде дополнительного снижения АД на 5/3 и 6/3 мм рт. 

ст. [40]. Гипотензивный эффект комбинации сакубитрил/

валсартан сопровождался более выраженным снижением 

Установлено, что селективные ингибиторы 
НЭП предотвращают деградацию НУП in vitro 
и in vivo, а также повышают их биологическую 
активность

Триггером для синтеза CНУП клетками 
эндотелия является выброс цитокинов 
и эндотелий-зависимых агонистов 
(ацетилхолин). Для CНУП также характерны 
выраженные кардиовазальные эффекты: 
снижение сердечного выброса, уменьшение 
давления наполнения левого желудочка, 
вазодилатация
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пульсового АД: на 2,25 и 3,32 мм рт. ст. соответственно в 

дозах 200 и 400 мг, что в настоящее время рассматрива-

ется как положительный прогностический фактор по 

влиянию на жесткость сосудистой стенки и сердечно-

сосудистые исходы. Переносимость у больных  АГ была 

хорошей,  случаев ангионевротического отека не было 

отмечено. В исследовании PARAMOUNT сравнивали 

сакубитрил/валсартан с группой валсартана у 685 паци-

ентов с ХСН II–IV функциональных классов (ФК) (NYHA) 

и сохраненной ФВ (45% и более) [41]. Сакубитрил/вал-

сартан титровали до 200 мг 2 р/сут, а валсартан – до 160 

мг 2 р/сут. Новый препарат обеспечивал существенное 

снижение уровня прогормона МНУП – NT-proBNP (пер-

вичная конечная точка) через 12 нед. (605 пг/мл против 

835 мг/мл у получавших валсартан, р = 0,005), но не 

через 36 нед. терапии (р = 0,20), уменьшал объем левого 

предсердия, ФК ХСН, хорошо переносился больными.

Три года назад на конгрессе Европейского общества 

кардиологов были обнародованы результаты  исследова-

ния PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI 

(Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor) with ACEI 

(Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor) to Determine 

Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure 

Trial) [42], которые стали значимыми в области лечения 

ХСН. PARADIGM-HF представляло собой  международное 

многоцентровое двойное слепое плацебо-контролируе-

мое исследование с параллельными группами  (III фаза), 

изучавшее эффективность и безопасность комбинации 

сакубитрил/валсартан в сравнении с популярным ингиби-

тором АПФ эналаприлом. При проведении исследования 

предполагалось проверить гипотезу о том, что примене-

ние комбинации сакубитрил/валсартан по сравнению с 

приемом ингибитора АПФ эналаприла будет более эффек-

тивно влиять на частоту развития осложнений и смерт-

ность больных с ХСН.  Следует отметить, что PARADIGM-

HF – это первое современное исследование в области СН, 

в котором предлагалась замена одного из основных эле-

ментов лечения таких пациентов, т. е. ингибитора АПФ. 

В общей сложности в исследование PARADIGM-HF 

было включено 8436 пациентов в возрасте 18 лет или 

старше с СН, соответствующей II, III или IV ФК (NYHA), на 

фоне сниженной ФВ левого желудочка (40% или менее) (у 

большинства пациентов был II–III класс СН). Кроме того, 

для включения в исследование уровень МНУП должен 

был составлять не менее 150 пкг/мл (или N-концевого 

предшественника МНУП не менее 600 пкг/мл); в случае 

госпитализации по поводу утяжеления СН в течение пред-

шествующих 12 мес. МНУП должен был быть не менее

100 пкг/мл (или N-концевого предшественника МНУП не 

менее 400 пкг/мл). В исследование можно было включать 

больных, принимавших в течение не менее 4 нед. ста-

бильную дозу бета-блокатора и ингибитора АПФ (или 

БРА), которая должна была быть эквивалентной не менее 

чем 10 мг эналаприла. С использованием двойного слепо-

го метода рандомизации больных распределяли в соот-

ношении 1:1 в группу приема эналаприла (по 10 мг

2 р/сут) или комбинации сакубитрил/валсартан (по 200 мг 

2 р/сут). Первичной конечной точкой была комбинация 

смерти от сердечно-сосудистых причин или госпитализа-

ции по поводу СН, но исследование было спланировано 

таким образом, чтобы его мощность была также достаточ-

на для выявления различий между показателями  смерт-

ности от сердечно-сосудистых причин. В ходе исследова-

ния тщательно контролировались данные о случаях раз-

вития артериальной гипотонии, ухудшения функции почек, 

гиперкалиемии, кашля или ангионевротического отека. 

Медиана продолжительности наблюдения составила 27 

мес. Исследование PARADIGM-HF было остановлено 

намного ранее запланированной даты ввиду того, что 

были получены статистически достоверные цифры в отно-

шении влияния исследуемого препарата на первичные 

конечные точки: снижение сердечно-сосудистой смерт-

ности и комбинированного показателя «сердечно-сосуди-

стая смертность + госпитализация по поводу декомпенса-

ции СН». На момент остановки исследования первичная 

конечная точка была зафиксирована у 914 пациентов 

(21,8%) в группе сакубитрил/валсартан и у 1117 пациен-

тов (26,5%) в группе эналаприла (ОР для группы LCZ696 

составило 0,80; 95% ДИ, 0,73–0,87; p < 0,001). Умерло в 

общей сложности 711 пациентов (17,0%), получавших 

сакубитрил/валсартан, и 835 пациентов (19,8%) из группы 

эналаприла (ОР для смерти от всех причин 0,84; 95% ДИ, 

0,76–0,93; p < 0,001); из них соответственно 558 (13,3%) и 

693 (16,5%) человека умерли от сердечно-сосудистых 

причин (ОР 0,80; 95% ДИ, 0,71–0,89; p < 0,001). 

По сравнению с эналаприлом комбинация сакуби-

трил/валсартан также снизила на 21% риск госпитализа-

ции по поводу СН (р < 0,001) и уменьшила выраженность 

симптомов и физических ограничений в связи с СН (р = 

0,001). Что касается безопасности, то в группе комбина-

ции сакубитрил/валсартан было больше пациентов 

с гипотензией и несерьезными случаями ангионевротиче-

ского отека, но нарушение функции почек,  гиперкалие-

мия и кашель встречались реже, чем в группе эналапри-

ла. Полученные результаты были расценены исследовате-

Крупномасштабное исследование OCTAVE 
(Omapatrilat and enalapril in patients with hyper-
tension: the Omapatrilat Cardiovascular Treatment 
vs. Enalapril (OCTAVE) trial), проводимое у 25 302 
больных АГ, показало более выраженное 
снижение систолического АД у пациентов 
в группе омапатрилата по сравнению с 
контрольной группой принимающих эналаприл

Несомненно, блокада синтеза АТ II, обладающего 
выраженным сосудосуживающим, 
пролиферативным действием, активирующим 
симпато-адреналовую систему, 
способствующего задержке натрия, – главный 
механизм действия ингибиторов АПФ, 
являющихся стандартом в терапии СН 
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лями как прорыв в области изучения СН [43]. Отмечается, 

что по сравнению с другими испытаниями в связи с СН 

пациенты в PARADIGM-HF получали самую оптимальную 

терапию ХСН, с самой высокой частотой назначения бета-

блокаторов (более 90%) и антагонистов минералокорти-

коидных рецепторов (АМР) (60%). Как видно из результа-

тов исследования, препарат обладает неоспоримой кли-

нической эффективностью у больных с СН. 

В этом году опубликованы данные анализа гиперка-

лиемии у пациентов, включенных в исследование 

PARADIGM-HF [44]. Проводилось сравнение риска гипер-

калиемии у пациентов с ХСН, принимающих комбинацию 

АМР + сакубитрил/валсартан, по сравнению с комбина-

цией АМР + эналаприл. В настоящее время применение 

АМР рекомендовано клиническими руководствами для 

пациентов с симптомами СН со сниженной ФВ для сни-

жения заболеваемости и смертности [45, 46]. Однако 

использование АМР в сочетании с другими ингибитора-

ми РААС увеличивает риск развития гиперкалиемии. 

Использование АМР было предложено исследователям, 

однако оставалось на их усмотрение. Сывороточный уро-

вень калия измеряли при каждом визите пациента. Был 

проведен анализ частоты гиперкалиемии (уровень калия 

> 5,5 ммоль/л) и тяжелой гиперкалиемии (уровень калия 

> 6,0 ммоль/л) у пациентов, получавших или не получав-

ших АМР исходно, а также риска развития гиперкалие-

мии у тех, кто начал лечение АМР недавно. Результаты 

показали, что по сравнению с 3728 пациентами (21,6% 

женщин), которые не получали лечение АМР вначале, 

принимающие АМР исходно  пациенты (4671 человек, 

22,0% женщин), как правило, были моложе, с более низ-

кими ФВ левого желудочка, систолическим АД, а также с 

более выраженными симптомами СН. Среди тех, кто при-

нимал АМР исходно, уровень гиперкалиемии был схо-

жим у пациентов обеих групп лечения, однако тяжелая 

гиперкалиемия чаще встречалась у пациентов группы 

эналаприла, нежели у пациентов, принимающих сакуби-

трил/валсартан (3,1 против 2,2 на 100 человеко-лет; ОР 

1,37; 95% ДИ 1,06–1,76; p = 0,02). В анализах пациентов, 

которые начали принимать АМР недавно, тяжелая гипер-

калиемия также чаще встречалась у пациентов, случай-

ным образом распределенных в группу эналаприла, чем 

у пациентов группы сакубитрил/валсартан (3,3 против 

2,3 на 100 человеко-лет; ОР 1,43; 95% ДИ 1,13–1,81; р = 

0,003). Следовательно, среди пациентов с симптомами 

СН со сниженной ФВ, принимающих АМР, тяжелая гипер-

калиемия чаще наблюдалась во время лечения энала-

прилом, чем во время лечения комбинацией сакубитрил/

валсартан. Эти данные свидетельствуют о том, что комби-

нация АМР + сакубитрил/валсартан по сравнению с ком-

бинацией АМР + эналаприл оказывается более безопас-

ной в плане риска развития гиперкалиемии. 

Согласно последним данным, система НУП участвует 

в метаболической регуляции: окислении липидов, обра-

зовании и дифференцировке адипоцитов, активации 

адипонектина, секреции инсулина и толерантности к 

углеводам, что может обеспечивать защиту от развития 

метаболического синдрома [11]. Внушительные резуль-

таты получены в процессе субанализа данных исследо-

вания PARADIGM-HF касательно влияния сакубитрила/

валсартана и эналаприла на гликемический контроль, в 

частности, на гликозилированный гемоглобин (HbA1С), а 

также на время первого применения инсулина или пер-

оральных гипогликемических препаратов у пациентов с 

сахарным диабетом (СД) и СН со сниженной ФВ [47]. 

Бесспорно, СД является независимым фактором риска 

прогрессирования СН. В анализ были включены 3778 

пациентов с известным СД или обнаруженным HbA1c ≥ 

6,5% во время скрининга. Время первого применения 

пероральных гипогликемических препаратов или инсу-

лина у пациентов, ранее не получавших данные препа-

раты, сравнивали между группами лечения. Результаты 

показали, что не было отмечено достоверных различий в 

концентрациях HbA1c между рандомизированными 

группами при скрининге. 

В течение 1-го года наблюдения уровни HbA1c 

уменьшились на 0,16% в группе эналаприла и на 0,26% 

в группе сакубитрил/валсартан (межгрупповое сниже-

ние 0,13%, 95% ДИ 0,05–0,22, p = 0,0023). Уровень HbA1c 

в группе сакубитрил/валсартан был достоверно ниже, 

чем в группе эналаприла в течение 3-летнего периода 

наблюдения (межгрупповое снижение составило 0,14%, 

95% ДИ 0,06–0,23, р = 0,0055). Первое применение 

инсулина происходило на 29% реже у пациентов, полу-

чавших сакубитрил/валсартан (114 (7%) пациентов), по 

сравнению с пациентами, получавшими эналаприл (153 

(10%) (ОР 0,71; 95% ДИ 0,56–0,90; p = 0,0052). 

Аналогичным образом в группе сакубитрил/валсартан 

меньше пациентов начали принимать пероральные 

гипогликемические препараты (ОР 0,77; ДИ 0,58–1,02;

p = 0,073). Следовательно, в исследовании PARADIGM-HF 

пациенты с СД и СН со сниженной ФВ, которые получа-

ли сакубитрил/валсартан, имели более выраженное 

долгосрочное снижение HbA1c по сравнению с пациен-

тами, получавшими эналаприл. Эти данные свидетель-

ствуют о том, что комбинация сакубитрил/валсартан 

может усилить гликемический контроль у пациентов с 

СД и СН со сниженной ФВ.

При приеме внутрь комплекс сакубитрил/
валсартан распадается на сакубитрил, 
который затем метаболизируется с 
образованием метаболита LBQ657, и валсартан; 
концентрации названных веществ в плазме 
крови достигают максимума через 0,5, 3 и 1,5 ч 
соответственно 

По сравнению с эналаприлом комбинация 
сакубитрил/валсартан также снизила на 21% 
риск госпитализации по поводу СН (р < 0,001) и 
уменьшила выраженность симптомов и 
физических ограничений в связи с СН (р = 0,001)
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 С учетом результатов исследования PARADIGM-HF в 

2015 г. комбинация сакубитрил/валсартан была одобре-

на Администрацией по контролю за продуктами и лекар-

ствами США (FDA) и Европейским агентством по лекар-

ственным средствам для лечения пациентов, страдаю-

щих ХСН-НФВ II–IV ФК по NYHA, и включена в рекомен-

дации 2016 г. Европейского кардиологического общества 

в качестве средства лечения пациентов с ХСН [46, 48, 49].

При приеме внутрь комплекс сакубитрил/валсартан 

распадается на сакубитрил, который затем метаболизи-

руется с образованием метаболита LBQ657, и валсартан; 

концентрации названных веществ в плазме крови дости-

гают максимума через 0,5, 3 и 1,5 ч соответственно [50]. 

Применение препарата не зависит от времени приема 

пищи. Комплекс сакубитрила и валсартана в значитель-

ной степени связывается с белками плазмы крови (94–

97%). LBQ657 в небольшой степени проникает 

через ГЭБ (0,28%). LBQ657 далее существенно не метабо-

лизируется. Валсартан метаболизируется в незначитель-

ной степени. После приема внутрь 52–68% сакубитрила 

(главным образом в виде LBQ657) и около 13% валсарта-

на и его метаболитов выводятся почками, 37–48% саку-

битрила (главным образом в виде LBQ657) и 86% валсар-

тана и его метаболитов выводятся через кишечник. С 

учетом фармакокинетических данных у пациентов стар-

ше 65 лет коррекции дозы не требуется. У больных с 

нарушениями функции почек легкой и умеренной степе-

ни корректировать дозу не требуется. При нарушениях 

функции почек тяжелой степени сакубитрил/валсартан 

применяют с осторожностью. У пациентов с нарушениями 

функции печени легкой или умеренной степени, включая 

пациентов с обструкцией желчных путей, дозу корректи-

ровать не требуется. При тяжелых нарушениях функции 

печени препарат не рекомендован.

Противопоказаниями для назначения препарата 

являются повышенная чувствительность к сакубитрилу 

или к валсартану; одновременное применение с ингиби-

торами АПФ, а также период 36 ч после отмены ингиби-

торов АПФ; наличие ангионевротического отека в анам-

незе на фоне предшествующей терапии ингибитора-

ми АПФ  или АРА  II; одновременное применение с али-

скиреном у пациентов с СД или у пациентов с умеренным 

или тяжелым нарушением функции почек (рСКФ < 60 мл/

мин/1,73 м2  площади поверхности тела); нарушение 

функции печени тяжелой степени, билиарный цирроз и 

холестаз; возраст до 18 лет в связи с отсутствием данных 

по эффективности и безопасности; беременность, плани-

рование беременности и период грудного вскармлива-

ния; одновременное применение с другими лекарствен-

ными средств ами, содержащими АРА II [50].

Выявленные нежелательные явления при исследовании 

препарата соответствовали фармакологическим характе-

ристикам комбинации сакубитрил/валсартан и сопутствую-

щим заболеваниям, имеющимся у пациентов. Наиболее 

часто встречавшимися были выраженное снижение  АД, 

гиперкалиемия и нарушение функции почек, требующие 

коррекции дозы препарата или прекращения терапии.

Сакубитрил/валсартан противопоказан к примене-

нию одновременно с ингибиторами  АПФ, поскольку 

подавление неприлизина одновременно с применением 

ингибитора  АПФ  может увеличивать риск развития 

ангио невротического отека. Применение препарата воз-

можно не раньше, чем через 36 ч после отмены ингиби-

тора  АПФ. Применение ингибитора  АПФ  возможно не 

раньше, чем через 36 ч после последнего приема саку-

битрил/валсартана. Данные исследований показывают, 

что сакубитрил подавляет активность переносчиков 

ОАТР1В1 и ОАТР1В3. Сакубитрил/валсартан может уве-

личивать системную экспозицию таких субстратов 

ОАТР1В1 и ОАТР1В3, как статины. У пациентов, получав-

ших комплекс сакубитрил/валсартан одновременно с 

аторвастатином, Сmах аторвастатина и его метаболитов в 

плазме крови увеличивалась до 2 раз, поэтому препарат 

одновременно со статинами рекомендуется применять с 

осторожностью. При назначении одновременно с несте-

роидными противовоспалительными препаратами сле-

дует контролировать функцию почек. 

Показанием для применения комплекса сакубитрил/

валсартан является ХСН (II–IV ФК по классифика-

ции NYHA) у пациентов с систолической дисфункцией с 

целью снижения риска сердечно-сосудистой смертности 

и госпитализации по поводу СН [50, 51]. В настоящее 

время остается ряд вопросов, ответы на которые будут 

получены в результате проводимых клинических иссле-

дований. Вопросы связаны с отсутствием данных о при-

менении препарата у пациентов, исходно не получающих 

терапию ингибиторами АПФ или АРА II; нет данных о 

применении у пациентов с декомпенсацией СН; у паци-

ентов с СН и острым инфарктом миокарда; у больных с 

ХСН с сохраненной функцией ЛЖ. Эти вопросы будут раз-

решены в проводимых клинических исследованиях HFN-

LIFE (Entresto TM In Advanced Heart Failure), PARADISE-MI 

(Prospective ARNI vs ACE Inhibitor Trial to Determine 

Superiority in Reducing Heart Failure Events After MI), 

PARAGON-HF (Efficacy and Safety of LCZ696 Compared to 

Valsartan on Morbidity and Mortality in Heart Failure 

Patients With Preserved Ejection Fraction) и, возможно, 

откроют новые возможности комплекса сакубитрил/вал-

сартан в фармакотерапии СН.

Сакубитрил/валсартан противопоказан к 
применению одновременно с ингибиторами АПФ, 
поскольку подавление неприлизина одновременно 
с применением ингибитора АПФ может 
увеличивать риск развития 
ангионевротического отека. 

Показанием для применения комплекса 
сакубитрил/валсартан является ХСН (II–IV ФК 
по классификации NYHA) у пациентов с 
систолической дисфункцией с целью снижения 
риска сердечно-сосудистой смертности и 
госпитализации по поводу СН 
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Несмотря на существенные изменения принци-

пов лечения больных с ишемической болезнью 

сердца (ИБС), ежегодно в мире от ее осложне-

ний умирает около 7,2 млн человек. Основой для измене-

ний терапии ИБС стали результаты ряда рандомизиро-

ванных клинических исследований, в которых подтверж-

дена способность лекарственных препаратов улучшать 

прогноз пациентов с ИБС за счет предотвращения раз-

вития осложнений в виде инфаркта миокарда (ИМ) и 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) [1]. 

По результатам Фремингемского исследования часто-

та ХСН удваивается каждое десятилетие, а ее наличие в 4 

раза увеличивает риск летальных исходов и составляет от 

15 до 50% ежегодно [2]. По данным исследования 

ЭПОХА–ХСН, распространенность клинически выражен-

ной ХСН среди населения России достигает 5,5%, что в 

3–10 раз больше, чем в европейских странах [3]. Если 

добавить пациентов с бессимптомной дисфункцией лево-

го желудочка (ЛЖ), то этот показатель возрастет до 11,7%, 

что соответствует 16 млн человек. 

В настоящее время лечение ИБС базируется на исполь-

зовании антитромбоцитарных препаратов, статинов, бета-

адреноблокаторов (БАБ), ингибиторов ангиотензинпрев-

ращающего фермента (иАПФ), нитратов, антагонистов 

кальция. Однако применение препаратов гемодинамиче-

ского и нейрогормонального действия, оптимизирующих 

соотношение между потребностями сердечной мышцы в 

кислороде и его доставкой, не обеспечивает достаточного 

удовлетворения в реальной клинической практике. Это 

может быть связано с тем, что возможности терапии по 

этим направлениям ограничены условиями функциониро-

вания миокарда при ишемии, наличием других адаптаци-

онно-дезадаптационных процессов, оказывающих суще-

ственное влияние на кардиомиоциты (КМЦ) и миокард в 

целом, а также коморбидностью клинических ситуаций 

(метаболический синдром, сахарный диабет (СД) 2-го 

типа, артериальная гипертензия и т. д.) [4]. 

Наличие у пациента с ХСН коморбидности значитель-

но ухудшает прогноз основного заболевания. Так, по 

результатам популяционных и клинических исследова-

ний, риск смерти у пациентов с ХСН и СД 2-го типа уве-

личивается в 1,29–3,19 раза [5]. Одним из определяющих 

факторов прогрессирования и формирования неблаго-

приятного прогноза является присущая ХСН дисфункция 

эндотелия [6, 7]. Коморбидность не только отягощает, но и 

определяет сложность патогенетических путей формиро-

вания дисфункции эндотелия у больных с ХСН, что явля-

ется следствием вовлеченности в процесс как макро-, так 

и микрососудистого русла [8]. Ключевая роль в патогене-

зе дисфункции эндотелия у пациентов с ХСН принадле-

жит внутриклеточному окислительному стрессу, поэтому 

при лечении пациентов этой категории представляется 

перспективным применение препаратов, обладающих 

цитопротективным эффектом.

Медикаментозные средства, обладающие таким 

эффектом, должны влиять на клеточный метаболизм, ион-

ный гомеостаз, структуру и функцию мембран. К цитопро-

текторам можно отнести большое число лекарственных 

препаратов и, прежде всего, средства, влияющие на энер-

гетические процессы в клетке (триметазидин, мельдоний, 
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АТФ), антиоксиданты и антигипоксанты (токоферол, эмок-

сипин, витамин С), электроноакцепторы (цитохром С, 

рибофлавин), заместители холина, стимуляторы нейро-

пептидной активности и др. Однако целенаправленным 

метаболическим эффектом обладают лишь некоторые из 

медикаментов для цитопротективной терапии – препара-

ты, блокирующие парциальное окисление свободных 

жирных кислот (СЖК), так называемые p-FOX- (partial fatty 

and oxidation inhibitors) ингибиторы. Среди представите-

лей этого нового класса лекарственных средств выделяют 

препараты первого (карнитин, триметазидин, ранолазин) 

и второго поколений (этомоксир, мельдоний). Все парци-

альные ингибиторы окисления СЖК частично ограничи-

вают скорость их окисления, но делают это по-разному: 

первое поколение p-FOX ингибиторов (триметазидин) 

тормозит скорость окисления жирных кислот внутри 

митохондрий, а второе (мельдоний)  – ограничивает 

транспорт СЖК через мембраны кардиомиоцитов [9].

Свойства мельдония основаны на уменьшении интен-

сивности перекисного окисления липидов и повышении 

активности эндогенных антиоксидантов, нивелировании 

при этом последствий окислительного стресса [10]. 

Доказано, что мельдоний способен оказывать положи-

тельное влияние на дисфункцию эндотелия и, соответ-

ственно, приводить к нормализации сосудистого тонуса. 

Помимо того, он проявляет и другие сосудистые эффекты: 

уменьшает периферическое сопротивление сосудов, 

устраняет вазоспазм, вызванный адреналином и ангио-

тензином. Препарат обладает целым рядом плейотроп-

ных эффектов: повышает чувствительность к инсулину, 

изменяет метаболизм глюкозы и липидов [11].

Мельдоний снижает расход кислорода в организме в 

целом, обеспечивает процессы ишемического преконди-

ционирования за счет снижения скорости трансмембран-

ного транспорта СЖК, ацил-СоА и ацилкарнитина в клетки, 

уменьшения потребления кислорода, замедления β-окис-

ления ЖК и повышения скорости биосинтеза γ-бутиро-

бетаина; индуцирует биосинтез NO в эндотелии кровенос-

ных сосудов, уменьшая сопротивление периферических 

кровеносных сосудов и агрегацию тромбоцитов, увеличи-

вая эластичность мембран эритроцитов; позволяет мини-

мизировать метаболический ацидоз, развивающийся в 

результате активации анаэробного гликолиза и накопле-

ния молочной кислоты. Именно поэтому ряд российских 

специалистов считает, что применение препаратов блоки-

рует парциальное окисление СЖК – p-FOX-ингибиторов и 

непосредственно влияет на метаболизм ишемизированно-

го миокарда, позволяя сократить метаболические наруше-

ния, которые лежат в основе дестабилизации ИБС [12, 13].

Высокая антиишемическая эффективность мельдония 

продемонстрирована в целом ряде исследований послед-

них лет при стенокардии (исследования MILSS, MILSS I, 

MILSS II), ИМ, отмечены его положительное действие на 

толерантность к физической нагрузке, уменьшение кли-

нических проявлений стенокардии, снижение потребле-

ния нитратов, в т. ч. у пожилых пациентов [14–16]. 

М.Н. Михайловой и соавт. проведено обсервационное 

исследование, в которое были включены 30 пациентов с 

ИБС, получавших стандартную терапию (β-блокаторы, 

иАПФ, ацетилсалициловая кислота, диуретики) [17]. На 

этом фоне к лечению был добавлен препарат мельдоний 

в дозе 1000 мг/сут. На фоне комплексного лечения в 59% 

случаев отмечено улучшение общего самочувствия, в 

ряде случаев – прекращение ангинозных болей. Среднее 

количество приступов стенокардии в течение суток к 

концу 4-й нед. сократилось с 19,5 (0,7 на человека) до 11 

(0,4 на человека), что составило 43,5%. Улучшение каче-

ства жизни по Миннесотскому опроснику отметили 30% 

больных. Толерантность к физической нагрузке в начале 

лечения составляла в среднем 280 м, по окончании тера-

пии – 288 м. Авторами отмечено, что клинический эффект 

применения препарата мельдония проявлялся на 5–7-е 

сут лечения и достигал максимума к концу 3-й нед.

И.Г. Гордеевым и соавт. исследовано 149 пациентов со 

стабильной стенокардией II–III функционального класса 

(ФК) в возрасте от 41 до 75 лет, которым проводилось 

коронарное шунтирование в условиях искусственного 

кровообращения или чрескожное коронарное вмеша-

тельство [18]. Пациентам 1-й группы (n = 79 человек) к 

лекарственной терапии, применяемой для лечения ИБС, в 

предоперационном периоде был добавлен мельдоний в 

дозировке 750 мг/сут в течение 3-х дней, затем по 750 

мг/сут 2 р./нед. 2-я группа была контрольной (n = 70 чело-

век), включенные в нее пациенты не получали лекар-

ственные препараты метаболического действия. Вклю-

чение мельдония в состав традиционной лекарственной 

терапии приводило после реваскуляризации к снижению 

индекса нарушения локальной сегментарной сократимо-

сти ЛЖ (ИНЛС) на 15%, в то время как в группе сравнения, 

не получавшей мельдоний, значение ИНЛС уменьшилось 

лишь на 3,5%. До выполнения баллонной ангиопластики 

в результате предоперационного применения мельдония 

ИНЛС сократился на 14%, в группе сравнения – на 2,5%. 

После выполнения баллонной ангиопластики ИНЛС сни-

зился на 19,5% от исходного, а в группе сравнения – на 

Ключевая роль в патогенезе дисфункции эндотелия 
у пациентов с ХСН принадлежит внутриклеточному 
окислительному стрессу, поэтому при лечении 
пациентов этой категории представляется 
перспективным применение препаратов, 
обладающих цитопротективным эффектом

Свойства мельдония основаны на уменьшении 
интенсивности перекисного окисления липидов
и повышении активности эндогенных 
антиоксидантов, нивелировании при этом 
последствий окислительного стресса.
Доказано, что мельдоний способен оказывать 
положительное влияние на дисфункцию 
эндотелия и, соответственно, приводить
к нормализации сосудистого тонуса
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12%. Включение в предоперационную подготовку мель-

дония позволило после ангиопластики увеличить фрак-

цию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) на 12%, в группе 

сравнения в первые дни после операции изменений не 

зарегистрировано.

В двойном слепом плацебо-контролируемом рандоми-

зированном исследовании МИЛСС изучен эффект воздей-

ствия мельдония на толерантность к физической нагрузке 

[19]. В исследование включено 512 пациентов со стабиль-

ной стенокардией. Пациенты были разделены на 4 группы: 

3 группы получали стандартную терапию и мельдоний, 4-я 

группа – стандартную терапию и плацебо. В группе с дозой 

мельдония 100 и 300 мг увеличение продолжительности 

нагрузки составило 2,12±108,45 и 11,48±62,03 с соответ-

ственно, в группе плацебо – 7,10±81,78 с. Статистических 

различий между группами не выявлено. Среди пациентов, 

получавших мельдоний в дозе 1000 мг/сут, зарегистриро-

вано статистически значимое увеличение продолжитель-

ности физической нагрузки на 35,18±53,29 с (р = 0,002).

Рядом исследований доказано целесообразное при-

менение мельдония в комбинированной терапии как 

систолической, так и диастолической ХСН [20].

М.Е. Стаценко и соавт. было проведено открытое ран-

домизированное исследование по изучению влияния 

мельдония (Идринол, ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия) 

в составе комбинированной терапии на течение восста-

новительного периода раннего постинфарктного перио-

да (РПИП) у больных с ХСН. В исследование включили 60 

пациентов (мужчины и женщины в возрасте от 45 до 75 

лет) на 3–4-й нед. после перенесенного ИМ с наличием 

симптомов ХСН II–III ФК (ОССН, 2002). После разделения 

методом простой рандомизации на 2 группы пациентам 

1-й (основной) группы (n = 30) в дополнение к базисной 

терапии ИБС (эналаприл, бисопролол, ацетилсалициловая 

кислота, клопидогрел, спиронолактон, торасемид, симва-

статин, при необходимости антагонисты кальция, нитра-

ты) назначали мельдоний в дозе 1000 мг/сут внутривен-

но. Пациенты 2-й (контрольной) группы (n = 30) получали 

только базисную терапию. Продолжительность исследо-

вания составляла от 10 до 14 дней (в среднем 12,4±0,8 

дня). По окончании исследования выявлено, что мельдо-

ний (Идринол, ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия) в 

составе комбинированной терапии у больных с ХСН 

оказывает позитивное влияние на течение восстанови-

тельного периода: уменьшает проявления ХСН, что сопро-

вождается увеличением результатов теста шестиминут-

ной ходьбы (ТШХ), снижением тяжести ФК ХСН и умень-

шением содержания в крови больных уровня NT-proBNP; 

обладает антиишемическим и антиаритмическим эффек-

тами, что улучшает клиническое состояние пациентов в 

РПИП благодаря достоверному снижению частоты при-

ступов стенокардии и потребности в дополнительном 

приеме нитратов, уменьшает количество эпизодов арит-

мии и ишемии; благоприятно влияет на структурно-функ-

циональные параметры сердца (уменьшается число 

пациентов с неблагоприятными типами ремоделирова-

ния ЛЖ, улучшается диастолическая функция сердца); 

оказывает нормализующее влияние на основные показа-

тели вариабельности ритма сердца (ВРС), увеличивает 

число больных с нормотонией и достоверно уменьшает 

число больных с гиперсимпатикотоническим вегетатив-

ным тонусом, что сопровождается увеличением числа 

больных с нормальной вегетативной реактивностью (ВР) 

и значимым уменьшением числа пациентов с гиперсим-

патикотоническим типом ВР [21].

Также положительные результаты были достигнуты в 

исследовании парентерального введения мельдония 

(Идринол, ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия) у больных с 

ХСН и СД 2-го типа, в котором приняли участие 90 боль-

ных (мужчины и женщины) СД 2-го типа с уровнем глико-

зилированного гемоглобина (HbA1с) 12,3±1,67%. Все 

пациенты были распределены методом простой рандоми-

зации на 2 группы по 45 человек: 1-я (основная) группа – 

пациенты с ХСН и СД 2-го типа, которые получали бисо-

пролол, эналаприл, ацетилсалициловую кислоту, клопидо-

грел, симвастатин, при необходимости – торасемид, спи-

ронолактон и нитраты, базисную сахароснижающую тера-

пию, дополнительно цитопротектор мельдоний (Идринол 

для внутривенного введения) 1 р/сут по 500 мг (5 мл) в 

течение 10–14 дней. 2-ю группу (контрольную) составили 

пациенты с ХСН и СД 2-го типа, принимавшие только пре-

параты для базисной терапии ХСН ишемической этиоло-

гии и базисной терапии СД 2-го типа. В результате иссле-

дования в 1-й группе на фоне дополнительной терапии 

мельдонием (Идринолом) наблюдалась положительная 

динамика эластических свойств магистральных сосудов у 

больных ХСН и СД 2-го типа по статистически значимым 

показателям скорости распространения пульсовой волны 

(СРПВ). Мельдоний способствовал достоверному сниже-

нию уровня гликозилированного гемоглобина, триглице-

ридов, холестерина, липидов очень низкой плотности, что 

имеет принципиальное значение для больных ХСН и СД 

2-го типа [22]. Сходные данные получены З.А. Суслиной и 

соавт. [23], которые отметили, что мельдоний повышал 

эффективность сахароснижающих препаратов, снижал 

уровень глюкозы крови, проявлял антиоксидантный 

эффект у больных ИБС в сочетании с СД 2-го типа. 

Идринол (ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия) выпуска-

ется в виде раствора для внутривенного, внутримышечно-

го и парабульбарного введения 100 мг/мл, 5 мл ампулы № 

10, а также в капсулированной форме по 250 мг № 40. 

Капсулы рекомендуется применять в комплексной тера-

пии у кардиологических больных по 500 мг – 1 г в сутки 

курсом лечения в 4–6 нед. Ввиду возможного развития 

умеренной тахикардии и артериальной гипотензии следу-

ет соблюдать осторожность при комбинации с нитроглице-

рином, нифедипином, альфа-адреноблокаторами, антиги-

Механизм действия определяет многообразие 
фармакологических эффектов мельдония: повышение 
работоспособности, уменьшение симптомов 
психического и физического перенапряжения, 
активация тканевого и гуморального иммунитета, 
кардиопротекторное действие
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пертензивными средствами и периферическими вазоди-

лататорами. Можно сочетать с антиангинальными лекар-

ственными средствами, антикоагулянтами, антиагреганта-

ми, антиаритмическими препаратами, диуретиками, брон-

холитиками. Усиливает действие коронародилатирующих 

и некоторых антигипертензивных средств, сердечных гли-

козидов. Из побочных эффектов редко могут быть аллерги-

ческие реакции (кожный зуд, высыпания, покраснения, 

отек лица), диспепсия, тахикардия, возбуждение, снижение 

артериального давления. Идринол не является препаратом 

первого ряда при остром коронарном синдроме, поэтому 

его применение при лечении острого ИМ и нестабильной 

стенокардии в кардиологических отделениях не является 

остро необходимым. 

После приема внутрь быстро всасывается, биодоступ-

ность – 78%. Максимальная концентрация в плазме крови 

достигается через 1–2 ч. Метаболизируется в организме 

с образованием двух основных метаболитов, которые 

выводятся почками. Период полувыведения при приеме 

внутрь зависит от дозы и составляет 3–6 ч. Среди проти-

вопоказаний отмечаются гиперчувствительность, повы-

шение внутричерепного давления (при нарушении 

венозного оттока и внутричерепных опухолях), беремен-

ность, период лактации, детский возраст до 18 лет.

В условиях ишемии восстанавливает равновесие про-

цессов доставки кислорода и его потребление в клетках, 

предупреждает нарушение транспорта аденозинтрифос-

форной кислоты; одновременно с этим активирует глико-

лиз, который протекает без дополнительного потребле-

ния кислорода. В результате снижения концентрации 

карнитина усиливается синтез γ-бутиробетаина, который 

обладает сосудорасширяющими свойствами. Механизм 

действия определяет многообразие фармакологических 

эффектов мельдония: повышение работоспособности, 

уменьшение симптомов психического и физического 

перенапряжения, активация тканевого и гуморального 

иммунитета, кардиопротекторное действие. В случае 

острого ишемического повреждения миокарда замедляет 

образование некротической зоны, укорачивает реабили-

тационный период. У больных с ХСН повышает сократи-

мость миокарда, увеличивает толерантность к физиче-

ской нагрузке, снижает частоту приступов стенокардии. 

Благодаря своим свойствам мельдоний в комплекс-

ной терапии помогает сократить сроки пребывания боль-

ного в стационаре и улучшает прогноз заболевания. 

Рядом исследований в этом направлении доказана стати-

стически значимыми показателями целесообразность 

введения в базисную терапию данного препарата.
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– Юрий Михайлович, в августе 2017 

г. Вы опубликовали интервью в журнале 

«Кардиология», в котором прокоммен-

тировали результаты исследования 

ТОРСАТ. Мы также хотели бы услышать 

Ваше мнение относительно результатов 

этого исследования – с чем связана раз-

ница в результатах у пациентов из раз-

ных стран?

 – Действительно, результаты меж-

дународного многоцентрового двой-

ного слепого плацебо-контролируемо-

го рандомизированного клинического 

испытания (РКИ) TOPCAT (Treatment of 

Preserved Cardiac Function Heart 

Failure With an Aldosterone Antagonist 

Trial) [1] вызвали дискуссию, связан-

ную с существенными региональными 

различиями в клинических профилях 

пациентов с сердечной недостаточностью (СН), которые 

были включены в это исследование. Обсуждение также 

затрагивает частоту развития клинических событий и 

приверженность к  проводимому лечению изучаемым 

препаратом. Как известно, РКИ 3 фазы TOPCAT было 

посвящено изучению возможности антагониста минера-

локортикоидных рецепторов спиронолактона улучшить 

клинические исходы у  пациентов с СН с относительно 

сохраненной фракцией выброса (ФВ) ≥45%. Оно было 

спонсировано Национальным Институтом Сердца, 

Легких и Крови США  и проводилось в трех регионах: 

Северная Америка (США, Канада), Восточная Европа 

(Россия, Грузия) и Южная Америка (Аргентина, Бразилия). 

Около половины больных с СН в РКИ TOPCAT (n = 1678; 

49%) были включены 45  центрами России и Грузии. 

Остальные пациенты с СН (n = 1767; 51%) были включе-

ны 188 центрами Северной или Южной Америки. При 

этом темп включения пациентов в России и Грузии в 4 

раза превышал таковой в других регионах мира. 

Включение преобладающего числа больных с СН в 

России и Грузии проводилось на 

основании критерия анамнеза госпи-

тализации по поводу СН в течение 

предыдущих 12 месяцев (n = 1488; 

89%), в то время как включение в 

исследование по второму критерию 

– уровню мозгового натрийуретиче-

ского пептида (BNP) ≥100 пг/мл или 

N-концевого про-В  тип натрийурети-

ческого пептида (NTproBNP) ≥360 пг/

мл– было осуществлено всего у 190 

(11%) пациентов с СН. В  свою оче-

редь, соотношение числа пациентов с 

СН, включенных центрами Северной 

или Южной Америки по критериям 

госпитализации по поводу СН или 

уровням BNP или NTproBNP, состави-

ло, соответственно, 972 (55%) и 795 

(45%). Последующий анализ [2] пока-

зал, что включение пациентов в исследование на осно-

вании анамнеза госпитализации пациентов по поводу 

СН в России и Грузии, в  отличие от центров Северной 

или Южной Америки, не ассоциируется с  повышенным 

риском смерти по всем причинам или сердечно-сосуди-

стым причинам. Более того, оказалось, что пациенты 

с СН из России и Грузии, по сравнению с больными из 

Северной или Южной Америки, были достоверно более 

молодыми, реже страдали фибрилляцией предсердий 

и  сахарным диабетом, но при этом чаще имели анамнез 

перенесенного инфаркта миокарда. К тому же у пациен-

тов с СН из России и Грузии отмечались достоверно 

более низкие значения ФВ и уровня креатинина, а также 

более высокий уровень диастолического АД. Развитие 

гиперкалиемии и удвоение уровня креатинина было 

более вероятным у пациентов с СН, принимающих спи-

ронолактон в Северной или Южной Америке, но не 

в России и Грузии. 

Однако самым главным откровением РКИ TOPCAT 

[1,  3] стало отсутствие достоверных изменений по первич-

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ TOPCAT:
ДОСТИЖИМА ЛИ АБСОЛЮТНАЯ ОБЪЕКТИВНОСТЬ?
В настоящий момент в медицинском сообществе развернулась активная дискуссия по поводу результатов исследования 

TOPCAT, проведенного Национальным институтом здоровья США и опубликованного в 2014 г. Исследование показало, что 

спиронолактон не улучшает клинический исход у больных с сердечной недостаточностью (СН) с сохраненной фракцией 

выброса левого желудочка (ФВЛЖ). Однако ретроспективный анализ исследования продемонстрировал географические 

различия: спиронолактон показал достоверно лучшие результаты в сравнении с плацебо у пациентов Северной и Южной 

Америки, в то время как у пациентов из России и Грузии достоверных различий между группами выявлено не было. Эти 

результаты подняли вопрос о планировании клинических испытаний по СН в будущем, качестве проведения исследований 

и учете региональных различий. С вопросами на эту животрепещущую тему мы обратились к члену президиумов правле-

ния Российского кардиологического общества, общества специалистов по СН РФ, Ассоциации по СН Европейского обще-

ства кардиологов, заслуженному врачу Российской Федерации, доктору медицинских наук, профессору, заведующему 

кафедрой кардиологии с функциональной диагностикой ФУВ Волгоградского государственного медицинского универси-

тета Юрию Михайловичу Лопатину.

10.21518/2079-701X-2017-12-124-126
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ной комбинированной конечной точке (смерть по сердеч-

но-сосудистой причине, реанимация после остановки 

сердца или госпитализации по поводу СН) у больных с СН, 

получавших спиронолактон, по сравнению с  плацебо 

(отношение рисков (ОР) 0,89, 95% доверительный интер-

вал (ДИ) 0,77–1,04; p = 0,14), при достоверном снижении 

риска госпитализаций по поводу СН в группе спиронолак-

тона против плацебо (ОР 0,83, 95% ДИ 0,69–0,9; p = 0,04). 

Более того, было установлено снижение риска развития 

первичной конечной точки у пациентов, получавших спи-

ронолактон, в Северной или Южной Америке (ОР 0,82, 95% 

ДИ 0,69–0,98; p = 0,26), но не в России и Грузии (ОР, 1,10, 

95% ДИ 0,79–1,51; взаимодействие p = 0,12). Позже изме-

рение концентрации канренона, активного метаболита 

спиронолактона, у 366 пациентов с СН, принимавших уча-

стие в РКИ TOPCAT (206 и 160 больных из центров США/

Канады и России соответствен-

но), показало его отсутствие у 

30% больных из России против 

3% больных из США и Канады 

(p< 0,001) [4]. 

На самом деле определен-

ные расхождения в характери-

стиках пациентов с СН, вклю-

ченных в РКИ при СН как с 

низкой, так и сохраненной ФВ 

(СНнФВ, СНсФВ), отмечались и 

ранее [5]. Действительно, в раз-

личных географических регио-

нах закономерно могут быть 

отличия по расовой и этниче-

ской принадлежности, диете, 

воздействию факторов окру-

жающей среды, а также осо-

бенностям ведения больных с 

СН. Поэтому сложившаяся ситу-

ация со столь значительными 

региональными различиями, 

полученными в РКИ TOPCAT, на 

мой взгляд, определила фор-

мирование новой задачи орга-

низации и проведения РКИ – 

поиск путей оптимизации кон-

троля за проведением РКИ, 

посвященным СН. 

– Какие пути оптимизации 

контроля над проведением 

клинических испытаний при СН 

Вы видите в будущем?

– Безусловно, при планиро-

вании международных много-

центровых РКИ, посвященных 

СН, будет учитываться опыт 

исследования TOPCAT. Скорее 

всего, в последующих РКИ 

более жестко будут обговари-

ваться квоты для отдельных 

регионов, в т. ч. и для России, на включение пациентов с СН 

в исследование. Это позволит на этапе включения ограни-

чить возможность преобладания в исследовании больных 

с СН из одного региона, более тщательно контролировать 

их исходные характеристики и только при отсутствии 

замечаний рассматривать вопрос об увеличении квоты 

для региона. По-видимому, комитеты по оценке результа-

тов и безопасности исследований, а также руководящие 

комитеты исследований будут более тщательно следить за 

темпами развития клинических событий в РКИ, особенно 

при условии более низкой скорости их появления по срав-

нению с другими регионами мира. Очевидно, что эта пози-

ция будет реализована четким планом мониторирования 

региональных различий в характеристиках пациентов с 

СН и развития клинических событий со стороны Комитета 

по оценке результатов и безопасности исследования. 
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Выявление различий в  концентрации метаболита спиро-

нолактона у пациентов с СН в разных регионах, принимав-

ших участие в РКИ TOPCAT, по-видимому, будет стимулиро-

вать лабораторное мониторирование региональной при-

верженности к изучаемым в исследованиях препаратам. 

Нет сомнений в  том, что такой подход, несмотря на более 

высокие затраты, позволит своевременно идентифициро-

вать проблемные центры, данные которых реально не 

могут отражать популяцию пациентов в других центрах и 

регионах. Естественно, такой подход будет возможен лишь 

при условии, что концентрация препарата или его метабо-

лита может точно отразить приверженность к изучаемому 

в исследовании препарату.

– С чем предстоит столкнуться российским исследовате-

лям, которые будут принимать участие в клинических испы-

таниях, посвященных СН? 

– В свете последних рекомендаций по диагностике 

и лечению СН [6, 7] российским исследователям потребует-

ся применить больше усилий по идентификации СН с  про-

межуточной и сохраненной ФВЛЖ. В данном случае речь 

идет о выявлении повышенного уровня натрийуретических 

пептидов, а также структурных и функциональных измене-

ний со стороны сердца. Вполне очевидно, что госпитализация 

по поводу СН в анамнезе, как один из критериев включения 

пациентов с СН в РКИ, сохранит свое значение. Вместе с тем 

следует ожидать увеличения числа признаков для объекти-

визации этого критерия, а также его использования в случа-

ях, когда СН является первичной причиной для госпитали-

зации. Не исключено, что в ближайшем будущем россий-

ские исследователи столкнутся с вопросом возможности 

использования электронных баз данных больных с СН, 

новых методов скрининга и участия в РКИ с адаптивным 

дизайном. Нет сомнений в том, что российские исследовате-

ли как традиционно активные участники крупных междуна-

родных многоцентровых РКИ при СН успешно справятся с 

задачами, которые перед ними будут стоять.

– Как можно обозначить позицию спиронолактона 

в лечении больных с СН?

Замечу сразу, что та дискуссия, которая развернулась 

вокруг исследования TOPCAT, никак не повлияла на 

позицию спиронолактона в лечении больных с СН. 

Согласно современным рекомендациям по ведению 

больных с СН [6, 7], антагонист минералокортикоидных 

рецепторов спиронолактон относится к тем лекарствен-

ным средствам, которые доказали свою способность 

снижать риск смерти и госпитализаций у больных со 

сниженной ФВЛЖ (СНнФВ). Терапия этим классом пре-

паратов, в частности спиронолактоном, с самым высо-

ким уровнем доказательности (IA) рекомендована для 

больных c СНнФВ (II–IV функциональные классы по 

NYHA), у которых сохраняется симптоматика, несмотря 

на лечение ингибиторами АПФ и бета-блокаторами. 

Ведущую позицию спиронолактона в лечении пациен-

тов с СНнФВ определили результаты РКИ RALES 

(Randomized Aldactone Evaluation Study) [8]. В этом 

исследовании было показано, что назначение спироно-

лактона больным с ХСН III–IV функциональных классов 

по NYHA, находящихся не терапии иАПФ и петлевыми 

диуретиками, приводит к значительному снижению 

риска смерти по всем причинам, риска смерти по пово-

ду прогрессирования СН, а также снижению риска 

госпитализаций. Более того, спиронолактон оказался 

одним из немногих препаратов, которые упоминаются в 

рекомендациях как средства, способные снизить число 

повторных госпитализаций у больных с СН с сохранен-

ной ФВЛЖ. С практической точки зрения, следует под-

черкнуть необходимость соблюдения всех правил при 

использовании антагонистов минералокортикоидных 

рецепторов, особенно у пациентов с нарушением функ-

ции почек и у больных с уровнем калия в сыворотке 

крови >5 ммоль/л, для чего должен проводиться регу-

лярный контроль в зависимости от клинического статуса 

пациента.

Спиронолактон хорошо известен российским врачам 

по торговому наименованию Верошпирон® (фармацев-

тическая компания «Гедеон Рихтер», Венгрия). Многие 

врачи имеют большой практический опыт применения 

этого препарата, причем не только при СН, но и при реф-

рактерной гипертонии, гиперальдостеронизме, в том 

числе при циррозе печени, сопровождающемся асцитом 

и/или отеками, нефротическом синдроме, а также других 

состояниях, сопровождающихся отечным синдромом.
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Тромбоэмболия легочной артерии и ее ветвей 

(ТЭЛА) общепризнана как угрожающее жизни 

состояние [1, 2]. Наиболее драматичное течение 

ТЭЛА (с падением системного артериального давления 

и/ или развитием обструктивного шока) требует срочного 

растворения эмболов с использованием внутривенно 

вводимого тромболитика. При невозможности или неэф-

фективности тромболизиса у таких больных уместны 

попытки разрушения/извлечения тромбоэмболов с помо-

щью внутрисосудистого вмешательства или операции на 

открытом сердце. К счастью, ТЭЛА подобного течения 

встречается у  немногих больных. В большинстве случаев, 

менее тяжелых, основу лечения составляет использова-

ние антикоагулянтов, направленное на предотвращение 

рецидива потенциально фатальных эпизодов эмболии. 

Стандартом антикоагулянтной терапии уже не одно деся-

тилетие считается относительно краткосрочное исполь-

зование парентерального антикоагулянта в виде нефрак-

ционированного (НФГ)/низкомолекулярного гепарина 

(НМГ) или непрямого ингибитора Xa-фактора фондапари-

нукса. Почти всегда для продолжения антикоагуляции 

одновременно с парентеральным препаратом начинает-

ся подбор дозы антагониста витамина К (АВК), чаще вар-

фарина, призванного обеспечить защиту от рецидива 

ТЭЛА в течение нескольких последующих месяцев. 

Исключение составляет лечение ТЭЛА у больных с актив-

ными злокачественными новообразованиями, в котором 

предпочтение отдается длительному (многомесячному) 

применению подкожных инъекций дальтепарина. 

Несмотря на очевидные «ограничения» парентеральных 

антикоагулянтов (необходимость инъекций и дозирова-

ния с учетом веса и функции почек, кровоточивость в 

О.В. АВЕРКОВ, д.м.н., профессор, В.И. ВЕЧОРКО, к.м.н. 

Городская клиническая больница №15 им. О.М. Филатова Департамента здравоохранения г. Москвы

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ 
К АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ
ТРОМБОЭМБОЛИИ ВЕТВЕЙ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ: 
ФОКУС НА РИВАРОКСАБАН
В аналитической статье представлено современное состояние антикоагулянтной терапии при тромбоэмболии легочной 

артерии. Отчетливо обозначены основные преимущества и предпочтительное использование прямых селективных перо-

ральных антикоагулянтов, представленных ингибитором тромбина дабигатраном и группой ингибиторов фактора Xa 

в составе апиксабана, эдоксабана и ривароксабана. Основное внимание уделено ривароксабану, доказательная база кото-

рого при тромбоэмболии легочной артерии пополнилась в 2017 г. данными исследования EINSTEIN CHOICE. Результаты 

этого исследования позволяют рассматривать использование дозы ривароксабана 10 мг 1 раз в день как возможность 

длительной, фактически многолетней профилактики рецидива тромбоэмболии легочной артерии после окончания стан-

дартного курса лечебной антикоагуляции, включающей применение высокой дозы препарата (15 мг 2 раза в день) в 

течение 3 недель, фактически с момента диагностики болезни, и продолжение в течение 6–12 месяцев приема препарата 

в дозе 20 мг 1 раз в день. В итоге для многих больных с тромбоэмболией легочной артерии применение ривароксабана 

в различных дозах без перехода на другой антикоагулянт позволяет полностью закрыть потребность в антитромботиче-

ском лечении на разных этапах ведения таких больных. 

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, лечение, вторичная профилактика, антикоагулянты, ривароксабан. 
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MODERN APPROACHES TO ANTICOAGULANT THERAPY OF PULMONARY EMBOLISM: FOCUS ON RIVAROXABAN

The analytical article provides a modern state of the anticoagulant therapy in pulmonary thromboembolism. Major advantages 

and preferential use of direct selective peroral anticoagulants represented by thrombin inhibitor dabigatran and a Xa factor 

inhibitors composed of apixaban, edoxaban and rivaroxaban. Attention is focused on rivaroxaban the evidence base of which in 

pulmonary thromboembolism was widened in 2017 by data of the EINSTEIN CHOICE study. Its results allow considering the use 

of the rivaroxaban 10 mg 1 time per day as a possibility of long-term, actually many year prevention of the pulmonary 

thromboembolism after the end of the standard course of the therapeutic anticoagulation involving use of a high dosage of the 

drug (15 mg 2 times per day) for 3 weeks actually from the moment of the disease diagnostics and continuation for 6-12 months 

of the drug administration at a dose of 20 mg 1 time per day. As a result for many patients with pulmonary thromboembolism 

use of rivaroxaban at various dosages without transfer to another coagulant allows considerably satisfying the requirements in 

antithrombotic therapy at various stages of such patients management. 

Keywords: pulmonary artery embolism, therapy, secondary prevention, anticoagulants, rivaroxaban.
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местах инъекций), слабым местом стандартного подхода 

является использование варфарина и его аналогов, име-

ющих длинный список недостатков, который определяет 

сложность их практического длительного применения. 

Среди этих недостатков: необходимость индивидуально-

го подбора дозы по показателю коагуляции, многочис-

ленные трудности с дозированием, вызванные генетиче-

ски предопределенными механизмами, лекарственными 

и пищевыми взаимодействиями. Повышенный риск кро-

вотечений, в том числе внутричерепных и угрожающих 

жизни больных, имеет место даже при строгом соблюде-

нии всех требований к применению АВК. Это объясняет 

стремление свести к минимальной продолжительности 

использование варфарина и его «одноклассников», 

достаточно внятно обозначавшееся в недавних рекомен-

дательных документах по ТЭЛА, допускающих минималь-

ную продолжительность антитромботического лечения 

при «спровоцированной» ТЭЛА в виде 3 месяцев. 

Обсуждая неотложное лечение ТЭЛА, к недостаткам вар-

фарина и  его аналогов следует отнести медленное появ-

ление основного эффекта, требующее в первые дни 

использования АВК «прикрытия» в виде одновременного 

использования лечебной дозы парентерального антикоа-

гулянта. Дополнительным основанием для совместного 

применения АВК и одного из подходящих парентераль-

ных антикоагулянтов в начале лечения ТЭЛА является 

увеличение риска прогрессирования тромбоза в первые 

дни приема антагониста витамина К, обусловленное 

более ранним подавлением образования белков-анти-

коагулянтов, таких как протеин С и протеин S. Прекращение 

образования многочисленных белков, участвующих в 

свертывании крови, происходит на 1–2 дня позже. 

Перечисленные выше общепризнанные проблемы 

с   использованием АВК стали поводом для внедрения 

альтернативных подходов к антикоагуляции при ТЭЛА. 

Эти подходы предоставляют лучшую геморрагическую 

безопасность, создающую предпосылки для многолетней 

профилактики рецидива ТЭЛА.

Современные подходы к антикоагулянтной терапии 

при ТЭЛА

Основанием для появления альтернативных стандарт-

ному режимов антикоагуляции при ТЭЛА стали результа-

ты клинического изучения современных средств, избира-

тельно блокирующих только один из ключевых факторов 

в системе свертывания крови и предназначенных для 

длительного приема внутрь. Большинство сравнительных 

исследований, в которых в качестве мишени выступал 

стандартный режим (парентеральный антикоагулянт плюс 

АВК), лишь у части больных имеют в качестве основного 

критерия включения ТЭЛА. Как правило, в качестве кри-

териев включения используются тромбоз глубоких вен 

нижних конечностей (ТГВ), ТЭЛА или их сочетание, объе-

диняемые в англоязычной литературе термином «веноз-

ный тромбоэмболизм» (ВТЭ). 

Четыре антикоагулянта, предназначенных для приема 

внутрь, успешно проверены и рекомендованы к приме-

нению для начального лечения больных с ТГВ и/или 

ТЭЛА. Три из них (апиксабан, ривароксабан, эдоксабан1) 

прямо (без кофакторов-посредников, каким у всех гепа-

ринов и фондапаринукса является антитромбин III) 

и избирательно блокируют Xa-фактор системы свертыва-

ния крови. Представитель другого класса, дабигатран, 

связывает тромбин (фактор II), действуя на одном из 

финальных этапов процесса коагуляции. 

Из-за различий в замысле сравнительных исследова-

ний использование этих антикоагулянтов при ТЭЛА реко-

мендуется в виде двух различных подходов. Эдоксабан1 

и дабигатран используются, по сути, вместо АВК (после 

окончания периода достаточно продолжительной анти-

коагуляции лечебной дозой НФГ, НМГ или фондапаринук-

са). Ривароксабан и апиксабан способны заменить и 

парентеральный антикоагулянт и АВК фактически 

с момента подтверждения диагноза ТЭЛА. Доказательная 

база прямых селективных пероральных антикоагулянтов, 

предлагаемых для лечения ТЭЛА, представлена в таб-

лице 1. Примечательно, что только ривароксабан изучался 

в исследовании, специально предназначенном для оцен-

ки эффективности и безопасности у больных с ТЭЛА (у 

части больных в сочетании с ТГВ, исследование EINSTEIN 

PE [3]), тогда как все остальные пероральные антикоагу-

лянты изучались в смешанной популяции больных, имев-

ших ТЭЛА или ТГВ (или их сочетание). Режим дозирова-

ния ривароксабана (15 мг 2 раза в день в течение 3 

недель с переходом на прием 20 мг 1 раз в день) был 

идентичным в исследованиях EINSTEIN PE и EINSTEIN 

DVT. Послед нее посвящено оценке эффектов риварокса-

бана у больных с  изолированным ТГВ (без ТЭЛА) [4]. 

Результаты этих двух исследований представлены также 

в виде объединенных данных 8 282 больных [5]. К насто-

ящему времени это самый большой (по числу больных) 

набор данных по оценке одного антикоагулянта в остром 

лечении ВТЭ. При близиться к этой цифре смогли в иссле-

довании HOKUSAI-VTE, в котором 8 240 больных с ВТЭ, 

получавших начальное лечение гепарином не менее 5 

дней, переходили либо на эдоксабан1 (1 раз в день), либо 

на антагонист витамина К [6]. К настоящему времени 

эдоксабан является единственным антикоагулянтом (при 

ВТЭ), обоснованно требующим использования снижен-

ной дозы у части больных (30 мг 1 раз в день при клирен-

се креатинина 30–50 мл/мин или весе тела <60 кг), тогда 

как стандартной дозой для этой клинической ситуации 

являются 60 мг 1 раз в день. У остальных прямых анти-

коагулянтов редукция дозы при начальном лечении ВТЭ 

в  связи с нарушенной функцией почек не изучалась, и, 

следовательно, это не требуется инструкцией по меди-

цинскому применению. Следующим по числу включенных 

в изучение эффективности и безопасности больных явля-

ется апиксабан: в исследовании AMPLIFY у 5 395 больных 

с ВТЭ апиксабан с момента подтверждения ТГВ или ТЭЛА 

использовался в дозе 10 мг 2 раза в день в течение неде-

ли  с переходом на прием 5 мг 2 раза в день на длитель-

ное время [7]. Наименьшей по числу больных доказатель-

ной базой в начальном лечении ВТЭ (и ТЭЛА) среди 

1 Эдоксабан не зарегистрирован для применения на территории РФ.
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прямых антикоагулянтов обладает дабигатран. В два 

последовательно выполненных исследования с почти 

идентичным замыслом было включено 5 109 больных: 

2 564 в исследование RE-COVER [8] и 2 545 в исследова-

ние RE-COVER II. Основанием для выполнения еще одно-

го исследования по оценке дабигатрана при остром ВТЭ 

стала, прежде всего, высокая конкуренция среди предла-

гаемых для лечения ВТЭ антикоагулянтов. Выполненные с 

ингибиторами Xа-фактора исследования, упомянутые 

выше, по числу включенных больных существенно пре-

восходили исследование RE-COVER. Исследование 

RE-COVER II, представленное через 2 года после публика-

ции данных RE-COVER, подтвердило его результаты 

и позволило приблизить дабигатран на уровне конкурен-

тов (по числу включенных в сравнение больных). 

Минимальные отличия в замысле двух исследований 

RE-COVER заключались в возможности включения во вто-

рое исследование больных с активностью печеночных 

трансаминаз, не превышающей 3 верхних границ нормы 

(в исследовании RE-COVER нельзя было включать боль-

ных с активностью трансаминаз выше 2 верхних границ 

нормы), и значительное присутствие во втором исследо-

вании больных азиатской расы. Длительность лечения 

парентеральными антикоагулянтами в исследованиях с 

дабигатраном составила в среднем 9 дней (в обеих груп-

пах – у получавших АВК и у получавших дабигатран),  т. е. 

использование дабигатрана, как и эдоксабана1, начина-

лось далеко не с первого дня диагностики ТЭЛА. В объе-

диненном анализе исследований RE-COVER и RE-COVER 

II, включавших суммарно 5 109 больных с ВТЭ [9], даби-

гатран не уступал варфарину на уровне главной конеч-

ной точки эффективности. Больных с ТЭЛА как поводом 

для включения в исследования в объединенных данных 

RE-COVER было всего 1 602: дабигатран получали 795, а 

варфарин – 807. 

Метаанализ, объединяющий все исследования с пря-

мыми пероральными антикоагулянтами в начальном 

лечении ВТЭ, подтвердил, что они как минимум так же 

эффективны, как стандартное лечение гепарином/антаго-

нистом витамина К, и, возможно, более безопасны с точки 

зрения риска кровотечений [10]. 

В итоге к настоящему времени применение прямых 

пероральных антикоагулянтов в раннем лечении ТЭЛА 

входит в большинство действующих рекомендаций 

и доступно в виде двух различных подходов. Риварокса-

бан и апиксабан могут быть использованы в качестве 

единственного антикоагулянта фактически с момента 

постановки диагноза. Дабигатран и эдоксабан предлага-

ются как продолжение парентеральной антикоагуляции 

далеко не с первого дня диагностики ТЭЛА. Как сказано 

выше, ривароксабан – единственное из обсуждаемых 

средств, прицельно изученное у больных с ТЭЛА (без сме-

шивания с больными с изолированным ТГВ). Каковы его 

эффективность и безопасность в исследовании EINSTEIN 

РЕ? Лечение ривароксабаном в дозе 15 мг 2 р/сут дли-

тельностью 3 недели с переходом на 20 мг 1 р/сут сравни-

валось с действующим тогда стандартом лечения ТЭЛА, 

включающим подкожное введение эноксапарина с после-

дующим приемом АВК. Было включено 4 833 пациента 

с острой «симптомной» ТЭЛА. Больные получали лечение 

Препарат Исследова-
ние

Как 
долго

Эффективность (рецидив ВТЭ) Безопасность (крупные кровотечения)

Прямой АК
(%, n/n)

НМГ/АВК
(%, n/n)

Относит. риск 
(95% ДИ)

Прямой АК
(%, n/n)

НМГ/АВК
(%, n/n)

Относит.
риск 

(95% ДИ)

Дабигатран

RE-COVER

6 мес.
2,4% (30/1274) 2,1% (27/1265)

1,10
(0,65–1,84) 1,6% (20/1274) 1,9% (24/1265)

0,82 
(0,45–1,48)

RE-COVER II
2,3% (30/1279) 2,2% (28/1289)

1,08
(0,64–1,80) 1,2% (15/1279) 1,7% (22/1289)

0,69 
(0,36–1,32)

Ривароксабан

EINSTEIN-DVT
3–12 
мес. 2,1% (36/1731) 3,0% (51/1718)

0,68 
(0,44–1,04) 0,8% (14/1731) 1,2% (20/1718)

0,65 
(0,33–1,30)

EINSTEIN-PE
3–12 
мес. 2,1% (50/2419) 1,8% (44/2413)

1,12 
(0,75–1,68) 1,1% (26/2419) 2,2% (52/2413)

0,49 
(0,31–0,79)

Апиксабан AMPLIFY 6 мес.
2,3% (59/2609) 2,7% (71/2635)

0,84 
(0,60-1,18) 0,6% (15/2676) 1,8% (49/2689)

0,31
(0,17–0,55)

Эдоксабан HOKUSAI-VTE
3–12 
мес.

3,2% 
(130/4118)

3,5% 
(146/4122)

0,89 
(0,70-1,13) 1,4% (56/4118) 1,6% (66/4122)

0,84 
(0,59–1,21)

АК – антикоагулянт, НМГ - низкомолекулярный гепарин, АВК – антагонист витамина К, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 1.      Основные исследования с прямыми пероральными антикоагулянтами при начальном лечении ВТЭ

Обсуждая неотложное лечение ТЭЛА,
к недостаткам варфарина и его аналогов
следует отнести медленное появление
основного эффекта, требующее в первые дни
использования АВК «прикрытия» в виде
одновременного использования лечебной дозы
парентерального антикоагулянта



131

Т
Р

О
М

Б
О

З
Ы

 И
 Т

Р
О

М
Б

О
Э

М
Б

О
Л

И
И

3, 6 или 12 месяцев (на усмотрение врача). В итоге рива-

роксабан продемонстрировал сходную с действующим 

в тот период стандартом терапии эффективность. Основная 

конечная точка, за которую была принята комбинация 

симптомного ТГВ, нефатальной или фатальной ТЭЛА, 

составила 2,1% при использовании ривароксабана и 1,8% 

при «стандартном» лечении (p = 0,003 для проверки гипо-

тезы не меньшей эффективности). При сравнении безо-

пасности оцененных в EINSTEIN PE подходов (основная 

конечная точка при оценке безопасности – сочетание 

крупных и небольших, но клинически значимых кровоте-

чений) она была также сходной. Частота таких кровотече-

ний – 10,3 и 11,4% в группах риваро ксабана и стандарт-

ного лечения соответственно (р = 0,23). Для принятия 

решения о возможности использования ривароксабана в 

практике крайне важно, что при его использовании выяв-

лено двукратное, статистически значимое снижение риска 

крупных кровотечений по сравнению с применением 

действующего в тот период стандарта антикоагуляции. 

Частота таких событий в период лечения составила 1,1 и 

2,2% соответственно (р = 0,003).

Какова продолжительность лечебной антикоагуляции 

при ТЭЛА и что происходит после ее прекращения? 

Считается, что при так называемой спровоцированной 

ТЭЛА (с очевидным предрасполагающим фактором в виде 

обездвиженности, вызванной оперативным вмешатель-

ством, травмой или тяжелым заболеванием, беременности 

или приема пероральных контрацептивов) можно ограни-

читься 3–6 месяцами агрессивного лечения. При неспро-

воцированной ТЭЛА, рецидивирующем течении (повтор-

ные эпизоды ТГВ или ТЭЛА) следует рассматривать более 

продолжительное (многолетнее и  даже пожизненное) 

лечение. При оценке прямых пероральных антикоагулян-

тов для лечения ВТЭ (табл. 1) использование их было 

жестко ограничено 6  месяцами в случаях с дабигатраном 

и апиксабаном. Ривароксабан и эдоксабан изучались в 

условиях, более близких к реальной практике. В них реше-

ние о времени прекращения принималось врачом, но не 

должно было быть менее 3 месяцев (при отсутствии ослож-

нений лечения) и более 12 месяцев. Особую категорию 

составляют больные со злокачественными новообразова-

ниями, спровоцировавшими ТЭЛА. У них использование 

антикоагулянта, при отсутствии противопоказаний, должно 

продолжаться до излечения опухоли (или до смерти).

Стремление прекратить лечебную антикоагуляцию 

через какое-то время после острого эпизода ТЭЛА объяс-

няется тем, что максимальная угроза рецидива приходит-

ся на первые месяцы болезни и риск таких рецидивов 

прогрессивно уменьшается со временем, особенно после 

спровоцированных ТЭЛА или ТГВ (что объясняется устра-

нением фактора, спровоцировавшего тромбоз). В случае 

продолжения антикоагулянтного лечения, особенно с 

помощью АВК, сохраняется угроза крупных кровотечений, 

и в какой-то временной точке риск навредить больному, 

вызвав у него кровотечение, становится неприемлемым 

при соотнесении его с потенциальной пользой антикоагу-

ляции (в виде снижения риска повторного эпизода ВТЭ). 
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Каковы возможности продленного использования 

антикоагулянтов после ТЭЛА?

Обозначенное в исследованиях преимущество пря-

мых пероральных антикоагулянтов перед АВК (в виде 

тенденции или явного снижения риска крупных кровоте-

чений) в остром периоде создало условия для оценки 

эффективности и безопасности продолжения их исполь-

зования (в лечебных дозах) на более длительное время. 

Отсутствие жестких требований к срокам лечебной анти-

коагуляции после первого неспровоцированного эпизо-

да ВТЭ позволило провести целую серию исследований с 

продленным использованием прямых пероральных анти-

коагулянтов, сравнивая их уже не с активным стандарт-

ным лечением (внятно обозначенного «стандарта» для 

длительности терапии нет), а с плацебо. Результаты этих 

исследований сжато представлены в таблице 2. Наличие 

группы плацебо позволило оценить частоту рецидива 

ВТЭ у больных, которым, согласно рекомендациям того 

времени, допускалось прекратить антикоагулянтную 

терапию. Она оказалась достаточно высокой (табл. 2): 

5,6% за 6 месяцев в исследовании RE-SONATE [11], 7,1% 

за 6–12 месяцев в исследовании EINSTEIN Extension и 

8,8% за 12 месяцев в исследовании AMPLIFY Extension 

[12]. Доказательная база дабигатрана в области продлен-

ного лечения ВТЭ отличается от доказательной базы 

других антикоагулянтов наличием двух исследований, 

одно из которых, RE-MEDY, посвящено сравнению лечеб-

ной дозы дабигатрана не с плацебо, а с АВК. Дабигатран 

немного уступал варфарину при сравнении эффективно-

сти, но был ожидаемо лучше в геморрагической безопас-

ности (табл. 2). Важной особенностью исследования с 

апиксабаном была оценка дозы препарата, ранее изучен-

ной только у больных с фибрилляцией предсердий (с 

нарушенной функцией почек, в старческом возрасте или 

имевших низкую массу тела). Именно эта доза оказалась 

наиболее привлекательной для длительной терапии 

после ВТЭ. Частота крупных кровотечений при ее при-

менении была количественно ниже, чем при использова-

нии плацебо и дозы 5 мг 2 раза в день (табл. 2).

Наконец, сравнение лечебной дозы ривароксабана 

(20 мг 1 раз в день) с плацебо у больных ВТЭ, закончив-

ших курс лечебной антикоагуляции стандартной про-

должительности, в исследовании EINSTEIN Extension 

показало возможность существенного снижения риска 

рецидива ВТЭ при сопоставимом с контрольной группой 

риске крупных кровотечений (табл. 2). За период 

лечения длительностью 6–12 месяцев рецидив ВТЭ про-

изошел у 42 (7,1%) больных в группе плацебо и только 

у  8  (1,3%) в  группе ривароксабана. Снижение относи-

тельного риска составило 82%. Важно, что число рециди-

вов ВТЭ в течение первого месяца после отмены рива-

роксабана/плацебо было одинаковым – по 6 в каждой 

группе. Крупные кровотечения за 12 месяцев лечения 

отмечены только у  4 (0,7%) больных, получавших рива-

роксабан. Ни одно из них не было смертельным или 

внутричерепным. В  группе плацебо умерли 2 больных 

(0,3%), а в группе ривароксабана 1 (0,2%). 

Возможность оптимального использования потенциала 

прямого антикоагулянта в длительной профилактике реци-

дива ВТЭ за счет снижения дозы до профилактической, 

обозначенная в одной из ветвей исследования AMPLIFY 

(2,5 мг 2 раза в день), для ривароксабана была проверена 

в специально организованном исследовании EINSTEIN 

CHOICE, представленном и опубликованном в 2017 г. [13]. 

Важной особенностью данного исследования, в которое 

включено 3 365 больных, было лечение ацетилсалицило-

Антикоагулянт Исследование N Сравниваемое лечение
Длитель-

ность лече-
ния (мес.)

Сравнение

эффективности безопасности

Дабигатран RE-MEDY 2856 Дабигатран 150 мг 2 раза 
и варфарин (МНО 2–3)

18–36 Рецидивы ВТЭ: дабигатран 
1,8% и варфарин 1,3%

Крупные кровотечения: дабига-
тран 0,9% и варфарин 1,8%

RE-SONATE 1343 Дабигатран 150 мг 2 раза 
и плацебо

6 Рецидивы ВТЭ: дабигатран 
0,4% и плацебо 5,6%

Крупные кровотечения: дабига-
тран 0,7% и плацебо 0

Ривароксабан EINSTEIN Extension 1197 Ривароксабан 20 мг 1 раз 
и плацебо 

6 или 12 Рецидивы ВТЭ: ривароксабан 
1,3% и плацебо 7,1% 

Крупные кровотечения 0,7%: 
ривароксабан и плацебо 0 

Апиксабан AMPLIFY Extension 2486 Апиксабан 5 мг 2 раза 
и плацебо

12 Рецидивы ВТЭ и смерть: апик-
сабан 1,7% и плацебо 8,8% 

Крупные кровотечения: апикса-
бан 0,2%, плацебо 0,5%

Апиксабан 2,5 мг 2 раза 
и плацебо

Рецидивы ВТЭ и смерть: апик-
сабан 1,7% и плацебо 8,8% 

Крупные кровотечения: апикса-
бан 0,1%, плацебо 0,5%

Таблица 2.      Основные исследования с прямыми пероральными антикоагулянтами
при их продленном использовании у больных с ВТЭ

Стремление прекратить лечебную 
антикоагуляцию через какое-то время после 
острого эпизода ТЭЛА объясняется тем, что 
максимальная угроза рецидива приходится на 
первые месяцы болезни и риск таких рецидивов
прогрессивно уменьшается со временем, 
особенно после спровоцированных ТЭЛА или ТГВ 
(что объясняется устранением фактора, 
спровоцировавшего тромбоз)
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вой кислотой в дозе 100 мг в группе сравнения, а в двух 

других группах больные получали ривароксабан 20 мг

1 р/сут (режим, обозначенный инструкцией по примене-

нию препарата для вторичной профилактики ТГВ и ТЭЛА) 

и «экспериментальную» для данной клинической ситуации 

дозу ривароксабана 10 мг 1 раз в день (данная доза рива-

роксабана на момент публикации статьи не зарегист-

рирована для профилактики рецидивов ТГВ и ТЭЛА). 

Ацетилсалици ло вая кислота как средство сравнения была 

выбрана не случайно. В последние годы обозначилась воз-

можность использования этого средства в качестве вто-

ричной профилактики рецидива ВТЭ у больных, прекра-

тивших антикоагулянтную терапию. По итогам проведен-

ного исследования стали очевидными ущербность такого 

подхода и возможность успешного длительного использо-

вания ривароксабана. Обе дозы ривароксабана (20 и 10 мг 

в  день) значительно превосходили ацетилсалициловую 

кислоту по эффективности (рис.), снижая риск ВТЭ на 66 и 

74% соответственно, и не уступали ей в геморрагической 

безопасности (во всех группах сравнения наблюдалась 

очень низкая частота развития крупных кровотечений– 

0,5% в группе ривароксабана 20 мг, 0,4% – в группе рива-

роксабана 10 мг и   0,3% – в группе ацетилсалициловой 

кислоты).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование прямых антикоагулянтов, предназна-

ченных для приема внутрь, в том числе ривароксабана, 

как в лечении больных с острой тромбоэмболией ветвей 

легочной артерии, так и в качестве средств длительной 

вторичной профилактики этого состояния к настоящему 

времени является стандартным лечением. Доказательная 

база ривароксабана представляет возможность исполь-

зовать препарат фактически с первого дня диагностики 

тромбоэмболии легочной артерии, применяя максималь-

ную дозу 30 мг/сут (по 15 мг 2 раза в день) и переходя на 

прием стандартной лечебной дозы 20 мг на несколько 

месяцев, угрожаемых высоким риском рецидива эмбо-

лии. В 2017 г. обозначена возможность продления этого 

профилактического лечения на более длительный, при 

необходимости многолетний, срок за счет доказательства 

эффективности и приемлемой геморрагической безопас-

ности ривароксабана 10 мг и 20 мг в сравнении с ацетил-

салициловой кислотой (не рекомендуется применять 

ривароксабан 10 мг для длительной профилактики реци-

дивов ТГВ и ТЭЛА до регистрации соответствующего 

показания).
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Обозначенное в исследованиях преимущество 
прямых пероральных антикоагулянтов перед
АВК при лечении ВТЭ в остром периоде создало 
условия для оценки эффективности
и безопасности продолжения их использования
на более длительное время

Рисунок .      Сравнение ацетилсалициловой кислоты
100 мг и двух доз ривароксабана в отношении главной 
конечной точки эффективности (симптомный эпизод ВТЭ 
или смерть от ТЭЛА) в исследовании EINSTEIN CHOICE
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Для профилактики рецидивов ТГВ и ТЭЛА зарегистрирован

ривароксабан в дозе 20 мг один раз в сутки.
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Терапия пероральными антикоагулянтами при 

мерцательной аритмии в настоящее время явля-

ется одним из основных подходов к первичной 

и вторичной профилактике кардиоэмболических инсуль-

тов. Начиная с 2011 г. с появлением новых классов анти-

тромботическим препаратов  – ингибиторов активиро-

ванного X-фактора свертывания (ривароксабан, апикса-

бан, эдоксабан) и ингибитора тромбина (дабигатран) 

антитромботическая терапия получила новый толчок к 

развитию и более широкому внедрению в практику. 

Новые оральные антикоагулянты (НОАК) не требуют 

лабораторного контроля для коррекции и подбора дозы 

(по крайней мере в настоящее время), что делает их 

назначение более простым и удобным по сравнению с 

антагонистами витамина К (варфарином). Последняя 

редакция рекомендаций Европейского общества кардио-

логов по ведению больных с мерцательной аритмией 

предписывает выбор препаратов из группы НОАК, если 

антикоагулянтная терапия назначается больному впер-

вые [1]. Сейчас появилось большое количество публика-

ций, в которых анализируется реальная практика назна-

чения антикоагулянтов. Это и большие наблюдательные 
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ
ПЕРОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ
В АМБУЛАТОРНО-ПОЛИКЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Начиная с 2011 г. с появлением новых классов антитромботических препаратов – ингибиторов активированного X-фактора 

свертывания (ривароксабан, апиксабан, эдоксабан) и ингибитора тромбина (дабигатран) антитромботическая терапия 

получила новый толчок к развитию и более широкому внедрению в практику. Новые оральные антикоагулянты (НОАК) не 

требуют лабораторного контроля для коррекции и подбора дозы, что делает их назначение более простым и удобным по 

сравнению с антагонистами витамина К (варфарином). Целью представленной работы было оценить эффективность и 

безопасность терапии антикоагулянтами у больных с мерцательной аритмией в поликлинической практике. Исследование 

проводилось в течение 1 года. Наблюдалось 168 больных (108 мужчин, 60 женщин, средний возраст 70,6 ± 2,46 года) с 

мерцательной аритмией. 90 больных получали НОАК (53% – дабигатран, 41% – ривароксабан, 6% – апиксабан), 78 – вар-

фарин. 74% больных, включенных в исследование, имели 3 и более балла по шкале CHA2DS2-Vasc. За период наблюдения 

в группе НОАК зарегистрировано ОНМК у 2 больных (2,2%), ТЭЛА – 0. У 1 больного – эмболия в плечевую артерию на фоне 

отмены антикоагулянтов в связи с проведением планового хирургического вмешательства. В группе, получавшей в каче-

стве антикоагулянта варфарин, также в течение года зарегистрировано 2 инсульта (2,3%) (1 из них фатальный). Частота 

кровотечений в группе НОАК: больших – 0, макрогематурия – 3, носовых – 2, конъюнктивальных – 2. В группе варфарина: 

больших – 1 (фатальное расслоение аневризмы брюшной аорты), макрогематурия – 4, носовых – 1, конъюнктивальных – 

1. Достоверных различий в частоте кровотечений не выявлено.
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Experience in the use of oral anticoagulants in outpatient clinics

Since 2011, with the emergence of new classes of antithrombotic drugs – inhibitors of the activated X coagulation factor 

(rivoroxaban, apixaban, edoxaban) and thrombin inhibitor (dabigatran), antithrombotic therapy has received a new impetus to 

development and wider introduction into practice. New oral anticoagulants (NOAC) do not require laboratory monitoring for 

correction and dose selection, which makes their appointment more simple and convenient, compared with vitamin K 

antagonists (warfarin). The purpose of the presented work was to evaluate the efficacy and The safety of anticoagulant therapy 

in patients with atrial fibrillation in out-patient practice. The study was conducted for 1 year. There were 168 patients (108 men, 

60 women, mean age 70. 6 ± 2.46 years) with atrial fibrillation. 90 patients received PLA (53% – dabigatran, 41% – rivaroxaban, 

6% – apixaban), 78 – warfarin. 74% of patients included in the study had 3 or more points on the scale CHA2DS2-Vasc. During 

the observation period in the PLA group, ONMC was registered in 2 patients (2.2%), PE – 0. In 1 patient, embolism in the brachial 

artery was observed against the background of anticoagulant withdrawal due to the planned surgical intervention. In the group 

receiving warfarin as an anticoagulant, 2 strokes were registered during the year (2.3%) (1 of them fatal). The frequency of 

bleeding in the PLA group: large – 0, macrogematuria – 3, nasal 2, conjunctival – 2. In the warfarin group: large – 1 (fatal 

stratification of the aneurysm of the abdominal aorta), macrogemaria – 4, nasal 1, conjunctival – 1. Reliable differences in The 

frequency of bleeding was not revealed.

Keywords: atrial fibrillation, anticoagulant.
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исследования по типу регистров, и сравнительно неболь-

шие исследования. Целью нашего исследования было 

оценить частоту назначения, эффективность и безопас-

ность применения пероральных антикоагулянтов в амбу-

латорно-поликлинической практике нашей страны. 

Исследование выполнено на базе ФГБУ «Поликлиника 

№2» Управления делами Президента РФ. Отличительной 

особенностью этого учреждения является небольшой 

прикрепленный контингент и наличие внедренной в 

практику работы электронной медицинской карты и пор-

тала, содержащего данные лабораторных и инструмен-

тальных методов исследования, информацию о вызовах 

скорой помощи и госпитализациях пациентов, что значи-

тельно облегчает сбор информации о пациентах и оценку 

прогноза больных.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Прикрепленный среднегодовой контингент поликли-

ники №2 составил 9 370 человек: 4 076 мужчин и 5 294 

женщины. Возрастные группы: до 19 лет – 53 человека, 

20–29 лет  – 1000 человек, 30–39 лет  – 2 337 человек, 

40–49 лет – 1 812 человек, 50–59 лет – 1 633 человека, 

60–69 лет  – 1 601 человек, 70–79 лет  – 702 человека, 

80–84 года – 118 человек, 85 лет и старше – 112 человек. 

Группа активного наблюдения больных с мерцательной 

аритмией составила 168 человек (108 мужчин, 60 жен-

щин), средний возраст 70,6 ± 2,46 года. В эту группу вклю-

чались пациенты, имеющие мерцательную аритмию и 

показания к назначению антикоагулянтной терапии. 

Наблюдение проводилось с 01.10.2014 по 01.10.2015.

В течение года наблюдения анализировались выявлен-

ные новые случаи мерцательной аритмии, оценивалась 

эффективность (наличие тромбоэмболических осложне-

ний) и безопасность (наличие кровотечений) антикоагу-

лянтной терапии. Частота возникновения впервые заре-

гистрированных случаев мерцательной аритмии среди 

пациентов поликлиники составила 20 случаев на 10 тыс. 

прикрепленных. В течение года наблюдения препараты 

из группы новых оральных антикоагулянтов (НОАК) полу-

чали 90 больных [58 (64,4%) мужчин, 32 (35,6%) женщи-

ны]. Средний возраст больных 68,5 ± 1,98 года, распреде-

ление по возрастным группам: 50–59 лет  – 9 больных, 

60–69 лет – 32 больных, 70–79 лет – 40 больных и 80 лет 

и старше – 9 больных. 78 больных с мерцательной арит-

мией получали в качестве перорального антикоагулянта 

варфарин (50 (64,1%) мужчин и 28 (35,9%) женщин), сред-

ний возраст 72,6 ± 3,18 года. Подбор и контроль дозы 

варфарина осуществлялся под контролем МНО (целевой 

интервал 2–3) по стандартному протоколу с учетом полу-

чаемой недельной дозы препарата.

Определение количественных характеристик про-

тромбинового времени проводилось (ПВ/значение по 

Квику/МНО) в лаборатории поликлиники №2 с помо-

щью тест-полосок «Коагучек XS». Для исследования 

использовалась цельная венозная кровь. Внутренний 

контроль качества в каждой тест-полоске в измеритель-

ном канале.

С помощью данных электронной медицинской карты 

с помощью статистической формы «Динамика показате-

ля» анализировалось время нахождения пациентов в 

целевом диапазоне МНО по методу F.R. Rosendaal [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди группы активного наблюдения пароксизмаль-

ная форма мерцательной аритмии была у 68,8% больных 

и постоянная  – у 31,2%. Кроме этого, 5 больных имели 

анамнез тромбоэмболий, 2 больных – внутрисердечного 

тромбоза. В наблюдаемой группе больных 94% больных 

имели 2 и более балла по шкале CHA2DS2-Vasc, 74% боль-

ных, включенных в исследование, имели 3 и более балла. 

У 6% больных антикоагулянты назначались при 1 балле 

по этой шкале по решению лечащего врача. Распределение 

пациентов по количеству баллов по шкале CHA2DS2-Vasс 

представлено на рисунке.

В группе пациентов, получавших препараты из группы 

НОАК, гипертонической болезнью страдали 87,7% боль-

ных, сахарным диабетом/нарушением толерантности к 

глюкозе  – 27,7/3,3%, недостаточностью кровообраще-

ния – 23,3%, нарушением мозгового кровообращения в 

анамнезе – 10%, инфарктом миокарда – 10%; переноси-

ли реваскуляризацию – чрескожные коронарные вмеша-

тельства/аортокоронарное шунтирование  – 14,4/7,7%, 

радиочастотную абляцию – 12,2%. У 12,2% были установ-

лены постоянные электрокардиостимуляторы. Больные, 

получавшие препараты из группы НОАК и варфарин, не 

отличались существенно по степени риска тромбоэмбо-

лий и сопутствующей патологии.

Рисунок.    Распределение количества баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc в наблюдаемой группе больных
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Клиническая эффективность и безопасность 
препаратов из группы НОАК и варфарина 
существенно не отличались. Частота 
неблагоприятных исходов была сопоставима
с частотой «конечных точек» в крупных 
клинических исследованиях
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Пациенты, получавшие варфарин, находились в целе-

вом диапазоне МНО (2–3) 64,6 ± 3,29% времени приема, 

в диапазоне 1,8–3, 2 – 76,5 ± 2,98% времени. Доля боль-

ных, пребывавших в целевом диапазоне МНО 60% вре-

мени и более, составила 58,9%. В среднем в течение года 

приема больные, получавшие в качестве антикоагулянта 

варфарин, контролировали МНО 9,6 ± 0,41 раза. Обра-

щались для контроля МНО менее 6 раз за год 10,9% 

больных. В группе НОАК 53% пациентов получали даби-

гатран, 41% – ривароксабан, 6% – апиксабан. До назначе-

ния НОАК 67% пациентов получали только ацетилсали-

циловую кислоту, 19% получали варфарин, 14% не полу-

чали антитромботической терапии. За это время компла-

енс к НОАК был оценен как хороший у 87% больных. 

За период наблюдения в группе НОАК зарегистриро-

вано ОНМК у двух больных (2,2%), ТЭЛА  – 0. У одного 

больного – эмболия в плечевую артерию на фоне отмены 

антикоагулянтов в связи с проведением планового хирур-

гического вмешательства. В группе, получавшей в каче-

стве антикоагулянта варфарин, также в течение года 

зарегистрировано два инсульта (2,3%) (один из них 

фатальный). Частота кровотечений в группе НОАК: боль-

ших – 0, макрогематурия – 3, носовых – 2, конъюнктиваль-

ных  – 2. В группе варфарина: больших  – 1 (фатальное 

расслоение аневризмы брюшной аорты), макрогемату-

рия – 4, носовых – 1, конъюнктивальных – 1. Достоверных 

раз личий в частоте кровотечений не выявлено. 

Таким образом, клиническая эффективность и безо-

пасность препаратов из группы НОАК и варфарина суще-

ственно не отличались. Частота неблагоприятных исходов 

была сопоставима с частотой «конечных точек» в круп-

ных клинических исследованиях.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Наблюдаемые в исследовании больные по своим кли-

ническим характеристикам были сопоставимы с больны-

ми, получающими антитромботическую терапию в рамках 

реальной клинической практики и клинических исследо-

ваний. В Нидерландах при анализе когорты больных, 

получавших ривароксабан (регистр XANTUS), средний 

возраст пациентов был 69 лет, 64% больных были мужчи-

нами. Медиана балльной оценки по шкале CHA2DS2-VASc 

оказалась равной 2 баллам (в нашем регистре – 3 балла). 

Прерывали лечение по разным причинам 13,8% больных, 

в нашем регистре 87% больных имели хорошую привер-

женность к лечению [3]. В регистре ORBIT-AF II больные, 

получающие НОАК, были несколько моложе, чем боль-

ные, получающие варфарин (71 и 72 года), реже имели в 

анамнезе инсульт (5,3% против 8,6%; p < 0,0001) и пред-

шествующие кровотечения (2,7% против 4,4%; p = 0,005) 

[4]. У больных, получающих НОАК, была выше скорость 

клубочковой фильтрации и меньший риск по шкале 

CHA2DS2-VASc. В регистре FinWAF средний возраст боль-

ных, получавших варфарин, был 73,1 года [5]. В нашем 

регистре средний возраст и распределение больных

по полу были близкими к зарубежным исследованиям.

В отечественных работах пул больных, получающих анти-

коагулянты в связи с мерцательной аритмией, был либо 

несколько моложе [6, 7], либо близким по возрасту

к нашим пациентам [8–10].

В большом регистре GLORIA-AF, проводившемся с 

2011 г., когда был зарегистрирован первый препарат из 

группы НОАК – дабигатран, наблюдалось 15 092 больных. 

Средний возраст составил 71 год, 45,5% больных были 

женщинами; 86,1% больных имели два и более балла по 

шкале CHADS-Vasc, 13,9%  – 1 балл. В нашем регистре 

доля больных с 1 баллом была меньше  – 6%. В целом 

больные имели несколько больший риск тромбоэмболи-

ческих осложнений, чем больные, наблюдавшиеся в дру-

гих исследованиях. Доля больных, имеющих 3 и более 

балла по шкале CHADS-Vasc, наиболее близка к пулу 

больных из исследования ROCKET-AF [11] (74% в нашем 

исследовании, 87% в ROCKET-AF). 

В странах Европы препараты из группы НОАК стали 

назначаться чаще, чем варфарин (52,3 и 37,8% из всех 

больных, нуждающихся в антикоагулянтах) [12]. Среди 

наших пациентов также отмечена такая же тенденция (53 

и 47%). 

Следует отметить, что в нашей группе был достигнут 

хороший уровень гипокоагуляции при приеме варфари-

на: средний показатель времени нахождения в целевом 

диапазоне МНО (time in therapeutic range TTR) составил 

64%, а доля больных, имеющих время в целевом диапа-

зоне МНО более 60%, составила почти 59%. Это выше, 

чем в других российских подобных регистрах [13–16]. 

Только в стационаре удается достичь целевых значений 

МНО более чем у 60% больных [17, 18]. 

Следует отметить, что в современной практике при 

использовании автоматизированных систем контроля и 

самоконтроля МНО в реальной клинической практике 

могут быть достигнуты и существенно более высокие зна-

чения TTR. Например, в Великобритании при использова-

нии автоматизированного регистра самоконтроля МНО

в наблюдаемой группе больных было достигнуто сред нее 

TTR 76%, 83% больных имели TTR > 60% [19]. В Поли-

клинике №2 УДП РФ достаточно высокое качество анти-

коагулянтной терапии обеспечивается тем, что пациенты, 

В современной практике при использовании 
автоматизированных систем контроля
и самоконтроля МНО в реальной клинической 
практике могут быть достигнуты и 
существенно более высокие значения TTR

В рамках активного наблюдения возможно 
проведение антитромботической терапии, 
соответствующей международным клиническим 
рекомендациям. Более широкое использование 
препаратов из группы НОАК позволяет 
проводить адекватную антикоагулянтную 
терапию у большего числа пациентов
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нуждающиеся в антикоагулянтах, выделены в группу 

активного наблюдения кардиологами. Кроме того, улуч-

шить качество наблюдения позволяют возможности раз-

работанной в поликлинике электронной медицинской 

карты, позволяющей планировать следующие приемы, 

посылать пациентам напоминания о визите, быстро полу-

чать информацию о результатах лабораторных анализов. 

Для больных с низким TTR в качестве альтернативы 

варфарину должны рассматриваться препараты из груп-

пы НОАК. Нужно отметить, что частота их назначения в 

амбулаторной практике в России растет. Среди больных в 

нашем исследовании препараты из группы НОАК полу-

чило 53% больных, чаще всего больные получали дабига-

тран, зарегистрированный в нашей стране раньше других 

препаратов. Чаще всего в качестве предшествующей 

терапии у этих больных фигурировали антиагреганты, т. е. 

большинство пациентов отказывались ранее от приема 

антикоагулянтов. Компетентность к приему препаратов из 

группы НОАК оказалась высокой (87%). 

Среднегодовая частота инсультов на фоне приема 

препаратов из группы НОАК составила 2,2 на 100 боль-

ных, в группе варфарина – 2,3 на 100 больных. Эта часто-

та соответствует частоте инсультов, наблюдавшейся в 

других исследованиях с использованием антикоагулянтов 

у больных с мерцательной аритмией [20]. Различия оказа-

лись недостоверны, учитывая достаточно небольшой 

объем наблюдаемой группы. Среди больных, получавших 

НОАК, отмечен случай тромбоэмболии в плечевую арте-

рию, произошедший на фоне отмены антикоагулянта в 

связи с проведением хирургического вмешательства. 

Следует отметить, что действующие рекомендации не 

предусматривают проведение дополнительной антитром-

ботической терапии в случаях проведения хирургических 

вмешательств у пациентов, получающих НОАК [21]. 

Частота кровотечений была небольшой, в основном 

это были малые кровотечения, только в одном случае 

зарегистрировано фатальное кровотечение (на фоне 

приема варфарина), однако значимых различий по без-

опасности терапии также не зарегистрировано. 

В целом проведенное наблюдение показало, что в 

рамках активного наблюдения возможно проведение 

антитромботической терапии, соответствующей междуна-

родным клиническим рекомендациям. Более широкое 

использование препаратов из группы НОАК позволяет 

проводить адекватную антикоагулянтную терапию у 

большего числа пациентов. 
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Широкое применение при лечении ИБС анти-

тромботических средств: антиагрегантов, анти-

коагулянтов, а также их возможной комбина-

ции требует от врачей различных специальностей внимания 

больному, получающему антитромботическую терапию (АТТ), 

из-за возможности кровоточивости разной степени выра-

женности. Антиагрегационный и антикоагулянтный эффекты 

АТТ в неосложненных случаях не находят отражения ни в 

жалобах пациента, ни в физикальных симптомах; без лабо-

раторного контроля эффект остается скрытым и для больно-

го, и для врача. Кровотечение – хотя и нечастое, но типичное 

осложнение АТТ, которое может развиться на фоне приема 

как оральных антикоагулянтов (ОАК): варфарина и др., новых 

оральных антикоагулянтов (НОАК): дабигатрана, риварокса-

бана, апиксабана, так и антиагрегантов: клопидогрела, тика-

грелора, прасугрела. Частота больших и средних кровотече-

ний при длительной антиагрегантной терапии (ДАТ) после 

острого коронарного синдрома (ОКС) или имплантации 

стента достигает 4,8% при монотерапии ацетилсалициловой 

кислотой (АСК), на терапии клопидогрелом – 2,9%, при при-

еме комбинации клопидогрела и АСК – 10,1%, а при АТТ с 

применением антикоагулянтов – 16,8% [1, 2]. Незначительная 

кровоточивость (синяки, кровоизлияния в склеру, кровоточи-

вость при незначительных порезах) на фоне приема ДАТ 

возникает еще чаще (до 48%), что является индикатором 

действенности терапии, хотя и отражает при этом некоторое 

повышение геморрагического риска [3]. Синячковость следу-

ет учитывать, рассматривая назначения для лечения комор-

бидной патологии из-за возможности лекарственных взаи-

модействий АТТ с этими средствами. Крово течения встреча-

ются и у больных стабильной ИБС. По данным регистра 

REACH, в котором на протяжении 2 лет наблюдались свыше 

68 тыс. больных стабильной ИБС, частота кровотечений была 

отмечена у 0,46–2,76% пациентов в зависимости от числа 

учитываемых показателей [4].

Состоявшееся кровотечение является побудительной 

мотивацией для прерывания проводимой АТТ, однако 

подобная мотивация не всегда верна. Хорошо известно, 

что необоснованное прекращение терапии антиагреганта-

ми в ранние сроки после имплантации стента часто вызы-

вает развитие его острого тромбоза, нередко приводит к 

фатальному инфаркту миокарда. Недопустимы также дли-

тельные пропуски в приеме ОАК больными с механиче-

скими протезами клапанов. Таким образом, врач и больной 

с состоявшимся кровотечением оказываются перед необ-

ходимостью решения ответственного вопроса о времени 

возобновления терапии с целью профилактики тромбоза.

Основное физиологическое предназначение системы 

гемостаза – поддержание жидкого состояния крови внутри 

сосуда. При повреждении целостности сосудистой стенки в 

кровь поступает огромное количество протромботических 

факторов, активирующих каскад образования артериаль-

ного тромба. Реакция регулирующих систему гемостаза 

механизмов, которые с большим напряжением компенси-

руют эти сдвиги, у некоторых больных может быть избыточ-

ной, что приводит к кровоточивости, а внезапное отключе-

ние этих механизмов при отмене лекарственных препара-

тов реально снимает противодействие на путях формиро-
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ВОЗОБНОВЛЕНИЕ 
АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
У БОЛЬНЫХ ИБС ПОСЛЕ ЭПИЗОДА КРОВОТЕЧЕНИЯ
Лечение антитромботическими препаратами является балансированием между риском появления кровоточивости, вплоть 

до фатального кровотечения, и риском непредотвращенного тромбоза. В случае состоявшегося кровотечения проблемы 

сохранения баланса гемостаза многократно возрастают, что требует от врача четкого понимания и предвидения развития 

возможных осложнений. Полный отказ от антитромботической терапии (АТТ) сразу после кровотечения может привести к 

реальной угрозе тромбоза через несколько дней после отмены. Обсуждена тактика возобновления АТТ у больных ИБС 

после кровотечения: приведены основные классификации кровотечений, применяемые при сердечно-сосудистых заболе-

ваниях (ССЗ), разобраны шкалы риска кровотечений и тромбоза в свете последних (ноябрь 2016 г.) рекомендаций экс-

пертов Европейского общества кардиологов (ЕОК). 

Ключевые слова: ИБС, антитромботическая терапия, кровотечение, возобновление терапии, риски тромбоза и рецидива 
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RESTORATION OF ANTITHROMBOTIC THERAPY IN IBS PATIENTS AFTER EPISODE OF BLEEDING

Rational balance between risks of bleeding and risks of thrombosis is cornerstone of modern antithrombotic therapy. Regulation 

of haemostasis has no any physical signs. In a case of bleeding careful management is of great importance. Abrupt discontinu-

ation of antithrombotic therapy is associated with some degree of thrombosis risk. Problems of re-initiation of antithrombotic 

therapy in CAD patients after bleeding are discussed.
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вания свежего тромба. Масштаб и темп реакции организма 

на эту локальную катастрофу определяют объем тромба и 

его способность ограничивать или перекрывать кровоток. 

Все это оказывает влияние на объем ткани, подвергшейся 

ишемии, и, в соответствии с локализацией процесса, на 

клинические проявления. Любая разновидность АТТ (анти-

коагулянты, дезагреганты) приводит к существенному 

угнетению системы гемостаза: следовательно, возрастает 

риск кровотечения. С другой стороны, нарушение этого 

баланса может привести к тромбозу.

Для оценки риска и тяжести возникших кровотечений 

у кардиологических больных ОКС, состояние после эндо-

васкулярного лечения, длительная АТТ у больного с 

фибрилляцией предсердий) предложено большое число 

классификаций и шкал, помогающих оценить опасность 

возникшего осложнения, определиться с экстренностью 

предпринимаемых мероприятий. Наиболее широко 

используемые классификации – TIMI [5], GUSTO [6], Bleed-

Score [7], ABC [8]. Эти шкалы отражают в основном взгляд 

кардиолога – специалиста по ОКС, кардиолога-интервен-

циониста и служат для унификации оценок кровотечений 

при проведении АТТ. Все указанные шкалы широко 

используются для унифицированной оценки тяжести 

состояния больных ИБС с состоявшимися кровотечениями 

на практике и в литературе для сравнительной оценки 

результатов исследований. Знаком ство с этими шкалами 

полезно врачам многих специальностей из-за междисци-

плинарности возникающих у больного проблем. Эти клас-

сификации носят прикладной харак тер и предназначены 

для больных с сердечно-сосудистой патологией; особые 

случаи  – тромбофилии или гематологические заболева-

ния, сопровождающиеся кровотечением, рассматриваются 

в индивидуальном порядке. 

Согласно шкале TIMI, внедренной при проведении 

исследования Thrombolysis in Myocardial Infarction [5], 

выделяют большие кровотечения, включающие кровоте-

чение со снижением гемоглобина на 5 ЕД и более и 

снижение гематокрита на 15% и более, а также внутриче-

репные кровотечения, тампонаду сердца и кровотечения 

с фатальным исходом; умеренные кровотечения, подраз-

умевающие видимую (в т. ч. визуализированную) крово-

потерю с уменьшением уровня гемоглобина свыше 3 г/л, 

но менее 15 г/л, либо большую спонтанную гематурию, 

спонтанную рвоту кровью; незначимое кровотечение, 

при котором кровопотеря не достигает критериев боль-

шого или малого кровотечения.

Шкала GUSTO, предложенная в исследовании Global 

Use of Strategies to Оpen Coronary Arteries (GUSTO) [6], 

выделяет:

 ■ тяжелое кровотечение (смертельное, внутричерепное, 

вызвавшее существенные гемодинамические сдвиги, по-

требовавшие коррекции); 

 ■ умеренное (кровопотеря, требующая гемотрансфузии, 

но не приводящая к выраженным нарушениям гемоди-

намики); 

 ■ мягкое (подразумевающее другие кровотечения, не 

вызывающие гемодинамических нарушений и не требу-

ющие гемотрансфузии). 

Шкала BleedScore [7] различает:

 ■ угрожающее кровотечение (6 баллов)  – имеется не-

обходимость трансфузии, внутрикраниальное, жизненно 

опасное; 

 ■ внутреннее (3 балла) – гематома, носовое, кровопоте-

ря через полость рта или вагину, мелена, кровоизлияние 

в стекловидное тело;

 ■ поверхностное (1 балл) – синяки, кровоточивость при 

порезах, петехии, экхимозы. 

В 2011 г. была предложена классификация тяжести 

кровотечений BARC (Bleeding Academic Research 

Consortium) [9]: 

 ■ тип 0 – отсутствие кровотечений; 

 ■ тип 1 – несущественные кровотечения, не требующие 

дополнительного обследования, госпитализации или ле-

чебных мероприятий; 

 ■ тип 2 (малые) – любые явные признаки кровотечения, 

не удовлетворяющие критериям типов 3–5 или соответ-

ствующие критериям: не требующие хирургического вме-

шательства или сопровождения медработником; приво-

дящие к госпитализации или требующие повышенного 

ухода; требующие обследования; 

 ■ тип 3 (большие): 

• тип 3a – явное кровотечение со снижением уровня 

гемоглобина более чем на 5 г/дл (при условии снижения 

уровня гемоглобина вследствие кровотечения), транс-

фузия, выполненная при выраженном кровотечении; 

• тип 3б  – очевидное кровотечение со снижением 

уровня гемоглобина ≥5 г/дл; гемоперикард с тампо-

надой сердца; кровотечение, требующее хирургиче-

ского или чрескожного вмешательства (исключая носо-

вые, кожные, геморроидальные, десневые кровотечения); 

кровотечение, требующее инотропной поддержки; 

• тип 3с  – внутричерепные кровоизлияния (микро-

кровоизлияния – нет; спинальные кровоизлияния – да); 

подтвержденные аутопсией, инструментальными ме-

тодами, люмбальной пункцией; кровоизлияния в глаз-

ное яблоко, приведшие к нарушению зрения (даже 

временному); 

 ■ тип 4 (связанные с коронарным шунтированием). Рас-

сматриваются: периоперационное внутричерепное кро-

вотечение 24 ч, повторная операция после закрытия 

стернотомии для контроля кровотечения, трансфузия >5 

ЕД крови или эритромассы в течение 48 ч: выделение из 

дренажной плевральной трубки ≥2 л за 24 ч; 

 ■ тип 5 (фатальные). Выделяют: фатальное кровотече-

ние, не подтвержденное аутопсией или визуализацией, 

но клинически подозреваемое; фатальное кровотечение, 

подтвержденное аутопсией или визуализацией. 

В случае обнаружения признаков кровотечения из 

верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) при 

выполнении гастроскопии используется классификация 

Forrest, которая будет рассмотрена ниже [10]. Незначи-

тельные кровопотери, не создающие существенных нару-

шений самочувствия больного, но создающие некоторые 

мелкие, например косметические, проблемы, предложено 

называть «nuisance» («мешающие (больному)») [1, 10]. 

Рассмотренные классификации ранжируют тяжесть состо-
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явшегося кровотечения. Для определения имеющегося 

риска возникновения кровотечения  – первичного или 

его рецидива используются широко известные шкалы 

риска кровотечения, например, шкала HAS-BLED [12], 

которая применяется в том числе у больных с фибрилля-

цией предсердий; PEACH (применяется для больных ста-

бильной ИБС) [4]; для больных ОКСбпST разработана 

шкала риска CRUSADE [13]. 

Для категории больных, перенесших кровопотерю на 

фоне АТТ, и оценки степени дальнейших тромботических 

и геморрагических рисков, для решения вопросов такти-

ки АТТ экспертами ЕОК в 2016 г. предложена новая клас-

сификация [14]. Она выделяет 5 категорий геморрагиче-

ского риска: 

 ■ очень высокий риск (интракраниальное кровотечение, 

не поддающееся терапии, или кровотечение из неуста-

новленного источника, или в случае неэффективности ле-

чения кровопотери с установленным источником), оцен-

ка по шкале клинических факторов риска HAS-BLED – 5 

баллов и выше; 

 ■ высокий риск – большое экстракраниальное кровоте-

чение с установленным источником, но неэффективно-

стью лечения; HAS-BLED – 3–4 балла; 

 ■ умеренный риск – экстракраниальное кровотечение с 

установленными известными факторами риска и проле-

ченными источниками; HAS-BLED – 2 балла; 

 ■ риск от низкого до умеренного  – малое экстракра-

ниальное кровотечение. Рассмотреть целесообразность 

дальнейшей АТТ; HAS-BLED – 1 балл;

 ■ минимальное экстракраниальное кровотечение, воз-

можно, вызванное приемом лекарств. Целесообразно 

рассмотреть необходимость дальнейшего проведения 

АТТ; оценка клинических факторов риска HAS-BLED – 0.

Данная классификация геморрагического риска при 

оперативной выработке лечебной тактики используется 

совместно со шкалой тромботического риска. При равной 

значимости обоих рисков эксперты ЕОК рекомендуют 

ограничиться лишь кратковременным прерыванием АТТ. 

В случае преобладания риска геморрагического ослож-

нения рекомендуется пошаговое уменьшение числа при-

меняемых антитромботических средств или их доз в 

соответствии с клинико-фармакологическими характери-

стиками препаратов.

Экспертами ЕОК в этой же работе представлен анализ 

возможного развития атеротромботических осложнений 

после кровопотери. При оценке риска тромбоза у боль-

ных, недавно перенесших кровотечение, предложено 

выделять группы с очень высоким тромботическим 

риском (больные на первой неделе ОКС или после эндо-

васкулярного вмешательства со стентами новых генера-

ций и на первом месяце после имплантации биодегради-

руемых эндопротезов); группы высокого тромботическо-

го риска (первые 8–30 дней ОКС или после ЧКВ со 

стентами новых генераций и до 1 года после импланта-

ции биодеградируемых эндопротезов); больные с уме-

ренным риском (до 1 года после ОКС или после ЧКВ со 

стентами новых генераций); группа больных с риском от 

низкого до умеренного (это больные со стабильным тече-

нием ИБС, свыше 1 года после ОКС или после ЧКВ со 

стентами новых генераций; сложные случаи – стволовые, 

бифуркационные, рецидивы ОКС); группы с низким 

риском (стабильная ИБС – >12 мес. после ОКС или после 

ЧКВ со стентами новых генераций, без дополнительных 

факторов риска). 

Каковы же основные представления о терапевтиче-

ской тактике ведения больных, принимавших АТТ, у кото-

рых на фоне проводимого антитромботического лечения 

развилось кровотечение? Очевидно, что лечение крово-

течения зависит от его выраженности. Для устранения 

массивного кровотечения необходимо проведение ряда 

экстренных вмешательств реанимационной значимости: 

эндоскопического гемостаза, замещения потери жидко-

стей, коррекции анемии с помощью гемотрансфузии, 

коррекции гемодилюционной коагулопатии с перелива-

нием тромбоцитарной массы и других веществ, введения 

гемостатических средств, антидотов НОАК. Опасность при 

малом кровотечении представляет не столько факт кро-

вотечения, сколько нарастающая угроза тромбоза в слу-

чае необоснованной отмены ранее проводимой АТТ.

В группах больных высокого или очень высокого 

тромботического риска в большинстве случаев во избе-

жание тромботических осложнений следует сохранить 

прием одного из антиагрегантов, обычно АСК. Следует 

учесть, что у больных ИБС продолжительность жизни 

тромбоцита сокращена, обновление пула клеток проис-

ходит быстрее, что способствует более раннему накопле-

нию активных клеток, рецепторы которых не заблокиро-

ваны антиагрегантным препаратом.

Возобновить прием второго дезагреганта следует 

после стабилизации состояния как можно раньше. 

Больным с промежуточным тромботическим риском, у 

которых развилось малое или большое кровотечение, 

рекомендуется возобновление приема низких доз аспи-

рина после стабилизации состояния и остановки кровоте-

чения, желательно в течение 3 дней. Решение о возоб-

новлении приема второго антиагреганта должно быть 

принято, если оцениваемый тромботический риск превы-

сит риск кровотечения. Больные, получающие ДАТ после 

имплантации стента новой генерации, должны продол-

жать такое лечение после имплантации стента до 3 мес. 

Если кровотечение развилось позднее 3 мес. от даты 

имплантации и риск повторного кровотечения сохраня-

ется, рекомендуется в дальнейшем прием только одного 

препарата – либо аспирина, либо клопидогрела.

Сроки проведения ДАТ после имплантации стента или 

у больного, перенесшего инфаркт миокарда, при рисках 

кровотечения сокращаются [15]. Это положение не всегда 

однозначно. Так, если кровотечение развилось после 

имплантации биодеградируемых конструкций (эндопро-

тезов), рекомендуется проведение ДАТ до 1 года. 

Перспективы применения деградируемых биопротезов в 

связи с этим обсуждаются.

При решении вопроса о возобновлении АТТ следует 

учитывать фармакодинамические свойства каждого из 

препаратов. Клопидогрел – менее активный по сравне-

нию с тикагрелором антиагрегантный препарат, но имею-
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щий тенденцию вызывать меньше кровотечений; он 

может быть рекомендован после кровотечений, возник-

ших на фоне приема тикагрелора или прасугрела. Во 

избежание кровотечений эти препараты не следует 

назначать больным со стабильной стенокардией [15]. При 

выработке решения о сроке возобновления терапии 

ингибиторами рецепторов P2Y12 тикагрелором или пра-

сугрелом следует учитывать длительность эффекта пре-

парата. У прасугрела по данным, полученным на добро-

вольцах, она составляет 7–10 дней, а у тикагрелора – 3–5 

дней; это сказывается на продолжительности остаточного 

эффекта препарата после его отмены. Ворапаксар  – 

новый антиагрегант, появившийся за рубежом, является 

антагонистом тромбина. Первый зарубежный клиниче-

ский опыт указывает на некоторое повышение частоты 

различных кровотечений при его приеме. Поэтому крово-

течение, возникшее на фоне приема ворапаксара, под-

разумевает отказ от приема этого препарата в дальней-

шем данным пациентом.

При рассмотрении проблемы возобновления АТТ 

после кровопотери следует выделить вопросы терапии 

при кровотечении из ЖКТ и кровотечении у больных ИБС, 

имеющих фибрилляцию предсердий, на фоне приема 

антикоагулянтов [16]. Желудочно-кишечные кровотече-

ния (ЖКК) – частое осложнение, наблюдаемое у больных 

ИБС, получающих АТТ, поскольку один из основных анти-

агрегантов – АСК обладает проульцерогенным эффектом. 

Дефекты слизистой при лекарственной гастропатии 

нередко бывают множественными. Поэтому перед про-

ведением плановых коронарных эндоваскулярных вме-

шательств проводят ЭГДС. После состоявшегося кровоте-

чения, несмотря на несомненный повышенный риск 

кровотечения, связанный с приемом АСК, возврат к тера-

пии аспирином рекомендуется осуществлять сразу после 

проведения выполненной с целью гемостаза ЭГДС при 

низком эндоскопическом риске. Для оценки состояния 

слизистой желудка (эндоскопический риск) в 1974 г. была 

предложена шкала Forrest [10]. Принято выделять следу-

ющие варианты картины состояния слизистой желудка: 

 ■ F IA – определяется струйное кровотечение из язвы; 

 ■ F IB – капельное кровотечение из сосуда, зияние; 

 ■ F IIA – на дне язвы видны тромбированные сосуды; 

 ■ F IIB – виден сгусток крови, закрывающий язву; 

 ■ F IIC – язва без признаков кровотечения; 

 ■ F III – источник кровотечения не обнаружен. 

Градации F IA, F IB, F IIA, F IIB относятся к эндоскопи-

ческим признакам, свидетельствующим о высоком риске 

рецидива кровопотери. Имеющийся на дефекте слизи-

стой красный тромб, даже при отсутствии просачивания 

капель крови, является опасным знаком из-за возможно-

сти внезапного отрыва тромба и образования дефекта 

сосудистой стенки с большим диаметром отверстия, раз-

витием профузного кровотечения. Градации F IIC и F III 

относятся к показателям низкого риска кровотечения.

Приведем в качестве примера данные исследования, 

выполненного в Гонконге J.J. Sung et al. на группе больных 
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сердечно-сосудистыми заболеваниями, получавших аспи-

рин и у которых развилось ЖКК [17]. Исследование пока-

зало необходимость восстановления приема аспирина у 

больных ИБС и язвенной болезнью после острого кровоте-

чения из пептической язвы. Ранее авторами было показа-

но, что отказ от АСК не спасает от рецидива ЖКК, отмечен-

ного у 6,7% больных за 1 год наблюдения. Из 156 больных 

78 принимали после ЖКК антиагрегантную монотерапию 

АСК (НПВС и клопидогрел исключались), остальные 78 

находились на плацебо-терапии. Четкое выполнение пред-

писаний врача (комплаентность) отмечено у 87–90% боль-

ных. В группе больных, принимавших АСК, частота рециди-

ва была вдвое выше (10,3%  – 8 случаев), чем в группе 

плацебо (5,4%  – 4 больных). Однако в группе больных, 

принимавших аспирин, умер только 1 пациент, а в группе 

плацебо к аспирину  – 10 человек, в т. ч. 3  – на первой 

неделе, еще 4 – на протяжении первого месяца. Следует, 

однако, отметить в виде критического замечания, что до 

госпитализации по поводу ЖКК ряд больных находился на 

двойной антиагрегантной терапии, и высокая смертность в 

группе плацебо частично может быть связана именно с 

этим фактом (отмена двух антиагрегантов сразу).

Рекомендации экспертов ЕОК подчеркивают, что при 

низком риске кровотечения по эндоскопическим данным 

(Forest IIС – III) прием антиагрегантов может не преры-

ваться. При повышенном риске рецидива кровотечения 

по данным ЭГДС (IIА – IIВ) прием аспирина можно воз-

обновлять через 3 дня. Решение о назначении второго 

антиагреганта при высокой степени угрозы должно осно-

вываться на тщательном взвешивании потенциальных 

рисков тромбоза и кровотечения. При непереносимости 

аспирина возможно использование монотерапии клопи-

догрелом. Частота геморрагий в этом случае остается 

примерно такой же, но переносимость терапии больным 

улучшается.

Применение антикоагулянтов после ЖКК также под-

верглось критическому рассмотрению. Вопросу возобнов-

ления или отказа от терапии варфарином после состояв-

шегося ЖКК посвящен метаанализ, показавший, что воз-

вращение к терапии ОАК ассоциируется со снижением 

тромбоэмболических осложнений и без значительного 

роста ЖКК [18, 19]. Возвращение к такой терапии реко-

мендуется проводить спустя 1 нед. после состоявшегося 

кровотечения, что снижает вероятность рецидива [20]. 

Процедуры ЭГДС и колоноскопии, в т. ч. включающие 

биопсию, у больного ИБС, получающего АТТ, относятся к 

процедурам низкого эндоскопического риска; обычно не 

требуется предварительного изменения режима лекар-

ственной терапии. Угроза возникновения кровопотерь 

возникает при выполнении некоторых дополнительных 

манипуляций: полипэктомии, дилатации стриктур и про-

цедуры стентирования ЖКТ, лечении варикоза пищевода, 

при эндоскопических хирургических вмешательствах, в 

случае диссекции слизистой [16]. Добавление в терапию 

ингибиторов протонных помп рекомендуется во всех 

случаях состоявшихся кровотечений из верхних отделов 

ЖКТ, а также профилактически при их высоком риске. 

Взаимодействие между ИПП и ингибиторами P2Y12 

рецепторов (особенно омепразолом и клопидогрелом) 

оказалось не столь отчетливо связано с ухудшением про-

гноза, как казалось ранее, но все же предпочтение следу-

ет отдать пантопразолу, который имеет более слабое 

влияние на печеночный цитохром CYP2C19 – место, где в 

условиях конкурентной борьбы за субстрат осуществля-

ется биологическая трансформация молекулы лекар-

ственного вещества.

Кровотечения в полость кармана после установки 

кардиостимулятора или кардиовертера, нередко требую-

щие ревизии полости с имплантированным прибором, 

чаще возникают при приеме ДАТ, чем после ОАК, и обыч-

но являются следствием избыточной интраоперационной 

гепаринизации. Для их профилактики следует проводить 

имплантацию на приближенных к норме значениях МНО, 

а затем постепенно возвращаться к повышению до обще-

принятых при проведении АТТ значений показателя [20] 

(Thal et al., 2010).

Постоянный прием ОАК, проводимый больным ИБС с 

фибрилляцией предсердий, позволяет снизить частоту 

ишемического инсульта и тромбоэмболий, частоту демен-

ции у пожилых больных из-за микроэмболий. Возобновить 

прием антикоагулянтов можно спустя 1 нед. после состо-

явшегося геморрагического осложнения, при более ран-

нем возврате к терапии риск рецидива повышается [19]. 

Больные проходят МСКТ контроль. У больных с механиче-

ским протезом клапана следует избегать прерывания 

приема антикоагулянтов. 

Кровотечения на фоне применения НОАК возникают 

с меньшей частотой, чем при ОАК. Для профилактики 

кровотечений у больных группы риска применяют мини-

мальные из эффективно действующих доз. Методы лабо-

раторного контроля разработаны, но пока не внедрены в 

клиническую практику. Для остановки кровотечений на 

фоне приема НОАК предложены антидоты в виде моно-

клональных антител, например, идаруцикумаб, рекомен-

дованный при кровотечениях на фоне дабигатрана. В 

случае состоявшегося экстракраниального кровотечения 

на фоне оральных антикоагулянтов эксперты ЕОК раз-

решают возобновить их прием, как только риск тромбо-

тических осложнений сравняется с риском кровотечения. 

Решение о возобновлении терапии ОАК принимается 

консилиумом с участием кардиолога (терапевта), хирурга, 

невропатолога. В большинстве случаев возврат к терапии 

становится возможным через недельный срок после про-

изошедшего осложнения. Возобновлению приема НОАК 

должна предшествовать оценка состояния функции почек 

(например, определение клиренса креатинина) с даль-

нейшим повторным контролем во избежание развития 

аккумуляции препарата. 

Интракраниальное кровоизлияние  – труднейший 

вопрос при выборе тактики у больного, находящегося на 

АТТ. Решение о возобновлении приема антикоагулянтов 

после внутрикраниального кровотечения и его сроках 

принимается совместно кардиологом и невропатологом 

индивидуально после тщательного взвешивания баланса 

геморрагического и тромботического риска с использо-

ванием оценок рисков по шкалам HAS-BLED и CHA2DS2-
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VASc, других клинических показателей. У больных, не 

имеющих механических протезов клапана, для дальней-

шего лечения предпочтение отдается НОАК; при этом 

необходимо тщательно отслеживать функциональное 

состояние почек во избежание передозировки как на 

старте терапии, так и при текущем контроле. У больного, 

имеющего фибрилляцию предсердий, следует рассмо-

треть показания к применению окклюдера ушка левого 

предсердия [14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для профилактики кровотечений у больных, получаю-

щих АТТ, врачу следует уделять пристальное внимание 

сбору сведений о существующих у больного потенциаль-

ных источниках кровотечения и их диагностике, миними-

зировать продолжительность АТТ при риске геморрагий, 

оценивать риск геморрагических и тромботических 

осложнений с учетом необходимой в последующий после 

вмешательства период терапии конкурентной патологии, 

избегать полипрагмазии и внимательно относиться к 

лекарственным назначениям, сделанным другими специ-

алистами для лечения коморбидной некардиологической 

патологии,  – например, к приему кортикостероидов или 

НПВС, использовать более низкие ориентиры в значениях 

МНО при комбинированной терапии антиагрегантами и 

непрямыми антикоагулянтами при мерцательной арит-

мии, обратить внимание на выбор оптимального типа 

стента перед проведением эндоваскулярного лечения, 

учитывать предстоящие плановые оперативные вмеша-

тельства, сопровождающиеся средним и высоким риском 

кровотечений (сердечно-сосудистая хирургия, ортопедия, 

нейрохирургия спинного канала и головного мозга, опе-

рации на ЛОР-органах, на задней камере глаза), шире 

использовать в своей практике оценку риска по существу-

ющим шкалам, поддерживать контакт с врачами других 

специализаций, оказывающих помощь данному больному, 

разъяснять больным смысл проводимого лечения. 
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– Дмитрий Алексеевич, каковы основные 

факторы риска развития фибрилляции 

предсердий и венозных тромбоэмболиче-

ских осложнений?

– Фибрилляция предсердий (ФП) – это 

нарушение ритма, которое чаще всего 

встречается у взрослых людей, особенно у 

пациентов пожилого и старческого возрас-

та. Как правило, основная причина ФП  – 

ишемическая болезнь сердца. Однако ФП 

развивается и на фоне артериальной 

гипертонии и других сердечно-сосудистых заболеваний, 

а также может свидетельствовать о нарушении функции 

щитовидной железы, проявляясь при гипертиреозе. При 

этом ФП может быть пароксизмальной, т. е. проявляться 

приступами, и постоянной. Но вне зависимости от формы 

это состояние сопряжено с риском развития опасного 

осложнения – кардиоэмболического инсульта. Он приво-

дит либо к смерти, либо к глубокой инвалидизации и 

потере человека для социума. Поэтому одним из самых 

важных направлений профилактики этого осложнения у 

больных с ФП является антикоагулянтная терапия. Она 

значительно снижает риск этого осложнения и позволяет 

человеку с ФП жить полноценной жизнью долго. 

Антикоагулянты также применяются для лечения и 

профилактики венозных тромбоэмболий. Самое частое 

показание – это тромбоз глубоких вен, опасным и неред-

ко фатальным осложнением которого является тромбо-

эмболия легочной артерии. Применение антикоагулянтов 

способствует значительному снижению риска развития 

данного осложнения, часто имеющего летальный исход. 

При ФП существует целый ряд факторов риска раз-

вития ишемического инсульта. Врачам хорошо известна 

специально разработанная шкала оценки риска ишеми-

ческого инсульта – CHA2DS2-VASc. Каждая из этих букв 

представляет собой фактор риска, который оценивается в 

определенное количество баллов. Считается, что при ФП 

однозначно показаны антикоагулянты, если больной 

набирает по шкале 2 балла и больше, а это, как правило, 

практически все пациенты. При 1 балле в соответствии с 

российскими и международными рекомендациями 

назначение антикоагулянтов факультативно. При 0 бал-

лов можно воздержаться от приема антикоагулянтов. 

– Что представляет собой традицион-

ная антитромботическая терапия ФП и 

ВТЭО?

– Раньше пациентам с ФП назначали 

аспирин. Многие врачи и сейчас считают, 

что терапия антикоагулянтами опасна для 

пожилых пациентов, особенно старше 80 

лет. Однако возникает вопрос: – предотвра-

щает ли аспирин развитие ишемического 

инсульта у больных с ФП с точки зрения 

доказательной медицины? Результаты 

исследований и метаанализов показывают, что риск ише-

мического кардиоэмболического инсульта при приеме 

аспирина по сравнению с плацебо снижается всего лишь 

на 19%, в то время как антикоагулянты превосходят пла-

цебо на 74–75%. В соответствии с современными реко-

мендациями, аспирин (причем лишь в сочетании с клопи-

догрелом) назначают больным с ФП для профилактики 

ишемического инсульта только в случае, если пациент 

отказывается или по каким-либо причинам не может при-

нимать антикоагулянты.

Почему же многие врачи предпочитают назначать 

аспирин при ФП? Считается, что этот препарат реже вызы-

вает кровотечения. Врачи нередко полагают, что, если у 

больного с ФП или тромбозом глубоких вен развивается 

ишемический инсульт или ТЭЛА, это осложнение болезни. 

А если на фоне терапии антикоагулянтами развивается 

кровотечение, то это происходит по вине врача. 

Забегая вперед, скажу о препарате апиксабан, 

поскольку для него было проведено исследование 

AVERROES, в котором оценивались риски инсульта и кро-

вотечений у больных с ФП в сравнении с аспирином. В 

группу принимавших аспирин были включены пациенты, 

которым по определенным причинам не могли назначить 

антикоагулянты. В ходе исследования выяснилось, что по 

риску кровотечений аспирин и новый антикоагулянт 

сопоставимы. Миф о том, что аспирин безопаснее анти-

коагулянтов, был полностью развеян. Кроме того, эффек-

тивность аспирина в плане профилактики ишемического 

инсульта оказалась гораздо ниже эффективности анти-

коагулянтов. Поэтому в современных рекомендациях 

аспирин не рекомендован для профилактики инсульта 

при фибрилляции предсердий.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ
И БЕЗОПАСНОСТЬ АПИКСАБАНА
С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ КЛИНИЧЕСКОГО ФАРМАКОЛОГА
Антикоагулянтная терапия – эффективный инструмент борьбы с такими серьезными заболеваниями, как фибрилляция 

предсердий и тромбоз глубоких вен. Именно они чаще всего провоцируют грозные осложнения, уносящие жизнь, – кар-

диоэмболический инсульт и тромбоэмболию легочной артерии. Как грамотно выбрать современное лекарственное сред-

ство, которое поможет снизить риск этих осложнений и сохранить жизнь пациенту?

Об этом мы беседуем с членом-корреспондентом РАН, доктором медицинских наук, профессором, заведующим кафедрой 

клинической фармакологии и терапии РМАНПО Дмитрием Алексеевичем Сычевым.

10.21518/2079-701X-2017-12-144-146
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– Каковы основные особенности применения антаго-

нистов витамина К?

– В течение многих лет антагонисты витамина К, име-

ющие хорошую доказательную базу, были лидерами по 

назначению больным с ФП и тромбозами глубоких вен. В 

Российской Федерации применяют три препарата этого 

класса: варфарин (назначается чаще всего), аценокума-

рол и фенилин, отечественный антикоагулянт, применяв-

шийся еще в советские годы. Однако при их применении 

возникает ряд сложностей, хорошо известных врачам. 

Во-первых, это необходимость постоянного рутинного 

коагулогического контроля (мониторинг МНО), который 

обязателен не только при подборе дозы, но и на фоне 

терапии подобранной дозой (измерение должно прово-

диться 1 раз в 3–4 недели). При отсутствии лабораторно-

го контроля у больных развивается чрезмерная гипокоа-

гуляция и, следовательно, возможны геморрагические 

осложнения. Напротив, субтерапевтические значения 

МНО (<2) сопряжены с резким увеличением частоты ише-

мического инсульта. Таким образом, есть узкий терапев-

тический фармакодинамический диапазон  – 2–3, при 

котором фиксируется меньшее количество осложнений и 

которого нужно придерживаться с помощью этих препа-

ратов. Если показатели <2, то эффективность препарата 

резко падает, если >4  – резко возрастает количество 

опасных для жизни кровотечений (кровоизлияние в 

головной мозг и желудочно-кишечное кровотечение). Для 

пациентов старше 80 лет терапевтический диапазон 

сужается до границ 2–2,5, что еще более усложняет под-

бор дозы антагонистов витамина К. 

Необходимо также учесть, что эти препараты снижают 

риск возникновения ишемического инсульта и кардиоэм-

болических осложнений только в том случае, если время 

пребывания МНО в терапевтическом диапазоне (TTR) 

>75%. Есть много данных о среднем TTR в реальной 

жизни. В крупных исследованиях прямых пероральных 

антикоагулянтов фиксировался TTR от 55 до 65%. И это 

цифры исследования, которое проводится при тщатель-

ном наблюдении за пациентом (!). В реальной жизни 

средний TTR – от 20 до 40%. Активное «вызванивание» 

пациентов, использование портативных коагулометров, 

смс-оповеще ние врачей об уровне МНО – все эти новые 

методы, опыт использования которых имеется в Курске, 

Архангельске и в других в регионах, позволяют достичь 

максимального TTR в 75%. Фармакогенетика также 

позволяет предсказать, какая доза варфарина и ацетоку-

марола будет эффективна в плане увеличения TTR, одна-

ко фармакогенетическое тестирование доступно только в 

крупных городах.

Помимо рутинного контроля МНО, необходимо учи-

тывать большой спектр межлекарственных и пищевых 

взаимодействий антагонистов витамина К. Варфарин 

взаимодействует практически со всеми лекарствами, 

начиная с синтетических препаратов. Наиболее частое и 

значимое взаимодействие  – с амиодароном, который 

часто назначается больным с пароксизмальной формой 

ФП. Амиодарон повышает чувствительность к варфарину 

и заставляет понижать дозу препарата. Во взаимодей-

ствие с варфарином вступают антибактериальные пре-

параты, целый ряд растительных препаратов и др., а 

также пища. 

– Какими особенностями обладают новые перораль-

ные антикоагулянты?

– Прямые антикоагулянты (раньше их называли новые 

пероральные антикоагулянты) имеют несколько преиму-

ществ перед антагонистами витамина К. Во-первых, 

отсутствует необходимость рутинного контроля МНО и 

некоторых других показателей. Во-вторых, доза фиксиро-

вана (ориентир – клиренс креатинина). При назначении 

апиксабана учитывается также возраст и масса тела 

пациента. Основанием для снижения дозы с 5 мг 2 р/день 

до 2,5 мг 2 р/день является сочетание двух из трех фак-

торов: возраст >80 лет, масса тела <60 кг, креатинин сыво-

ротки ≥133 мкмоль/л. Следование такому алгоритму 

существенно легче подбора дозы в зависимости от МНО. 

В-третьих, профиль межлекарственного взаимодействия 

значительно меньше, чем у антагонистов витамина К. 

Впрочем, нельзя забывать, что прямые антикоагулянты 

являются субстратом транспортного белка Р-глико-

протеина, и его индукторы или ингибиторы могут повы-

шать либо понижать концентрацию некоторых препара-

тов. Апиксабан является субстратом изофермента цитох-

рома Р450 3А, 4 и 3А5  – это семейство изоферментов, 

расположенное в печени, и индукторы этого изофермен-

та, например некоторые макролиды и противогрибковые 

препараты, могут повышать концентрацию этих препара-

тов, повышая риск кровотечений. Избежать подобных 

ситуаций поможет тщательное изучение инструкций при 

назначении этих препаратов.

Еще одно важное преимущество прямых перораль-

ных антикоагулянтов состоит в том, что они начинают 

работать сразу, блокируя соответствующий фактор свер-

тывания крови. В отличие от них антагонисты витамина К 

начинают действовать только через несколько дней 

после начала приема, т. к. блокируют факторы свертыва-

ния крови через блокаду фермента. Пока блокируется 

синтез, в крови еще продолжают циркулировать факторы 

свертывания крови, которые уже наработаны. Таким 

образом, требуется время, чтобы они элиминировались, а 

новые не синтезировались. Также эти препараты прекра-

щают свое действие лишь через несколько дней после их 

отмены. С новыми пероральными антикоагулянтами все 

по-другому: при отмене препарат метаболизируется, 

отфильтровывается в почках и эффект прекращается. Это 

несомненное преимущество новых пероральных антико-

агулянтов.

– Какую доказательную базу имеют прямые перораль-

ные антикоагулянты?

– Доказательная база прямых оральных антикоагу-

лянтов обширнейшая. В настоящее время эти препараты 

применяются для профилактики и лечения тромбоэмбо-

лий по следующим показаниям: при ФП – для профилак-

тики кардиоэмболического инсульта, при тромбозе глу-

боких вен/ТЭЛА, для профилактики тромбозов у больных 
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после протезирования суставов (коленного и тазобе-

дренного). Для апиксабана доказательная база достаточ-

но обширна и в отношении ФП, и в отношении ТГВ/ТЭЛА. 

Самым крупным событием в плане доказательства суще-

ственного снижения риска ишемического инсульта и 

системных эмболий является исследование ARISTOTLE. 

Оно показало, что у больных с неклапанной фибрилляци-

ей (новые прямые антикоагулянты можно применять 

только у больных с неклапанной ФП, с клапанной – толь-

ко варфарин) апиксабан снижает риски инсульта/систем-

ных тромбоэмболий и больших кровотечений по сравне-

нию с варфарином и, более того, снижает и общую смерт-

ность на 11%. Эти преимущества сохраняются и для 

больных со сниженной функцией почек, у них эффектив-

ность и безопасность даже выше (в основном это пожи-

лые пациенты и больные с ХБП).

– Какова длительность антикоагулянтной терапии?

– У больных с ФП, как правило, речь идет о пожизнен-

ной терапии, поэтому необходимо проводить обучение 

пациентов. В отношении варфарина такое обучение 

должно быть более серьезным, учитывая большее коли-

чество ограничений (сюда относятся занятия спортом, 

возможные травмы и т. п.). При приеме прямых перораль-

ных антикоагулянтов будет меньше лекарственных взаи-

модействий и меньше ограничений. Однако больной 

должен предупреждать всех врачей, в особенности сто-

матолога, что принимает эти препараты. Инструкция 

содержит определенные правила по отмене прямых 

пероральных антикоагулянтов в случае хирургического 

вмешательства. Для апиксабана это четкая зависимость от 

клиренса креатинина, который нужно рассчитать. Если 

операция не сопряжена с высоким риском кровотечения, 

препарат отменяется за 24 часа. Если возможно большое 

кровотечение – отмена за 48 часов. 

Я говорил о том, что прямые пероральные антикоагу-

лянты не требуют коагулогического контроля, но в неко-

торых ситуациях он может понадобиться. Например, если 

предстоит экстренная операция и нужно убедиться, что 

антикоагулянтного эффекта нет. В этом случае помогут 

специальные тесты, для апиксабана это может быть про-

тромбиновое время, анти-Xa-активность. В стадии разра-

ботки находятся методы определения концентрации пре-

парата  – фармакокинетический мониторинг. Контроль 

необходим, если есть подозрение на кровотечение или 

передозировку или решается вопрос о тромболизисе. 

Например, при ТЭЛА или инсульте это очень эффективная 

процедура, но когда наблюдается антикоагулянтный 

эффект, это может быть опасно. Такие случаи редки, одна-

ко необходимо о них помнить.

– Возможно ли применение апиксабана у больных с 

высоким риском кровотечений, пожилых пациентов, боль-

ных с нарушенной функцией почек? 

– Выявить таких пациентов можно с помощью шкалы 

HAS-BLED. Она представляет собой перечень факторов 

риска, например кровотечение в анамнезе, наличие 

артериальной гипертонии (сист. АД выше 160 мм. рт. ст.), 

прием некоторых препаратов – аспирина, НПВП. Многие 

врачи, особенно терапевты, никогда не назначат анти-

коагулянты, если у больного уже было кровотечение. 

Хотя в соответствии со шкалой HAS-BLED этот риск при-

бавляет всего лишь 1 балл. Наличие кровотечения в 

анамнезе не является противопоказанием к назначе-

нию апиксабана и других антикоагулянтов, однако слу-

жит неким сигналом к более тщательному контролю за 

симптомами кровотечения – синяками, гематурией, кро-

вотечениями из носа и т. д. Есть экспертное мнение, что 

для дабигатрана и ривароксабана нужно снижать дози-

ровку со 150 до 110 мг в день и с 20 до 15 мг в день 

соответственно. Для апиксабана таких рекомендаций 

нет. Также необходимо обратить внимание на то, что при 

лечении любыми антикоагулянтами обезболивание с 

помощью НПВП опасно, особенно у пожилых больных. 

Есть альтернативы – парацетамол, в т. ч. парентеральная 

форма, и более сильные трамадол-содержащие препа-

раты, которые в меньшей степени взаимодействуют с 

антикоагулянтами. Если нет других альтернатив, нужно 

назначать наименее опасные НПВП с соответствующей 

доказательной базой. 

Для апиксабана коррекция дозировки более демо-

кратична и связана с особенностями фармакокинетики 

препарата. Он только на 27% элиминируется почками, в 

то время как дабигатран на 80%, а ривароксабан на 35%, 

поэтому требования к назначению Апиксабана на фоне 

сниженной функции почек менее жесткие. 

– Дмитрий Алексеевич, какова экономическая целесоо-

бразность назначения апиксабана?

– Существуют фармакоэкономические выкладки, 

показывающие, что применение прямых антикоагулянтов 

может быть экономически более целесообразно, чем 

применение антагонистов витамина К. Вместе с тем есть 

и противоречивые данные. С моей точки зрения, одно-

значности в данном вопросе нет. Однако то, что для паци-

ента принимать НОАК гораздо удобнее, не вызывает 

никаких сомнений. Целесообразнее лечить больных 

новыми, более дорогими, но более безопасными препа-

ратами, ведь лечение пациентов, принимающих варфа-

рин, от кровотечений обойдется еще дороже.

Хочу добавить также, что в наши дни проводится 

много исследований по фармакогенетике прямых анти-

коагулянтов, по поиску молекулярно-генетических пре-

дикторов эффективности и безопасности этих препара-

тов. Возможно, в будущем одним из подходов к диффе-

ренцированному выбору между прямыми антикоагулян-

тами станут молекулярно-генетические тесты. Подобные 

работы уже идут и у нас в Центре. Перспективной также 

является разработка методов определения концентраций 

препаратов в биологических жидкостях для контроля в 

некоторых ситуациях. В нашем Центре это исследование 

проводится в рамках гранта Российского научного фонда. 

Мы готовим публикации в научной литературе и надеем-

ся, что результаты наших исследований найдут примене-

ние в международной клинической практике. 

Беседовала Ксения Кириллова
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ЗПА часто носят прогрессирующий характер: у 

четверти больных с перемежающейся хромотой 

наступает значительное ухудшение. В основном 

оно возникает в первые годы после установления диа-

гноза (7–9% по сравнению с 2–3% ежегодного ухудше-

ния в последующие годы). Высокая ампутация – сравни-

тельно редкий исход ПХ. Она необходима только у 

1–3,3% больных в течение 5 лет [5]. 

Наиболее тяжелым проявлением ЗПА является крити-

ческая ишемия конечностей (КИК), которая манифестирует 

болями в состоянии покоя, потерей ткани и/или незажива-

ющими язвами и гангреной. Согласно оценкам, частота 

возникновения КИК составляет приблизительно 500–1000 

новых случаев в год на 1 млн человек, при этом ожидается 

существенный рост в связи со старением населения и воз-

растающей распространенностью диабета [6, 7]. Пациенты 

с диагнозом КИК подвержены повышенному риску боль-

шой ампутации и выраженному снижению качества жизни 

[8, 9]. Смертность в течение 1 года среди пациентов с КИК 

составляет приблизительно 10%, при этом без реваскуля-

ризации потеря конечности имеет место примерно в 20% 

случаев [10]. Однако даже при выполнении реваскуляри-

зации пациенты с острой (ОИК) и критической ишемией 

конечности по-прежнему подвергаются риску последую-

щих ампутации и смерти [11, 12]. 

Пациенты с ЗПА, независимо от симптомов, находятся 

в группе повышенного риска развития сердечно-сосуди-

стых событий, таких как инфаркт миокарда (ИМ) и инсульт. 

Вероятность смерти в течение 10 лет у них в 6 раз выше, 

чем у людей, не имеющих ЗПА [14]. По данным междуна-

родного проспективного реестра REACH, среди 53 211 

лиц с клиническими проявлениями подтвержденной 

ишемической болезни сердца (ИБС), сосудистых заболе-

ваний головного мозга (СЗГМ) или ЗПА, у стабильных 

Д.В. КРЫЛОВ, И.Н. СОНЬКИН, к.м.н. В.Ю. МЕЛЬНИК, А.И. АТАБЕКОВ 

Отделение сосудистой хирургии Дорожной клинической больницы РЖД, Санкт-Петербург

ЭФФЕКТИВНОЕ
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ДЕЗАГРЕГАНТОВ
ПОСЛЕ РЕКОНСТРУКТИВНЫХ ОПЕРАЦИЙ
Лечение хронических облитерирующих заболеваний периферических артерий (ЗПА) и обусловленной ими хронической 

ишемии нижних конечностей представляет на сегодняшний момент одну из актуальнейших проблем в сосудистой хирургии.

По последним данным, распространенность ЗПА уже достигла масштабов пандемии: в 2010 г. в мире насчитывалось более 

200 млн человек, страдающих ЗПА, из них более 40 млн в Европе и более 14 млн в Северной и Южной Америке. Это забо-

левание обычно редко встречается у пациентов в возрасте моложе 40 лет, однако им страдает каждый 10-й человек в воз-

расте 70 лет или старше и каждый 6-й в возрасте 80 лет или старше [1]. В одних только Соединенных Штатах Америки 

насчитывается более 8,5 млн человек, страдающих этим заболеванием. В этой стране среди людей старше 55 лет 10% имеют 

бессимптомную форму заболеваний периферических артерий и еще 5% страдают перемежающейся хромотой (ПХ) [2].

В России от 15 до 30% популяции старше 65 лет имеют признаки облитерирующих заболеваний артерий нижних конеч-

ностей [3, 4]. В 2013 г. в 44 регионах России зарегистрировано 173 883 новых случая ЗПА, что, учитывая высокую рас-

пространенность бессимптомной формы заболевания (более 2/3 пациентов являются бессимптомными), позволяет пред-

положить, что численность этой группы больных в России превышает более 1,5 млн человек.

Ключевые слова: заболевания периферических артерий, хроническая ишемия нижних конечностей, эндоваскулярные про-

цедуры, продленная медикаментозная терапия, антиагреганты, ацетилсалициловая кислота, клопидогрел.

D.V. KRYLOV, И.N. SONKIN, PhD in medicine, V.Y. MELNIK, А.I. ATABEKOV 

Vascular Surgery Department of NUZ DKB OJSC Russian Railways

EFFECTIVE USE OF ANTIPLATELETS AFTER RECONSTRUCTIVE OPERATIONS

Treatment of chronic obliterating peripheral arterial disease (PAD) and the resulting chronic ischemia of the lower extremities 

is at the moment one of the most urgent problems in vascular surgery.

According to recent reports, the prevalence of PAD has already reached the pandemic: in 2010, there were more than 200 mil-

lion people suffering from PAD, including more than 40 million in Europe and over 14 million in North and South America. This 

disease is rarely found in patients younger than 40 years, but one person out of every 10 people aged 70 years or older and 

every sixth person at the age of 80 years or older suffers from it [1]. In the United States, there are more than 8.5 million 

people suffering from this disease. In this country among people older than 55 years 10% have an asymptomatic form of periph-

eral arterial diseases and 5% suffer from intermittent claudication (IC) [2].

In Russia, from 15 to 30% of the population older than 65 years have signs of obliterating diseases of lower limb arteries [3, 

4]. In 2013, in 44 regions of Russia 173 883 new cases of PAD were registered, which given the high prevalence of asymptom-

atic forms of the disease (more than 2/3 of patients are asymptomatic) suggests that the number of this group of patients in 

Russia exceeds more than 1.5 million people.

Keywords: peripheral artery disease, chronic limb ischemia, endovascular procedures, prolonged drug therapy, antiplatelet agents, 

acetylsalicylic acid, clopidogrel.
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пациентов с ЗПА риск смерти от сосудистого заболева-

ния, ИМ или инсульта через 1 год и через 3 года был 

выше в численном отношении, чем у стабильных пациен-

тов с ИБС (5,4% против 4,5% и 14,8% против 11,6% соот-

ветственно) [8]. Пациенты с тяжелым ЗПА, при котором 

требуется ампутация, подвержены еще более высокому 

риску сердечно-сосудистых осложнений.

Хроническая ишемия в структуре заболеваний арте-

рий нижних конечностей занимает около 20%. Главная 

роль в лечении ишемии конечностей в настоящее время 

отводится реконструктивным операциям [15]. Количество 

артериальных реконструкций имеет тенденцию к ежегод-

ному росту. Так, в России в 2016 г. было выполнено 71 800 

операций, что на порядок выше, чем за предыдущие годы 

(за 2014 г. – 51 105, за 2012 г. – 53 029). Причем наиболее 

весомый вклад в такую картину вносят «открытые» 

реконструкции инфраингвинального сегмента (20 965 – в 

2016 г., 13 508 – в 2014 г.) [16].

Продолжает широко использоваться и развиваться 

методика эндоваскулярного лечения поражения перифе-

рических артерий. Причем в при изолированных пораже-

ниях аорто-подвздошного сегмента эндоваскулярные 

процедуры становятся лечением первой линии.

Ввиду последовательного характера этих процедур 

сегодня пациенты, нуждающиеся в «открытой» хирургии, 

часто чувствуют себя хуже и имеют более тяжелую форму 

заболевания. Показатель клинических неудач при эндо-

васкулярных вмешательствах также остается высоким, 

потому что менее подходящим для открытой реконструк-

ции пациентам и пациентам, подверженным высокому 

риску, предлагается как минимум попробовать пройти 

менее инвазивное эндоваскулярное лечение. 

По результатам недавно проведенного анализа 1,76 

млн случаев госпитализаций пациентов с КИК и ОИК отме-

чен положительный тренд по улучшению результатов лече-

ния, однако уровень госпитальной летальности остается 

высоким – 6%, а количество ампутаций достигает 7% [13].

Необходимо отметить, что даже идеально проведен-

ное восстановление проходимости артериального русла 

после хирургического вмешательства не гарантирует 

больному длительное купирование клинических прояв-

лений и сохранение конечности. Вследствие этого всем 

пациентам, перенесшим реконструктивные открытые и 

рентгенэндоваскулярные вмешательства на артериях 

нижних конечностей, вне зависимости от стадии заболе-

вания, степени ишемии, характера проведенного вмеша-

тельства требуется проведение продленной медикамен-

тозной терапии.

Арсенал средств, применяемых в ангиологии и сосу-

дистой хирургии, широк. Базовыми средствами, использу-

емыми при стено-окклюзионных атеросклеротических 

процессах в артериях нижних конечностей, являются 

антиагрегантные препараты. Использование этих препа-

ратов достоверно снижает риск развития значимых сер-

дечно-сосудистых событий у пациентов с ЗПА, в частно-

сти, атеротромботических окклюзий в коронарном и 

цереброваскулярном бассейнах, увеличивает дистанцию 

безболевой ходьбы и снижает частоту ампутации [17].

Наиболее изученным из этой группы препаратов 

является блокатор циклооксигеназы  – ацетилсалицило-

вая кислота (АСК). АСК используется в медицине более 

100 лет. Начиная с 1980-х гг. аспирин активно применяет-

ся в клинической практике при лечении острого коронар-

ного синдрома (ОКС) с целью предупреждения ОИМ. 

Доказательная база применения АСК у лиц с сердечно-

сосудистыми заболеваниями (ССЗ) одна из самых мощ-

ных. Значительные исследования (VA, RISC, ISIS-2) убеди-

тельно продемонстрировали способность АСК снизить 

риcк развития острого ИМ и смерти от острой коронар-

ной недостаточности на 41–70%. В 2002 г. Antitrombotic 

Trialist Collaboration опубликовала данные крупнейшего 

метаанализа результатов 287 рандомизированных кли-

нических исследований, который убедительно свидетель-

ствует о преимуществах аспирина в дозировке 75–150 мг 

у пациентов с высоким риском развития сердечно-сосу-

дистых осложнений [19].

Метаанализ исследований на выборке более 900 

пациентов, перенесших шунтирующие операции на арте-

риях нижних конечностей, проведенный R. Bedenis, пока-

зал значимое улучшение проходимости шунтов на фоне 

приема аспирина. Необходимо отметить, что такой эффект 

наблюдался у пациентов с синтетическими сосудистыми 

протезами, значимого улучшения проходимости аутоло-

гичных венозных шунтов не наблюдалось [20]. 

Несмотря на то, что АСК остается основным способом 

лечения и наиболее рекомендуемым препаратом для 

вторичной профилактики атеротромботических явлений, 

эффективность ее у пациентов с ЗПА все чаще ставится 

под сомнение [7, 21, 22]. Два исследования  – первое в 

общей популяции у асимптомных пациентов со снижени-

ем плечелодыжечного индекса (ПЛИ) ниже 0,95, а также 

исследование пациентов с сахарным диабетом (СД) и 

снижением ПЛИ ниже 1,0 показали отсутствие преиму-

ществ терапии АСК [23, 24].

В связи с этим в последнее время в арсенале практи-

кующего врача появились современные антиагреганты. 

Одним из них является клопидогрел, который на данный 

момент остается наиболее изученным блокатором рецеп-

тора P2Y12 тромбоцитов и имеет наиболее широкий 

спектр клинического применения. 

Большую эффективность клопидогрела в сравнении с 

монотерапией АСК в отношении симптомных больных с 

ЗПА по снижению риска ИМ, инсульта и сосудистой смер-

ти показало исследование CAPRIE (Clopidogrel versus 

Asprin in Patients at riskof Ischemic Events). По сравнению 

с аспирином применение клопидогрела снизило относи-

тельный риск на 24% [25], а в подгруппе пациентов с СД 

2 типа показало снижение относительного риска сосуди-

стой смерти, инфаркта, инсульта, повторной госпитализа-

ции из-за кровотечения или ишемии на 14,5%. У больных 

высокого риска, которые в дополнение к основному 

критерию включения ранее уже перенесли инфаркт или 

ишемический инсульт, преимущество клопидогрела перед 

АСК также оказалось больше, чем в исследовании в 

целом: снижение относительного риска сосудистой смер-

ти, инфаркта или инсульта за год составило 14,9%. 
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Клопидогрел имеет схожий с АСК профиль безопасно-

сти – сообщается лишь о редких случаях развития тром-

боцитопении. Препарат показал лучшую переносимость 

по сравнению с аспирином – у пациентов, принимавших 

клопидогрел, было на 30% меньше госпитализаций по 

поводу кровотечений и ниже риск жизнеугрожающих 

кровотечений (0,39% vs 0,53% на АСК) [26]. 

В то же время последующие исследования примене-

ния клопидогрела при высоком атеротромботическом 

риске для стабилизации, лечения и предотвращения ише-

мических состояний (в частности, исследование 

CHARISMA) (n = 15 603), в котором клопидогрел исполь-

зовался в дополнение к АСК, не только не доказали 

дополнительных преимуществ в исследовании в целом, 

но преимущества не проявились и в группе ЗПА [27]. 

Кроме того, монотерапия клопидогрелом в качестве тера-

певтического метода лечения пациентов с ЗПА осложня-

ется в связи с недавно выявленными взаимодействиями 

с ингибиторами протонной помпы, такими как омепразол 

или эзомепразол, и полиморфизмом изофермента 2C19 

цитохрома P450 (CYP2C19) [28]. В результате, по мнению 

некоторых авторов, использование клопидогрела в каче-

стве монотерапии при ЗПА как альтернативы АСК являет-

ся существенно ограниченным.

Однако на основании имеющейся в настоящее время 

доказательной базы, по мнению экспертов Европейского 

общества кардиологов (ESC) и Европейского общества 

сосудистых хирургов (ESVS, 2017), в случае необходимо-

сти назначения антитромбоцитарной терапии пациентам 

с ЗПА предпочтение может быть отдано клопидогрелу по 

сравнению с аспирином.

Перспективным направлением терапии антиагреган-

тами в последнее десятилетие стало назначение двойной 

терапии АСК + клопидогрел. Эффективность назначения 

двойной антиагрегантной терапии (ДАТТ) у пациентов с 

коронарной патологией была продемонстрирована в 

ряде масштабных исследований, таких как CURE, 

CHARISMA, COMMIT/CCS-2, CREDO.

С другой стороны, убедительные преимущества ДАТТ у 

пациентов с ЗПА не подтверждены, в частности, потому, что 

исследование CHARISMA дало отрицательные результаты. 

Рандомизированное исследование CASPAR не показало 

преимущества ДАТТ над аспирином у пациентов, перенес-

ших шунтирование ниже коленного сустава, в частоте 

значимых сердечно-сосудистых событий, ампутации, 

летальности и не привело к улучшению проходимости 

байпасов на фоне значимого увеличения частоты кровоте-

чений. Исключением явилась подгруппа пациентов, пере-

несших шунтирование синтетическим протезом, в которой 

ДАТТ позволила улучшить частоту проходимости шунтов.

Интересными могут стать результаты исследования 

ASPIRE, продолжающегося в настоящее время. Целью 

данного мультицентрового рандомизированного иссле-

дования является выявление оптимальной длительности 

назначения ДАТТ после реваскуляризации артерий ниж-

них конечностей.

По самым последним данным, полученным в исследо-

вании TRA2°P-TIMI 50, при добавлении нового антитром-

боцитарного средства ворапаксар к стандартному лечению, 

которое включало АСК и клопидогрел, имело место общее 

снижение относительного риска (RR) таких суммарных 

исходов, как смерть по причине ССЗ, ИМ или инсульт на 

13%, однако при этом отмечалось существенное повыше-

ние частоты умеренных или тяжелых кровотечений, вклю-

чая внутричерепное. Интересно отметить, что по результа-

там ретроспективного поискового анализа ворапаксар 

существенно снижал риск ишемических патологий конеч-

ности, включая госпитализацию по поводу острой ишемии 

конечности (2,3% против 3,9%) и периферической реваску-

ляризации (18,4% против 22,2%). Эти данные впервые под-

твердили, что упомянутые патологии конечности, вероятно, 

имеют тромботическую природу и потенциально подвер-

жены воздействию антитромботических средств [29].

Антикоагулянты, такие как варфарин или фенпроку-

мон, при применении в качестве монотерапии или в 

сочетании с антитромбоцитарной монотерапией эффек-

тивны для вторичной профилактики сердечно-сосуди-

стых явлений у пациентов с ИБС, но при этом возрастает 

частота кровотечений [30, 31]. В исследовании варфарина 

и антитромбоцитарной терапии при сосудистой патоло-

гии (исследование WAVE) 2161 пациент с атеросклерозом 

сосудов нижней конечности и атеросклерозом сонной 

артерии был рандомизирован для получения антитром-

боцитарной монотерапии АСК по сравнению с антитром-

боцитарной терапией в сочетании с полной дозой варфа-

рина (целевое МНО 2,0–3,0) [32]. Более 80% пациентов 

имели ЗПА (перемежающуюся хромоту и объективные 

признаки атеросклероза). Не было отмечено снижения 

частоты первичного исхода, который включал смерть от 

ССЗ, ИМ или инсульт, или комбинированного первичного 

исхода, который включал смерть от ССЗ, ИМ или инсульт 

и тяжелую ишемию коронарных сосудов или конечно-

стей, требующую неотложного вмешательства. Важно 

отметить, что частота угрожающих жизни кровотечений 

увеличилась в 3,5 раза в группе варфарина и АСК по 

сравнению с группой, получавшей только АСК, включая 

также внутричерепные кровотечения.

В настоящее время открыто несколько исследований 

эффективности прямых пероральных антикоагулянтов у 

пациентов с ЗПА. Исследование COMPAS (ривароксабан 

для профилактики основных сердечно-сосудистых собы-

тий в коронарных или периферических артериях) с ожида-

емой рандомизацией более 21 тыс. пациентов оценивает 

терапию ривароксабаном 2,5 мг 2 р/сут и АСК (100 мг 1 р/

сут) или ривароксабаном 5 мг 2 р/сут и АСК (100 мг 1 р/сут), 

либо плацебо 2 р/сут и АСК 100 мг/сут. Первичными выво-

дами являются время от рандомизации до наступления 

значимых сердечно-сосудистых осложнений и время от 

рандомизации до наступления значимых кровотечений. 

Ориентировочная дата завершения  – февраль 2018 г. 

Многоцентровое рандомизированное контролируемое 

исследование ePAD направлено на оценку эффективности 

эдоксабана (60 мг 1 р/сут) и АСК (100 мг/сут) в сравнении 

с клопидогрелом (300 мг нагрузки, 75 мг в день) и АСК (100 

мг ежедневно) после бедренно-подколенного эндоваску-

лярного вмешательства. VOYAGER – PAD (эффективность и 
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безопасность ривароксабана в снижении риска развития 

серьезных тромботических сосудистых событий у пациен-

тов с ЗПА, перенесших процедуру реваскуляризации пери-

ферических артерий нижних конечностей)  – рандомизи-

рованное контролируемое клиническое исследование, в 

котором ожидается рандомизация около 6500 пациентов 

старше 50 лет с симптомными стадиями ЗПА после недав-

них (≤ 10 дней) успешных инфраингвинальных реваскуля-

ризаций. Сравнивается терапия ривароксабаном (2,5 мг

2 р/сут) или плацебо в дополнение к стандартной базовой 

терапии по вероятности развития значимых сердечно-

сосудистых событий и кровотечений. Ожидаемая дата 

завершения исследования – январь 2019 г. RIFLE (пилот-

ное исследование для изучения применения ривароксаба-

на после ангиопластики при критической ишемии)  – 

открытое рандомизированное контролируемое исследо-

вание, в котором оценивается эффективность назначения 

пациентам либо ривароксабана 2,5 мг 2 р/сут в течение 90 

дней плюс аспирин 81 мг/сут, или клопидогрела 75 мг/сут 

в течение 90 дней плюс аспирин 81 мг/сут после успешно-

го чрескожного коронарного вмешательства [29].

В настоящее время в связи с недостаточным количе-

ством и низким качеством данных международные руко-

водства ACCP [21] и ESC [23] расходятся в отношении 

рекомендаций по оптимальной антитромботической 

терапии у пациентов с ЗПА, в т. ч. перенесших сосудистые 

реконструкции. При этом рекомендации часто опираются 

на данные исследований пациентов со стабильной ИБС 

или ОКС, или на мнение специалистов. 

Для первичной профилактики сердечно-сосудистых 

событий рекомендованным лечением является низкая 

доза АСК (в диапазоне от 75 до 150 мг/сут) (класс IA), в то 

же время в качестве альтернативы может применяться 

клопидогрел (75 мг/сут). По мнению экспертов ESC, кло-

пидогрел может быть предпочтительнее АСК (класс IIв), 

причем использование антитромбоцитарной терапии у 

пациентов с асимптомным течением ЗПА необходимо 

только при низких рисках развития геморрагических 

осложнений и наличии клинически значимого поражения 

других артериальных бассейнов. 

После хирургической реваскуляризации назначение 

АСК в дозировке 75–100 мг или клопидогрела 75 мг 

пожизненно улучшает прогноз проходимости шунтов 

(ESC, класс IС), причем после шунтирований ниже пахо-

вой связки антиагрегантная терапия рекомендована к 

применению (класс 1А).

Кроме того, у пациентов, перенесших шунтирование 

ниже колена сосудистым протезом, возможно назначе-

ние ДАТТ (АСК 100 мг + клопидогрел 75 мг) сроком до

1 года, что повышает проходимость шунта и снижает 

частоту вторичных ампутаций по сравнению с монотера-

пией АСК. После операции шунтирования ниже паховой 

складки также можно применять АСК в сочетании с дипи-

ридамолом. Для шунтирования аутологичной веной как 

выше, так и ниже колена вышеописанные преимущества 

назначения ДАТТ не подтверждены.

АСК остается основным агентом для послеоперацион-

ного ведения пациентов, перенесших эндоваскулярные 

вмешательства на артериях нижних конечностей. Рутинной 

практикой, учитывающей опыт вмешательств на коронар-

ных артериях, является использование ДАТТ в течение

3 мес. после баллонной пластики. Однако руководство 

CHEST ACCP (2012 г.) после ангиопластики и стентирования 

артерий нижних конечностей рекомендует применять 

антитромбоцитарную монотерапию, а не ДАТТ [34]. 

Рекомен дации ESC определяют длительность ДАТТ после 

ангиопластики и стентирования артерий ниже паховой 

связки до 1 мес. с продолжением монотерапии АСК или 

клопидогрелом. В рекомендациях по использованию эндо-

васкулярных девайсов для вмешательств на артериях ниже 

паховой связки, которые были одобрены FDA, внесены 

коррективы: как минимум 6 мес. терапии АСК и 1 мес. тера-

пии клопидогрелом рекомендовано для вмешательств с 

использованием баллонов с лекарственным покрытием; 

требуется как минимум 2 мес. ДАТТ после имплантации 

стентов с лекарственным покрытием [36, 37]. 
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Так как потенциальные преимущества антагонистов 

витамина К (АВК) часто нейтрализуются из-за повышения 

частоты кровотечений, в особенности у пациентов с ЗПА, 

в рекомендациях Американского общества специалистов 

в области торакальной медицины (2008 г.) присутствуют 

рекомендация разряда 1A, предлагающая воздержаться 

от использования антикоагулянтов у пациентов с ЗПА, а 

также рекомендация разряда 1B о неприменении их при 

ЗПА. Тем не менее АВК могут играть некоторую роль в 

улучшении исходов после шунтирования сосудов, распо-

ложенных ниже паховой складки, и рекомендации ESC по 

лечению ЗПА содержат рекомендацию класса IIb относи-

тельно использования АВК для антикоагуляции после 

аутологического шунтирования сосудов, расположенных 

ниже паховой складки. Данная рекомендация основана 

на анализе подгруппы пациентов в исследовании DUTCH 

(применение пероральных антикоагулянтов или аспири-

на при шунтировании ниже паховой складки) [23].

В настоящее время нет достаточной доказательной 

базы допустимости и преимуществ назначения новых 

оральных антикоагулянтов (ингибиторов Ха-фактора и 

ингибиторов тромбина) после реконструктивных вмеша-

тельств у больных с ЗПА.

Отдельное внимание следует уделить назначению 

антиагрегантов у пациентов с ЗПА и сопутствующей пато-

логией. В частности, у пациентов с наличием эрозивно-

язвенного поражения желудочно-кишечного тракта и 

показанием для приема АСК необходимо оценить риск 

возможных кровотечений. Такие факторы, как возраст 

более 60 лет, язвенная болезнь или желудочно-кишечные 

кровотечения в анамнезе, выраженная печеночная и 

почечная недостаточность, прием глюкокортикостерои-

дов, НПВС, антикоагулянтов увеличивают возможность 

геморрагических осложнений. Зачастую в клинической 

практике для снижения риска кровотечения проводят 

замену АСК на другие антиагреганты, в частности клопи-

догрел. Однако, основываясь на анализе частоты гемор-

рагических осложнений в сравнительных исследованиях 

АСК и клопидогрела, Американская ассоциация сердца 

совместно с Американским обществом гастроэнтероло-

гов в своем совместном документе относят такую тактику 

к нерекомендуемым. У пациентов высокого риска следует 

отдавать предпочтение комбинации АСК с ингибитором 

протонной помпы. Кроме того, снизить риск желудочно-

кишечных кровотечений может назначение минималь-

ных доз АСК – 75 мг [18].

У пациентов с ЗПА после вмешательств, требующих 

послеоперационной ДАТТ, и сопутствующей коронарной 

патологией (перенесенный ОКС давностью менее 3 мес., 

коронарное стентирование давностью менее 1 года, 

многососудистое коронарное поражение) сроки прове-

дения ДАТТ могут быть дольше стандартных. Оптимальная 

длительность проведения ДАТТ в таком случае определя-

ется индивидуально.

В случае наличия у пациентов, у которых запланиро-

вана реконструкция артерий, заболеваний, требующих 

длительной антикоагулянтной терапии (искусственные 

клапаны сердца, нарушение ритма сердца, недавно пере-

несенный венозный тромбоз), возможно назначение в 

послеоперационном периоде двойной антитромботиче-

ской терапии (антикоагулянт + антиагрегант). Двойная 

антитромботическая терапия также может быть назначе-

на при ситуациях возникновения острой ишемии конеч-

ности (тромбоз стента/шунта) у пациентов, ранее полу-

чавших антикоагулянты. В таких ситуациях эксперты ESC 

советуют в первую очередь пересмотреть показания для 

продленной антикоагулянтной терапии сопутствующей 

ЗПА патологии. С этой целью могут быть полезны различ-

ные шкалы. Так, для определения показаний к длительной 

антикоагулянтной терапии при фибрилляции предсердий 

используется шкала CHA2DS2-VASc. Важной является 

стратификация рисков геморрагических осложнений, 

которую можно выполнить также путем применения 

шкал, одной из которых является HAS-BLED. Руководство 

ESC рекомендует с уровнем доказательности IIаВ про-

должать терапию только антикоагулянтами у неопериро-

ванных пациентов и в случае открытой хирургии. После 

эндоваскулярных процедур у пациентов с низким риском 

геморрагических осложнений возможно сочетание АСК 

или клопидогрела с антикоагулянтом в течение 1 мес. с 

продолжением монотерапии антикоагулянтом в дальней-

шем. При высоком риске кровотечений в той же клиниче-

ской ситуации может быть рассмотрена возможность 

моноантикоагулянтной терапии. При высоком риске 

тромбоза в области реконструкции возможна более дли-

тельная двойная терапия (уровень доказательности IIС).

Нередко в клинической практике хирурги сталкива-

ются с необходимостью выполнения оперативного лече-

ния у пациентов с ранее назначенной антиагрегантной 

терапией или ДАТТ, которая может влиять на повышение 

рисков периоперационных геморрагических осложне-

ний. Наиболее часто такая необходимость возникает у 

пациентов, недавно перенесших коронарную ангиопла-

стику и стентирование. В данном случае последние реко-

мендации говорят о необходимости принятия консилион-

ного решения мультидисциплинарной бригадой (интер-

венционный кардиолог, сосудистый хирург, кардиолог, 

анестезиолог). Необходимо сбалансировать риски 

задержки оперативного лечения, кровотечения от про-

должения двойной антитромбоцитарной терапии пери-

операционно и от тромбоза стента, если двойная анти-

тромбоцитарная терапия будет прекращена. В рекомен-

дациях АССР/АНА указано на необходимость проведения 

непрерывной ДАТТ длительностью по крайней мере 30 

дней после коронарного стентирования непокрытыми 

металлическими стентами и по крайней мере 180 дней (в 

идеале 365 дней) после установки стентов с лекарствен-

ным покрытием. Если операция должна проводиться в 

вышеописанные сроки и риск кровотечения превышает 

риск для тромбоза стента, применение P2Y12 ингибито-

ров может быть временно прекращено и возобновлено 

после операции как только будет возможно, монотерапия 

аспирином должна быть продолжена. В руководящих 

документах указано, что клопидогрел и тикагрелор долж-

ны быть отменены как минимум за 5 сут до предполагае-

мого оперативного лечения. Необходимо отметить, что 
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временное назначение парентерального гепарина не 

заменяет эффекта антиагрегантов. Ранее проведенные 

исследования показали парадоксальное уменьшение 

гепарином антиагрегантного действия АСК [35].

В России наряду с оригинальным препаратом на 

сегодняшний день насчитывается более 20 дженериков 

клопидогрела, среди которых заслуживает внимания 

Клапитакс компании «ЕСКО ФАРМА». Его биоэквивалент-

ность оригинальному клопидогрелу была показана в 

сравнительном исследовании фармакодинамики и био-

доступности. Клапитакс, производимый по стандартам 

GMP, помимо традиционных 75 мг выпускается в дозах 

150 мг (единственный среди дженериков клопидогрела) 

и 300 мг. Последние дозировки могут использоваться для 

пациентов с высоким риском тромбоза после проведен-

ных реконструктивных операций на артериях нижних 

конечностей, в качестве предоперационной нагрузки 

перед эндоваскулярными вмешательствами. При этом 

стоимость лечения Клапитаксом в течение месяца значи-

тельно доступнее, чем у оригинала, что может повышать 

приверженность пациента длительной антиагрегантной 

терапии. 
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В 
настоящее время очевидно, что использование 

пероральных антикоагулянтов оправданно у 

больных с факторами риска инсульта вне зави-

симости от клинического варианта фибрилляции пред-

сердий (ФП) (пароксизмальная, постоянная или персисти-

рующая) [1–8]. Кроме того, в ряде крупных контролируе-

мых исследований доказано, что, наряду с антагонистами 

витамина К, у больных с неклапанной ФП могут исполь-

зоваться пероральные антикоагулянты прямого действия, 

обладающие рядом клинических и практических преиму-

ществ [1–3, 9–12]. 

В рандомизированном контролируемом исследова-

нии ROCKET AF одобрен к широкому применению при 

неклапанной ФП ривароксабан. Основные итоги этого 

исследования общеизвестны. Однако в последнее время 

появился ряд дополнительных анализов, выполненных на 

отдельных категориях больных, включенных в это круп-

ное клиническое испытание. Эти сведения расширяют 

наши представления об эффектах, которых можно ожи-

дать при использовании ривароксабана в различных 

клинических ситуациях.

Вместе с тем к анализу подгрупп следует относиться с 

достаточной осторожностью, принимая во внимание при-

сущие ему ограничения. С одной стороны, подобные 

сведения необходимы, поскольку в клинических исследо-

ваниях в пределах ограничений, наложенных критериями 

включения и невключения, участвуют разнородные боль-

ные (разного пола, возраста, с различными сопутствую-

щими заболеваниями, различным сопутствующим лече-

нием и т. д.). Поэтому с практической точки зрения важно, 

на кого конкретно можно распространить результат, полу-

ченный в исследовании в целом. Получить эту информа-

цию можно при анализе подгрупп. Отсутствие существен-

ных различий с основным результатом клинического 

испытания указывает на возможность распространить его 

результаты на ту или иную категорию больных (по край-

ней мере, не дает оснований опасаться, что в изученной 

подгруппе эффекты лечения будут заметно отличаться от 

ожидаемых). С другой стороны, если результат, получен-

ный при анализе подгрупп, существенно отличается от 

общего результата клинического испытания, эти данные 

следует рассматривать не более чем гипотезу. Так, боль-

ные в выделенных подгруппах, рандомизированные к 

приему, в частности, ривароксабана или варфарина, могут 

иметь заметные различия по распространенности факто-

ров риска, способных существенно повлиять на результат. 

Эта опасность наиболее высока, когда выделение под-

групп происходит ретроспективно и не было запланиро-

вано заранее. Кроме того, число больных в подгруппах 

всегда меньше, чем в исследовании в целом, что увеличи-

И.С. ЯВЕЛОВ, д.м.н., в.н.с. отдела клинической кардиологии и молекулярной генетики Государственного научно-исследовательского

центра профилактической медицины Минздрава России, Москва

ПРОФИЛАКТИКА ИНСУЛЬТА
ПРИ НЕКЛАПАННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ 
ПРЕДСЕРДИЙ
О ЧЕМ ГОВОРЯТ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ROCKET AF
Длительное (неопределенно долгое) применение пероральных антикоагулянтов – наиболее действенный способ медика-

ментозного предупреждения кардиоэмболических осложнений при фибрилляции предсердий (ФП). Этот подход превос-

ходит по эффективности антиагреганты (как монотерапию ацетилсалициловой кислотой, так и ее сочетание с клопидогре-

лом). В этом сообщении будут представлены факты, определившие представления о месте одного из пероральных анти-

коагулянтов прямого действия – ривароксабана – в профилактике кардиоэмболических осложнений у больных с некла-

панной ФП. Речь идет о рандомизированном контролируемом исследовании ROCKET AF, результаты которого стали 

основанием для одобрения ривароксабана к широкому применению при неклапанной ФП.

Ключевые слова: неклапанная фибрилляция предсердий, инсульт, исследование ROCKET AF, ривароксабан.
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STROKE PREVENTION IN NON-VALVULAR ATRIAL FIBRILLATION. WHAT ROCKET AF STUDY RESULTS SAY

Long-term (indefinitely long) use of oral anticoagulants is the most efficient method of medical prevention of cardioembolic 

complications of atrial fibrillation (AF). This approach is superior to the effectiveness of antiplatelet agents (as monotherapy by 

acetylsalicylic acid and its combination with clopidogrel). This summary will present the facts that determined ideas about the 

place of one of the oral anticoagulants of direct action – rivaroxaban – in the prevention of cardioembolic complications in 

patients with non-valvular atrial fibrillation. We are talking about a randomized, controlled study ROCKET AF, the results of 

which became the basis for the approval of rivaroxaban for widespread use in non-valcular atrial fibrillation.

Keywords: non-valvular atrial fibrillation, stroke, ROCKET AF study, rivaroxaban.

10.21518/2079-701X-2017-12-154-160



155

Т
Р

О
М

Б
О

З
Ы

 И
 Т

Р
О

М
Б

О
Э

М
Б

О
Л

И
И

вает влияние случайности и умень-

шает надежность полученного 

результата с точки зрения статистики 

(в частности, статистически значимые 

различия, полученные в исследова-

нии в целом, на уровне подгрупп 

часто превращаются в тенденции  – 

недостоверный эффект той же 

направленности – просто из-за мень-

шего числа наблюдений). В целом к 

данным, полученным при анализе 

подгрупп, разумно относиться скорее 

как к впечатлению, чем как к твердо 

установленному факту. Тем не менее 

анализ подгрупп в рамках рандоми-

зированного контролируемого иссле-

дования представляется более убе-

дительным, чем многочисленные и 

зачастую несовпадающие анализы 

применения препаратов в повсед-

невной врачебной практике, где еще 

больше неконтролируемых факторов 

и степеней неопределенности. 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ ROCKET AF

Клинические доказательства 

пользы применения ривароксабана 

при ФП, ставшие основой для его 

одобрения регулирующими инстан-

циями к применению по этому пока-

занию на практике, были получены в 

крупном многоцентровом (1 178 

лечебных учреждений в 45 странах) 

двойном слепом плацебо-контроли-

руемом исследовании ROCKET AF, в 

которое рандомизировано 14 264 

больных с наличием ФП в сочетании 

с сердечно-сосудистыми факторами 

риска [12]. Критерии включения были 

сформулированы таким образом, 

чтобы способствовать отбору боль-

ных с наиболее высоким риском 

инсульта. В итоге средний балл по 

шкале CHADS2 составил 3,5; 87% 

больных имели 3 балла и выше, в 

54% случаев в анамнезе отмечалось 

наличие инсульта, транзиторной 

ишемической атаки или системной 

(артериальной) тромбоэмболии 

(табл. 1). Среди критериев невключе-

ния – наличие гемодинамически зна-

чимого митрального стеноза или 

протеза клапанов сердца. 

Соответственно, очевидно, что рива-

роксабан был изучен при «неклапан-

ной» ФП при наиболее «консерва-

Таблица 1.    Критерии включения, невключения и особенности контингента 
включенных больных в исследовании ROCKET AF

Критерии включения

Постоянная или приступообразная фибрилляция предсердий в 
сочетании с инсультом/ТИА или артериальной ТЭ в анамнезе, или 
как минимум двумя из следующих факторов риска – сердечная 
недостаточность или ФВ ЛЖ ≤35%, артериальная гипертензия, 
возраст ≥75 лет или сахарный диабет. При этом доля больных без 
инсульта/ТИА или артериальной ТЭ в анамнезе, которые имели ≤2 
факторов риска, в каждом регионе должна была превышать 10%.

Основные критерии 
невключения

•  Обратимая причина фибрилляции предсердий
•  Гемодинамически значимый митральный стеноз
•  Протезы клапанов сердца
•  Тяжелый инвалидизирующий инсульт в ближайшие 3 месяца или 

любой инсульт в ближайшие 14 дней
•  ТИА в ближайшие 3 дня
•  Планируемая кардиоверсия
•  Активный эндокардит
•  Активное внутреннее кровотечение
•  Высокий риск кровотечений, в т. ч.
– крупная операция или травма в предшествующие 30 дней
– клинически значимое желудочно-кишечное кровотечение в 
ближайшие 6 месяцев
– внутричерепное кровотечение в анамнезе
– кровоизлияние в глаз или сустав без травмы в анамнезе
– известное внутричерепное новообразование, артериовенозная 
мальформация или аневризма
– неконтролируемая артериальная гипертензия
– уровень тромбоцитов ≤90000 в мм3, гемоглобина <100 г/л
•  Клиренс креатинина <30 мл/мин 
•  Известное значимое заболевание печени
•  Планируемая крупная операция
•  Необходимость приема ацетилсалициловой кислоты в суточной 

дозе >100 мг или ее сочетания с клопидогрелом
•  Использование сильных ингибиторов или индукторов 

изофермента цитохрома P450 3A4

Средний балл по шкале 
CHADS2

3,5

Возраст (медиана) 73 года

Женщин 40%

В анамнезе:

гипертония 90%

ХСН 62%

сахарный диабет 40%

ишемический инсульт или ТИА 52%

инфаркт миокарда 17% (n = 2 468)

Ацетилсалициловая кислота или клопидогрел:

до начала исследования 36% (n = 5 205)

во время исследования 24,3% (n = 3 460) через 30 дней после рандомизации

Ацетилсалициловая кислота и клопидогрел:

до начала исследования 0,5% (n = 72)

во время исследования запрещено
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тивной» трактовке данного определения, когда учитыва-

ется только гемодинамически значимый митральный 

стеноз. При этом различные другие варианты гемодина-

мически значимой патологии клапанов сердца имели 1 

992 (14,1%) больных (митральная регургитация в 90% 

случаев, аортальная регургитация в 25%, аортальный сте-

ноз в 11%, предшествующие вмешательства на клапанах 

сердца у 5% больных) [13, 14]. Нельзя было также вклю-

чать больных с клиренсом креатинина <30 мл/мин и 

имеющих потребность в использовании сочетания аце-

тилсалициловой кислоты и клопидогрела. С практической 

точки зрения важно, что не все критерии невключения в 

данное клиническое испытание являются официальными 

противопоказаниями к применению ривароксабана у 

больных с ФП, однако сведения об эффектах препарата у 

этих категорий больных на сегодняшний день либо край-

не ограничены, либо отсутствуют. Соответственно, ожида-

емые результаты замены варфарина на ривароксабан у 

них не известны. 

Ривароксабан использовали в дозе 20 мг 1 р/сут или 

15 мг 1 р/сут у больных с клиренсом креатинина 30–49 

мл/мин. Медиана длительности наблюдения составила 

1,96 года.

Основной целью исследования было продемонстри-

ровать как минимум равную эффективность (эквивалент-

ность) ривароксабана и варфарина в профилактике 

инсульта любой этиологии и системных (артериальных) 

тромбоэмболий не в сосуды центральной нервной систе-

мы. Для этого в качестве основного способа оценки 

эффективности была запланирована оценка частоты ука-

занных неблагоприятных исходов у больных, не имевших 

крупных отклонений от протокола клинического испыта-

ния и получивших как минимум одну дозу исследуемых 

препаратов, с учетом событий во время лечения и в 

пределах двух дней после его прекращения. Если эквива-

лентность ривароксабана и варфарина будет продемон-

стрирована, планировалось оценить возможное преиму-

щество одного из подходов при помощи анализа частоты 

неблагоприятных исходов у больных, получивших как 

минимум одну дозу исследуемых препаратов, при учете 

событий во время лечения и в пределах двух дней после 

его прекращения и вне зависимости от строгости следо-

вания протоколу (анализ safety, on-treatment). Кроме 

этого, было проведено сопоставление эффективности 

согласно принципу «по намерению лечить», когда небла-

гоприятные события учитывались у всех рандомизиро-

ванных больных вплоть до преждевременного прекраще-

ния приема исследуемых препаратов или официального 

окончания исследования (при этом в ближайшие 30 суток 

продолжали учитываться неблагоприятные исходы и в 

последнем случае большинство больных переводилось 

на «открытый» прием антагонистов витамина К, в основ-

ном варфарина) [15]. 

При анализе суммы случаев инсульта или артериаль-

ных тромбоэмболий не в сосуды центральной нервной 

системы во время приема исследуемых препаратов в 

группе ривароксабана отмечено снижение риска указан-

ных событий, достаточное для того, чтобы констатировать 

превосходство ривароксабана над варфарином (табл. 2). 

Однако при анализе «по намерению лечить» достовер-

ных различий между группами не было, и имелись осно-

вания говорить не более чем об их эквивалентности. 

Причина такого несоответствия может заключаться в 

некоторых особенностях проведения данного клиниче-

ского испытания, которые, как представляется, стали при-

чиной того, что преимущество ривароксабана перед 

варфарином по эффективности оказалось завуалирован-

ным. Так, согласно протоколу исследования ROCKET AF 

после окончания двойной слепой фазы клинического 

изучения больных следовало перевести на «открытый» 

прием антагонистов витамина К с целевым МНО 2–3. 

Соответственно, если в период двойного слепого изуче-

ния больной получал варфарин, он продолжил прием 

этого лекарственного средства в фактически уже подо-

бранной дозе (уже на 3-и сутки более 60% подобных 

больных имели значения МНО 2–3). После прекращения 

приема ривароксабана подбор дозы антагонистов вита-

мина К был начат заново, и доля больных со значениями 

МНО как минимум 2 на 15-е сутки составляла менее 40%, 

а к 30-м суткам – только 48,8% [15]. Кроме того, известно, 

что до проявления полного антитромботического эффек-

та антагонистов витамина К в любом случае проходит как 

минимум 5 суток от начала подбора дозы, а для реализа-

ции их клинических преимуществ и снижения частоты 

кровотечений может потребоваться 1–3 месяца [7]. Все 

это свидетельствует о том, что во многих случаях больные 

из группы ривароксабана после окончания двойной сле-

пой фазы исследования ROCKET AF на достаточно про-

должительное время оставались фактически без адекват-

ной защиты антикоагулянтами, поскольку период полувы-

ведения у ривароксабана составляет около 12 часов.

В итоге в ближайший месяц после окончания двойной 

слепой фазы исследования частота тромбоэмболических 

осложнений в группе ривароксабана оказалась суще-

ственно выше, чем в группе варфарина (22 против 6; р = 

0,004). Очевидно, выявленная закономерность иллюстри-

рует опасность прекращения надлежащего применения 

антикоагулянтов у больных с неклапанной ФП и высоким 

риском инсульта даже на сравнительно короткое время. 

Представляется, что подобная тактика ведения больных 

при окончании исследования фактически нивелировала 

клиническое преимущество ривароксабана перед варфа-

рином, достигнутое в период приема изучаемых препа-

ратов. При исключении этого периода из анализа преи-

мущество ривароксабана перед варфарином было про-

демонстрировано и при анализе «по намерению лечить». 

Кроме того, в пользу преимущества ривароксабана перед 

варфарином по эффективности свидетельствует более 

низкая частота артериальных тромбоэмболий не в сосуды 

центральной нервной системы (0,04% против 0,19% в год 

соответственно; р = 0,003). Однако, поскольку общепри-

нятым подходом к интерпретации основного результата 

клинического исследования является анализ «по намере-

нию лечить» с учетом конечных точек за весь период 

наблюдения, в настоящее время основным итогом иссле-

дования ROCKET AF считают констатацию эквивалентно-



157

Т
Р

О
М

Б
О

З
Ы

 И
 Т

Р
О

М
Б

О
Э

М
Б

О
Л

И
И

сти ривароксабана и варфарина в 

профилактике суммы случаев инсуль-

та и артериальных тромбоэмболий 

при неклапанной ФП [2, 3, 9]. 

Чтобы избежать неблагоприятных 

последствий при переходе с риварок-

сабана на антагонисты витамина К, 

для поддержания достаточного уров-

ня антикоагуляции в период смены 

антитромботического лечения в 

настоящее время рекомендуют начи-

нать подбор дозы антагониста вита-

мина К на фоне продолжающегося 

приема ривароксабана [9]. 

Прекратить прием ривароксабана 

можно не ранее достижения желае-

мого антитромботического эффекта 

антагонистов витамина К – как мини-

мум через 5 суток после приема 

первой дозы, и не ранее чем через 

два последовательных дня МНО 

будет находиться хотя бы на нижней 

границе целевого диапазона (не 

ниже 2). Поскольку на фоне приема 

ривароксабана возможно увеличе-

ние МНО, этот показатель рекоменду-

ют измерять перед приемом очеред-

ной дозы ривароксабана, проконтро-

лировать через 24 часа после отмены 

ривароксабана и в первый месяц 

определять более часто, пока МНО не 

стабилизируется (например, будет 

находиться в диапазоне 2–3 при 

трех последовательных определени-

ях). 

В целом совокупная частота круп-

ных и клинически значимых некруп-

ных кровотечений у получавших 

ривароксабан и варфарин суще-

ственно не различалась (табл. 2). 

Однако при более детальном анали-

зе структуры геморрагических ослож-

нений оказалось, что в группе рива-

роксабана реже отмечались смер-

тельные кровотечения и кровотече-

ния в критический орган (включая 

внутричерепные) и чаще  – крупные 

желудочно-кишечные кровотечения. 

Иначе говоря, при использовании 

ривароксабана ожидается более ред-

кое возникновение кровотечений с 

фатальными или малообратимыми 

клиническими последствиями и 

более частое – не столь угрожающих 

и потенциально обратимых геморра-

гических осложнений. 

При более детальном анализе 

частоты желудочно-кишечных крово-

Таблица 2.    Основные результаты исследования ROCKET-AF [12]

Событий за 1 год Варфарин Ривароксабан ОР р

Эффективность

Инсульт или артериальная ТЭ не в сосуды 
ЦНС: intention-to-treat = у всех 
включенных больных, наблюдение до 
окончания исследования 

2,4% 2,1% -12%

<0,001 для 
эквивалентности, 

0,12 для 
преимущества

Инсульт или артериальная ТЭ не в сосуды 
ЦНС: анализ рer-protocol, on-treatment = у 
получивших как минимум 1 дозу, 
наблюдение во время лечения и 2 дня 
после его прекращения, без крупных 
отклонений от протокола 

2,2% 1,7% -21%
<0,001 для 

эквивалентности

Инсульт или артериальная ТЭ не в сосуды 
ЦНС: анализ safety, on-treatment = у 
получивших как минимум 1 дозу, 
наблюдение во время лечения и 2 дня 
после его прекращения 

2,2% 1,7% -21%
0,01 для 

преимущества

Инсульт:
• любой
• геморрагический
• ишемический
• неуточненный
• смертельный
• инвалидизирующий
• неинвалидизирующий

1,96%
0,44%
1,42%
0,10%
0,59%
0,50%
0,77%

1,65%
0,26%
1,34%
0,06%
0,42%
0,39%
0,79%

- 15%
- 41%
- 6%

- 35%
- 41%
- 23%
+ 3%

0,09
0,02
0,58
0,37
0,07
0,19
0,86

Артериальная тромбоэмболия не в сосуды 
центральной нервной системы*

0,19% 0,04% - 77% 0,003

Смертность*:
• общая
• сосудистая

2,21%
1,71%

1,87%
1,53%

0,85
0,89

0,07
0,29

Инфаркт миокарда* 1,12% 0,91% 0,81 0,12

Нестабильная стенокардия* 0,51% 0,37% 0,73 >0,05

Безопасность*

Крупные и клинически значимые 
некрупные кровотечения

14,5% 14,9% 1,03 0,44

Любые крупные
• со снижением гемоглобина >2 г/дл
• требующие переливания крови
• крупные желудочно-кишечные
• в критические анатомические области 

(внутричерепные, спинальные, внутри-
глазные, в перикард, в суставы, в 
мышцы со вдавлением, ретроперитоне-
альные)

• смертельные

2,4%
14,5%
2,3%
2,2%
1,9%

0,8%

2,1%
14,9%
2,8%
3,2%
1,3%

0,4%

1,04
+ 22%
+ 25%
+ 46%
- 31%

- 50%

0,58
0,02
0,04

<0,001
0,007

0,003

Внутричерепные 1,2% 0,8% - 33% 0,02

Некрупные клинически значимые 16,2% 16,7% 1,04 0,35

Примечание. ТЭ – тромбоэмболия, ЦНС – центральная нервная система. 

* Анализ safety, on-treatment.
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течений (оценка независимым мультидисциплинарным 

комитетом экспертов, не осведомленных о проводимом 

лечении, учет событий за период лечения и в первые два 

дня после приема последней дозы сопоставлявшихся 

препаратов) в группе ривароксабана был достоверно 

выше относительный риск возникновения крупных и кли-

нически значимых некрупных кровотечений (на 42%) 

[16]. При этом источником 48% из них являлись верхние 

отделы желудочно-кишечного тракта, 23%  – нижние и 

29% – прямая кишка. Смертельные кровотечения возни-

кали крайне редко (1 случай в группе ривароксабана и 5 

в группе варфарина). Факторами, наиболее тесно связан-

ными с опасностью возникновения желудочно-кишечно-

го кровотечения, оказались исходная анемия, желудочно-

кишечное кровотечение в анамнезе и длительное 

использование ацетилсалициловой кислоты.

РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА ПОДГРУПП

В ИССЛЕДОВАНИИ ROCKET AF

При анализе «по намерению лечить» не было суще-

ственных различий между ривароксабаном и варфари-

ном по влиянию на сумму случаев инсульта и артериаль-

ных тромбоэмболий не в сосуды центральной нервной 

системы при персистирующей и пароксизмальной ФП у 

мужчин и женщин; больных моложе 75 лет и более пожи-

лого возраста; у лиц разной расовой принадлежности; 

больных с массой тела до 70 и более 90 кг, с клиренсом 

креатинина ниже 50 и выше 80 мл/мин, с различными 

значениями шкалы CHADS2 (начиная с минимального, 

которое составляло 2), с хронической сердечной недо-

статочностью и без нее, с артериальной гипертензией и 

без нее, с сахарным диабетом и без него, при наличии 

ИМ в анамнезе и без него, а также при применении и 

неприменении ацетилсалициловой кислоты, антагони-

стов витамина К или ингибиторов протонного насоса до 

включения в исследование [12]. Аналогичный результат 

был получен при анализе safety, on-treatment, при том 

что здесь речь шла о преимуществе ривароксабана перед 

варфарином по эффективности. Сопутствующий прием 

ацетилсалициловой кислоты не влиял на результат сопо-

ставления ривароксабана и варфарина по эффективно-

сти и безопасности [17]. Не было различий в сравнитель-

ной эффективности ривароксабана и варфарина и при 

различном времени нахождения МНО в границах целе-

вого диапазона (до 50,6%, 50,7–58,5%, 58,6–65,7% и 

65,7–100%).

Кроме того, есть результаты более детального анализа 

эффектов ривароксабана у отдельных категорий боль-

ных, которые наиболее часто встречаются в повседнев-

ной врачебной практике и/или характеризуются наибо-

лее неблагоприятным прогнозом, включая высокую 

частоту возникновения осложнений. 

Больные с патологией клапанов сердца. При ретро-

спективной оценке результатов анализ «по намерению 

лечить» выявил сопоставимую эффективность риварокса-

бана и варфарина при учете суммы случаев инсульта и 

системных тромбоэмболий не в сосуды центральной 

нервной системы у больных с гемодинамически значи-

мой патологией клапанов сердца (кроме митрального 

стеноза, который являлся противопоказанием для вклю-

чения в исследование) и без нее [14]. При этом у больных 

без гемодинамически значимой патологии клапанов риск 

крупных кровотечений во время лечения был сопоставим 

с варфарином при более низком риске внутричерепных 

кровотечений, в то время как при наличии патологии 

клапанов частота крупных кровотечений оказалась выше, 

а внутричерепных  – не меньше, чем на варфарине. 

Причины этих различий пока не ясны, при том что само 

их существование нуждается в подтверждении. 

Соответственно, на сегодняшний день представляется, что 

наличие некоторых видов патологии клапанов сердца не 

является препятствием к применению ривароксабана, 

который и в этой клинической ситуации по крайней мере 

не уступает варфарину по эффективности. 

Больные с инсультом/транзиторной ишемической 

атакой в анамнезе. При первоначальном анализе резуль-

татов исследования ROCKET AF отмечено преимущество 

ривароксабана перед варфарином по эффективности у 

больных высокого риска без инсульта/транзиторной ише-

мической атаки/артериальной тромбоэмболии не в сосу-

ды центральной нервной системы в анамнезе и фактиче-

ски равная с варфарином эффективность во вторичной 

профилактике этих осложнений (р для не случайности 

различий 0,072 при анализе «по намерению лечить» и 

0,039 при анализе «safety, on-treatment») [12]. В дальней-

шем при более детальном анализе с учетом различий по 

другим факторам риска, способным оказать влияние на 

прогноз, существенных различий в эффективности и без-

опасности ривароксабана и варфарина у больных с 

инсультом или транзиторной ишемической атакой в 

анамнезе и первичной профилактике этих осложнений 

не найдено (р для не случайности различий по влиянию 

на сумму случаев инсульта и тромбоэмболий не в сосуды 

центральной нервной системы составило 0,23 при анали-

зе «по намерению лечить» и не было статистически зна-

чимым при анализе «safety, on-treatment») [18]. Однако и 

здесь в первичной профилактике отмечалась тенденция к 

большей эффективности ривароксабана в сравнении с 

варфарином, в то время как во вторичной они оказались 

фактически равны. В целом, если указанные различия в 

сравнительной эффективности ривароксабана и варфа-

рина в первичной и вторичной профилактике кардиоэм-

болических осложнений при неклапанной ФП действи-

тельно существуют (а не появились из-за влияния случай-

ности или неучтенных исходных различий между больны-

ми), это не противоречит суждению о как минимум рав-

ной эффективности двух изученных лекарственных 

средств. Кроме того, во вторичной профилактике инсуль-

та сохраняются преимущества ривароксабана по безо-

пасности, включая более низкий риск смертельных и 

внутричерепных кровотечений.

Больные с нарушенной функцией почек. В исследова-

нии ROCKET AF больные с клиренсом креатинина 30–59 

мл/мин вне зависимости от проводимого лечения имели 

более высокую частоту ишемических осложнений и кро-
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вотечений, чем при более высоком клиренсе креатинина 

[19]. При этом результаты сопоставления эффективности 

и безопасности ривароксабана и варфарина у больных с 

нарушенной и относительно сохранной функцией почек 

оказались аналогичными и полностью воспроизводили 

результаты исследования в целом (включая меньшую 

частоту кровотечений в критический орган и смертель-

ных кровотечений). Сопоставимая с варфарином частота 

инсультов, крупных и клинически значимых некрупных 

кровотечений с тенденцией к меньшей частоте геморра-

гических инсультов и внутричерепных кровотечений 

отмечалась и при учете дополнительных градаций кли-

ренса креатинина  – от 30 до <50 мл/мин, от 50 до

<80 мл/мин и ≥80 мл/мин [20]. При учете функции почек 

как непрерывной величины не было зависимости эффек-

та вмешательства от клиренса креатинина как для суммы 

случаев инсульта и системной тромбоэмболии не в сосу-

ды центральной нервной системы, так и для суммы случа-

ев крупных и клинически значимых некрупных кровоте-

чений. Соответственно, очевидно, что уменьшение дозы 

ривароксабана у больных с выраженной почечной недо-

статочностью способствовало поддержанию безопасно-

сти лечения без потери его эффективности. 

Со временем у части больных с ФП происходит ухуд-

шение функции почек. Среди больных, у которых был 

известен результат как минимум одного повторного 

определения клиренса креатинина, его увеличение более 

20% от исходного отмечено у 3 320 из 9 292 (26,3%) [21]. 

Различий по частоте столь выраженного ухудшения функ-

ции почек между группами ривароксабана и варфарина 

не было, хотя в среднем степень снижения клиренса кре-

атинина на ривароксабане оказалась немного меньше, 

чем на варфарине (-3,5 ± 15,1 мл/мин против -4,3 ± 14,6 

мл/мин; р < 0,001). У больных с увеличением клиренса 

креатинина более 20% от исходного ривароксабан ока-

зался эффективнее варфарина (обеспечивал более низ-

кую сумму случаев инсульта и системной тромбоэмболии 

не в сосуды центральной нервной системы), в то время 

как при отсутствии указанного ухудшения заметных раз-

личий между группами ривароксабана и варфарина не 

было. При дальнейшем анализе продемонстрировано, 

что при увеличении степени ухудшения функции почек 

частота инсульта или системных тромбоэмболий нарас-

тала в группе варфарина и не менялась в группе рива-

роксабана. По сумме случаев крупных и клинически зна-

чимых некрупных кровотечений достоверных различий 

между ривароксабаном и варфарином у больных с ухуд-

шением функции почек и без него не было. Таким обра-

зом, применение ривароксабана не сопряжено с какими-

либо дополнительными нежелательными эффектами не 

только при исходно нарушенной функции почек, но и при 

ее ухудшении в процессе лечения. 

Больные с периферическим атеросклерозом. В иссле-

довании ROCKET AF 839 (5,9%) больных имели признаки 

периферического атеросклероза (перемежающаяся хро-

мота, ампутация нижней конечности из-за недостаточно-

го артериального кровоснабжения, реконструктивные 

или шунтирующие операции на артериях нижних конеч-

ностей, чрескожные вмешательства на артериях нижних 

конечностей, ранее документированная аневризма 

брюшного отдела аорты [22]. Сравнительная эффектив-

ность ривароксабана и варфарина в предупреждении 

суммы случаев инсульта и системных тромбоэмболий не 

в сосуды центральной нервной системы у больных с 

периферическим атеросклерозом и без него существен-

но не отличалась. При этом риск возникновения совокуп-

ности крупных и клинически значимых некрупных крово-

течений у больных с периферическим атеросклерозом в 

группе ривароксабана оказался выше, чем на варфарине, 

в то время как у больных без периферического атеро-

склероза сопоставим с варфарином (1,40 и 1,03; р для 

взаимодействия 0,037). Смертельных кровотечений у 

больных с периферическим атеросклерозом, получавших 

ривароксабан, не было. Причина этой находки, сделанной 

при ретроспективном анализе подгрупп, осталась не 

ясна, и для подтверждения этого феномена необходимо 

дальнейшее изучение. 

Больные с инфарктом миокарда в анамнезе. Поскольку 

потребность в использовании сочетания ацетилсалици-

ловой кислоты и клопидогрела являлась критерием 

невключения в исследование ROCKET AF, очевидно, что 

речь не идет о больных, недавно перенесших острый 

коронарный синдром и/или имплантацию стента. В целом 

у больных с ИМ в анамнезе статистически значимых раз-

личий по частоте ИМ и случаев возникновения неста-

бильной стенокардии между группами ривароксабана и 

варфарина не было [12]. В дальнейшем был проведен 

более детальный анализ суммы случаев смерти от сер-

дечно-сосудистых причин, ИМ и нестабильной стенокар-

дии у больных с ИМ в анамнезе и без него [17]. В целом 

относительный риск совокупности указанных событий на 

ривароксабане оказался ниже на 14% (р = 0,05) и суще-

ственных различий по их частоте при применении рива-

роксабана и варфарина у больных с ИМ в анамнезе и без 

него не отмечено. Тем не менее, представляется, тенден-

ция к преимуществу ривароксабана реализовалась в 

основном за счет больных без ИМ в анамнезе, в то время 

как при перенесенном ранее ИМ можно говорить только 

о примерно равной эффективности ривароксабана и 

варфарина.

Результаты сопоставления безопасности риварокса-

бана и варфарина у больных с ИМ в анамнезе и без него 

воспроизводят результаты исследования в целом, за 

исключением более высокого риска клинически значи-

мых некрупных кровотечений на ривароксабане у боль-

ных с ИМ в анамнезе. 

Часть больных в исследовании ROCKET AF принимала 

ацетилсалициловую кислоту (табл. 1). Однако, поскольку 

она использовалось примерно с равной частотой у полу-

чавших ривароксабан и варфарин, данная особенность 

не противоречит суждению о сопоставимом влиянии 

ривароксабана и варфарина на риск тромботических 

осложнений коронарного атеросклероза. Соответственно, 

у стабильных больных нет необходимости в одновремен-

ном использовании ацетилсалициловой кислоты, способ-

ной повысить частоту кровотечений. 
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Больные с лекарственной полипрагмазией. В исследо-

вании ROCKET AF 0–4 исходно, помимо антикоагулянтов, 

до 4 лекарственных средств получали 36% больных, от 5 

до 9 – 51%, 10 и более – 15% [23]. В целом увеличение 

числа принимаемых препаратов, особенно до 10 и более, 

было сопряжено с более высоким риском кровотечений 

и смерти, однако результаты сравнения ривароксабана и 

варфарина по первичным конечным точкам, характери-

зующим эффективность и безопасность, не зависели от 

числа лекарственных средств, применявшихся в начале 

лечения. У исходно принимавших до 4 дополнительных 

лекарственных средств частота крупных кровотечений 

оказалась достоверно ниже на ривароксабане. 

Одновременный прием как минимум одного ингибитора 

изофермента цитохрома Р450 3А4 и гликопротеина Р не 

сказывался на результатах сравнения ривароксабана и 

варфарина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день ривароксабан представляется 

приемлемой заменой варфарину у больных с фибрилля-

цией предсердий без гемодинамически значимого 

митрального стеноза и протезов клапанов сердца, когда 

клиренс креатинина не ниже 30 мл/мин и нет других 

противопоказаний. По сравнению с варфарином при как 

минимум равной (а по некоторым свидетельствам – боль-

шей) эффективности в предупреждении кардиоэмболи-

ческих осложнений ривароксабан характеризуется мень-

шей частотой внутричерепных и других кровотечений с 

необратимыми клиническими последствиями. 

Приемлемая эффективность и безопасность риварокса-

бана продемонстрирована при анализе многочисленных 

подгрупп, в том числе у пожилых, при вторичной профи-

лактике инсульта, нарушенной функции почек, наличии 

инфаркта миокарда в анамнезе, при лекарственной 

полипрагмазии. Определенным ограничением к исполь-

зованию ривароксабана может стать увеличение риска 

крупных желудочно-кишечных кровотечений, однако в 

типичном случае польза заметно преобладает. Среди его 

особенностей, важных с практической точки зрения,  – 

прием один раз в сутки, положительный опыт примене-

ния при коронарной болезни сердца, а также отсутствие 

влияния на частоту диспепсических расстройств и суще-

ственного взаимодействия с амиодароном, верапамилом 

и дилтиаземом. 
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Возможность владеть генетической информацией 

позволила начать внедрение персонализированной 

медицины в клиническую практику. Генетические иссле-

дования начали показывать, что некоторые лекарства в 

определенных условиях очень эффективны для одних 

пациентов и неэффективны, а иногда даже опасны – для 

других. Поэтому на стыке фармакологии и генетики воз-

никла фармакогенетика – наука, изучающая роль генети-

ческих факторов в формировании фармакологического 

ответа организма человека на лекарственное средство 

[1]. Это может дать возможность врачу персонализиро-

ванно выбрать как само лекарство, так и дозу у конкрет-

ного больного и обеспечить максимальную эффектив-

ность и безопасность препарата.

Роль наследственности в формировании индивиду-

ального ответа на лекарственные средства была 

известна давно, понимание механизмов влияния гене-

тических факторов на эффективность и безопасность 

фармакотерапии стало возможным лишь с развитием 

методов молекулярной биологии и реализацией меж-

дународной программы «Геном человека». Последние 

данные, имеющиеся о строении генома человека, явно 

показывают, что существует множество вариаций 

генов, которые объясняют различия в абсорбции пре-

парата, распределении, метаболизме, выведении и в 

итоге ответную реакцию организма на фармацевтиче-

ский препарат. Такие предварительные успехи дали 

понять, что подобное исследование позволит получить 

такую медицину, которая окажется и индивидуальной, 

и точной.
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исследователей, врачей. Однако только после полного открытия генома человека в 2001 г. персонализированная медици-

на стала давать возможность для некоторых патологий (онкология, ревматология, кардиология) подобрать максимально 

эффективное лечение с минимальными нежелательными лекарственными реакциями для конкретного больного. 

Возможность владеть генетической информацией дает шанс заподозрить, предсказать, спрогнозировать наступление 

заболевания. Персонализированная медицина способна в некоторых случаях точно сказать, будет ли препарат работать в 

отношении данного пациента, приближая нас к тому, чтобы «лечить не болезнь, а больного». Но врачи и по сей день для 

определения факторов риска ориентируются на индивидуальные особенности пациента, такие как возраст, пол, масса 

тела, сопутствующие заболевания, и, исходя из этого, назначают препараты, корректируют дозу, при неэффективности 

меняют схему лечения. Видимо, они не верят в персонализированную медицину, боятся ее и не хотят себя с ней связывать, 

потому что, как многим кажется, на основании своего опыта и знаний они вполне могут решить, какой препарат, какую дозу 

назначить пациенту. Также еще есть ряд причин, связанных с конфиденциальностью, безопасностью, проблемой подготов-

ки кадров, которые в ближайшее время необходимо решить.

Ключевые слова: персонализированная медицина, фармакогенетика, биомаркеры, генетическая информация, генетическое 

тестирование.

PERSONALIZED MEDICINE IN CARDIOLOGY: STATE, PROBLEMS AND PROSPECTS
E.V. KOLPACHKOVA, A.A. SOKOLOVA, PhD in medicine, D.A. NAPALKOV, MD, Prof.

Sechenov First Moscow State University of the Ministry of Health

Personalized medicine appeared about three decades ago. Even then many scientists, researchers, doctors were interested into 

it. However, only after the full opening of the human genome in 2001, personalized medicine could to give the opportunity for 

some pathologies (oncology, rheumatology, cardiology) to choose the most effective treatment with minimal adverse drug 

reactions for a specific patient. The opportunity to own genetic information gives the chance to suspect, to predict, to expect 

the onset of the disease. Personalized medicine is able in some cases to say exactly whether the drug can work for the patient, 

moving us to «treat not a disease, but the patient.» But doctors to this day when determining risk factors focus on individual 

characteristics of the patient, such as age, gender, body weight, co-morbidities, and based on that prescribe medications, correct 

dose and in case of ineffectiveness change the treatment regimen. Apparently they don’t believe in personalized medicine, 

afraid of it and I don’t want to associate with it, because as many think on the basis of their experience and knowledge they can 

decide which drug and what dose to prescribe. Also, there are a number of reasons related to privacy, security, problem of 

training, which will soon need to be addressed.

Keywords: personalized medicine, pharmacogenomics, biomarkers, genetic information and genetic testing.
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Растет понимание роли генетических вариантов в 

отношении здоровья человека и болезней, а также 

быстро совершенствуются технологии для измерения 

этих вариантов [2]. Это позволило открыть дверь к увели-

чению использования геномной информации в клиниче-

ской практике. 

Термины «генетика» и «геномика» могут быть исполь-

зованы как взаимозаменяемые [3]. Термин «генетика» 

часто используется в отношении изучения наследствен-

ности с акцентом на конкретное и ограниченное число 

генов с известной функцией при болезни. Термин «гено-

мика», в противоположность этому, относится к совокуп-

ности генетического состава индивидуума. Основное 

внимание будет сконцентрировано на «геномике», хотя в 

той или иной клинической ситуации при конкретном 

заболевании или лекарстве необходимо будет заострить 

внимание на одном или нескольких отдельных генах или 

вариантах внутри них [4]. Если профиль фармакогеноми-

ки достаточно предиктивен в отношении реакции на 

лекарственные средства, то это может быть использовано 

для прогнозирования вероятных побочных эффектов и 

эффективности лечения у индивидуума еще до введения 

лекарственных средств, а также для выявления тех паци-

ентов, которые должны быть обследованы тщательнее, 

чтобы убедиться в достижении препаратом терапевтиче-

ского уровня. Например, изменчивость в ответ на тера-

пию антиаритмического препарата, как и изменчивость в 

ответ на другие формы фармакологической терапии, 

может быть связана с регулируемым распределением 

препарата. Так, нарушение функции CYP2D6, который 

кодирует печеночный цитохром P450, ответственный за 

метаболизм приблизительно 25% клинически используе-

мых лекарственных средств, распространено. Особенно 

это касается медленных метаболизаторов [5]. Рассмотрим 

пример изменения фармакологического ответа у метабо-

лизаторов по CYP2D6. В организме антиаритмик пропа-

фенон метаболизируется до 5-гидроксипропафенона, 

который и обладает бета-адреноблокирующим эффек-

том. В свою очередь, инактивация 5-гидроксипропафено-

на происходит под воздействием CYP2D6. У медленных 

метаболизаторов по CYP2D6 концентрация 5-гидрокси-

пропафенона повышена, что и обуславливает более 

выраженный бета-адреноблокирующий эффект (В.Г. 

Кукес, Д.А. Сычев и соавт.). В качестве другого примера 

можно привести CYP2D6, который отвечает за инактива-

цию многих бета-блокаторов, включая метопролол и 

тимолол. Поэтому использование этих препаратов мед-

ленными метаболизаторами может привести к высоким 

концентрациям препарата и повышенному риску появле-

ния брадиаритмий и бронхоспазма. Также изофермент 

цитохрома P450 2C9 (CYP2C9) участвует в метаболизме 

20% всех известных лекарственных веществ, в том числе  

S-варфарина. У людей, имеющих фенотип медленных 

метаболизаторов по данному ферменту, при применении 

непрямых антикоагулянтов (варфарин) чаще возникают 

геморрагические осложнения. В связи с такими больши-

ми рисками нежелательных лекарственных реакций 

конечная цель состоит в том, чтобы пациенты получили 

правильный препарат в адекватной дозе и избежали 

потенциально опасных побочных эффектов. С помощью 

анализа фармакогеномики можно лучше распознать 

гены, которые восприимчивее к болезням, и это также 

поможет в развитии потенциальных лекарств. Это дает 

возможность ведущим исследователям, ученым для поис-

ка новых подходов в разработке лекарств.

Для получения такой информации о пациенте следу-

ет провести фармакогенетическое тестирование. Таким 

образом, фармакогенетическое тестирование – это 

выявление изменений (полиморфизмов) в генах, коди-

рующих белки, ответственных за фармакокинетику или 

фармакодинамнку лекарственных средств. Для проведе-

ния фармакогенетического тестирования в качестве 

биоматериала у пациента берут кровь или соскоб бук-

кального эпителия (для выделения ДНК) [6]. Сбор данно-

го биологического материала у больного не требует 

предварительной подготовки. Результаты фармакогене-

тического теста представляют собой полученные геноти-

пы больного по тому или иному полиморфизму гена. Как 

правило, клинический фармаколог интерпретирует 

результаты фармакогенетического теста – формулирует 

рекомендации по выбору лекарственного средства и его 

режиму дозирования для конкретного пациента. 

Применение таких тестов позволяет заранее прогнози-

ровать фармакологический ответ на лекарственные 

средства. Это позволяет персонализированно выбрать 

лекарственное средство и режим его дозирования, а 

порой и тактику ведения пациентов в целом. С этих 

позиций фармакогенетика, а в будущем и фармакогено-

мика в литературе рассматриваются как перспективные 

направления персонализированной медицины [7].

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПАЦИЕНТА НА 

ОСНОВЕ АНАЛИЗА ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ИНФОРМАЦИИ

Сердечно-сосудистые заболевания по-прежнему 

являются ведущей причиной смерти во всем мире, поэто-

Термин «генетика» часто используется
в отношении изучения наследственности
с акцентом на конкретное и ограниченное
число генов с известной функцией при болезни. 
Термин «геномика», в противоположность 
этому, относится к совокупности 
генетического состава индивидуума

Последние данные, имеющиеся о строении 
генома человека, явно показывают,
что существует множество вариаций генов, 
которые объясняют различия в абсорбции 
препарата, распределении, метаболизме, 
выведении и в итоге ответную реакцию 
организма на фармацевтический препарат
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му применение персонализированной медицины в этой 

области особенно актуально [8]. Стратификация риска 

сердечно-сосудистых заболеваний является важным 

инструментом для того, чтобы разобраться в гетероген-

ных популяциях и выявить лиц, подверженных риску раз-

вития кардиоваскулярных заболеваний. Стратификация 

больных по степени риска позволяет качественно оце-

нить индивидуальный прогноз и выделить группы для 

преимущественной социально-медицинской поддержки. 

Эпидемиологические данные свидетельствуют о мас-

совой распространенности ишемической болезни сердца 

как у молодой части населения, так и в возрастных груп-

пах из-за пропущенного или несвоевременно поставлен-

ного диагноза. Большинство сердечно-сосудистых забо-

леваний в настоящее время коррелируют с генетически-

ми аномалиями. Существует много известных маркеров, 

доступных для прогнозирования ИБС или ССЗ, включая 

острый коронарный синдром [9], [10]. Из-за усугубления 

тяжести и роста заболеваемости во всех возрастных 

группах необходимо обновлять биомаркеры для ранней 

оценки ишемической болезни сердца пациентов. Однако 

есть важные исследования, которые позволяют заподо-

зрить или обнаружить данную патологию: медиаторы 

воспаления [11], спектральный анализ электрокардио-

графии, статус витамина D и кардиометаболические 

нарушения [12], КТ-коронароангиография [13]. Это одни 

из самых достоверных видов исследований, которые 

могут оценить состояние коронарных артерий.

По сравнению с традиционной оценкой риска (Fra-

ming ham, SCORE, Reynolds, PROCAM) преимущества геном-

ных технологий очевидны и включают в себя следующие 

характеристики:

 ■ стабильность в течение всей жизни (своевременное 

выявление лиц, которые находятся в группе риска); 

 ■ определение большого числа генетических вариантов.

Множество генов и вариантов, связанных с ИБС и ИМ, 

были исследованы в течение последних двух десятилетий. 

Подход «ген – кандидат» (позиционное клонирование, 

анализ сцепления генов и анализ ассоциаций) обеспечи-

вает прямую связь между патогенезом ИБС/ИМ и генов-

кандидатов [14]. Однако варианты или локусы хромосом, 

выявленные GWAS, не связываются с определенными 

генами. Локус 9p21 – локус ИБС, обнаруженный GWAS, оста-

ется самым устойчивым показателем ИБС в геноме челове-

ка. Функциональное описание локуса 9p21, связанного с 

ИБС, сосредоточилось на двух самых близких кодирующих 

белок генах, CDKN2A и CDKN2B, и дополнительной неко-

дирующей РНК CDKN2B (ANRIL) [15, 16].

Существует ряд других биомаркеров, которые также 

дают информацию о возможном развитии ИБС, – это:

 ■ MEF2A (фактор транскрипции), выявляющийся в кро-

веносных сосудах в процессе эмбриогенеза как ранний 

маркер васкулогенеза и взаимодействующий с различны-

ми молекулами. Эти молекулы, как известно, вовлечены в 

патогенез сердечно-сосудистой системы [17];

 ■ потенциальный фактор мутаций в CYP27A1-гене [18, 19];

 ■ ST6GALNAC5-ген, который является новейшим допол-

нением к группе причинных генов для наследственной 

ИБС [20].

Систематическое функциональное описание вариан-

тов генов и локусов ИБС и ИМ обеспечит понимание 

относительно патофизиологии болезни.

Идея о том, что редкие наследственные синдромы 

сопровождаются высоким риском сердечных аритмий, 

возникла в середине XX века. Крупные исследования 

привели к идентификации генов болезни  – синдром 

удлиненного интервала QТ [21], [22], а затем и в других 

наследственных видах аритмий. Эти исследования не 

только идентифицировали гены болезней для этих ред-

ких синдромов, но и, как следствие, выявили ключевые 

молекулярные компоненты, регулирующие нормальную 

сердечную электрофизиологию. Также были выявлены 

гены для других врожденных синдромов, таких как кате-

холаминергическая полиморфная желудочковая тахикар-

дия, синдром Бругада, синдром укороченного интервала 

QT [23]. Признание врожденных синдромов аритмий 

такого типа особенно важно для проведения скрининга 

родственников и выявления латентных форм данных 

состояний,  так как знание основных патофизиологиче-

ских нарушений, полученных непосредственно от генети-

ки человека, часто информирует о рациональном подхо-

де к терапии [24].

Генетические исследования по поводу синдрома удли-

ненного интервала QТ выявили  увеличение чистого при-

тока тока во время реполяризации сердца в качестве 

основного поражения при врожденном синдроме удли-

ненного QT. Такая ситуация может возникнуть из-за мута-

ций, которые вызывают потерю тока, направленного нару-

жу, в частности в генах калиевых каналов KCNQ1 и KCNH2 

или их субъединиц, или мутации, которые напрямую 

вызывают усиление притока тока через натриевые или 

кальциевые каналы во время процесса реполяризации. 

Следует отметить, что выявление этих мутаций нужно для 

того, чтобы подчеркнуть и разъяснить роль закодирован-

ных каналов в нормальной физиологии сердца. Таким 

образом, например, канал в результате экспрессии KCNQ1 

(ген калиевого канала сердца) с функцией изменения 

субъединицы KCNE1 создает выходящие токи ионов К, 

адренергический чувствительный ток, что, вероятно, слу-

жит для ограничения продолжительности потенциала 

действия в условиях симпатической стимуляции. 

Аналогично канал в результате экспрессии KCNH2 (назы-

ваемый HERG или Kv11.1) играет ключевую роль в разви-

тии сердечного потенциала от плато потенциалов к потен-

циалам покоя в конце фазы 3 потенциала действия [25].

В последние годы появился целый ряд новых биомар-

керов для оценки различных состояний сердечно-сосу-

дистых заболеваний.    Многие из них показали обнаде-

Фармакогенетическое тестирование – это 
выявление изменений (полиморфизмов) в генах, 
кодирующих белки, ответственных
за фармакокинетику или фармакодинамнку 
лекарственных средств
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живающие результаты при прогнозировании развития 

сердечно-сосудистых заболеваний.   Чтобы стать полез-

ным для врачей и обеспечить возможность использова-

ния персонализированной медицины, каждый новый 

биомаркер должен отвечать 3 основным критериям: про-

стота измерения, предоставление новой информации и 

помощь клиницистам в выборе лечения. 

Хотя многие биомаркеры могут быть полезны для про-

гнозирования, очень немногие из них показали хорошие 

результаты при выборе лечения больных с сердечно-

сосудистыми заболеваниями в клинической практике. 

Сердечная недостаточность остается главной причиной 

смертности в мире, оказывая значительную нагрузку на 

системы здравоохранения во всем мире [26]. Согласно 

обновлению 2011 г. по статистике заболеваний сердца, 

распространенность СН у людей в возрасте 20 лет и стар-

ше составляет примерно 5,7 млн человек [27]. Клинически 

СН представляет собой сложный процесс, который может 

возникнуть в результате целого ряда условий, препятству-

ющих правильному наполнению и изгнанию крови лево-

го желудочка. Пациенты обычно присутствуют в отделе-

нии неотложной помощи с симптомами и признаками 

задержки жидкости, периферических отеков, снижения 

толерантности к физической нагрузке, одышки и устало-

сти. Однако эти симптомы и признаки могут вводить в 

заблуждение и иметь слабую диагностическую чувстви-

тельность и специфичность. Несмотря на значительные 

успехи в терапии, прогноз СН остается неблагоприятным. 

Биомаркеры, с их объективностью и широкой доступно-

стью, играют незаменимую роль в улучшении управления 

СН. Для адекватной оценки профиля риска для пациентов 

с СН требуется многомаркерный подход. В результате 

были предприняты значительные усилия по исследова-

нию биомаркеров, что привело к появлению нескольких 

перспективных новых биомаркеров сердца для диагно-

стики СН и стратификации риска [28]. 

У пациентов с хронической СН BNP может пред-

сказать будущие сердечные события и госпитализации 

[29–31]. Результаты исследования Val-HeFT, описанные 

Masson et al. [29], показали, что BNP и NT-proBNP являют-

ся самыми сильными предикторами смертности и госпи-

тализации по поводу СН. Увеличение уровня BNP на

50 нг/мл от исходного уровня имело высокий риск по 

сравнению с объединенным анализом Doust et al., что 

продемонстрировало увеличение смертности на 35% с 

увеличением на 100 пг/мл от исходного уровня [30]. 

Таким образом, крайне важно, чтобы BNP тщательно кон-

тролировался после выписки даже у стабильных пациен-

тов с хронической СН, чтобы выявить пациентов с повы-

шенным риском и оценить ответ на терапию.

В исследовании BACH [32] оценивалась прогностиче-

ская полезность MR-proADM у пациентов с острой СН. 

Результаты показали, что MR-proADM лучше работает с 

BNP/ NT-proBNP в предсказании 90-дневной смерти 

или повторной госпитализации из-за сердечно-сосуди-

стых причин. Было обнаружено, что у оставшихся в живых 

средний уровень MR-proADM составляет 0,84 нмоль/л по 

сравнению с невыжившими – 1,57 нмоль/л (p < 0,0001) 

[32]. Последующее исследование [33] в исследовании 

BACH показало, что биомаркеры, которые доказали пре-

восходство над натрийуретическими пептидами в пред-

сказании 14-дневной смертности, были копептин и 

MR-proADM. Кроме того, комбинация MR-proADM и 

копептина в предсказании 14-дневной смертности 

достигла наилучшего AUC  – 0,818 [33]. Klip et al. [34], 

изучающие прогностический потенциал MR-proADM у 

пациентов, которые развивают СН после ОИМ, продемон-

стрировали, что у пациентов с повышенным уровнем 

MR-proADM риск смерти от всех причин был втрое увели-

чен. Многочисленные исследования, проведенные за 

последнее десятилетие, расширили наши знания о роли 

адреномедуллина в прогнозировании пациентов с острой 

и хронической СН. Хотя данные свидетельствуют о том, 

что MR-proADM является надежным маркером в прогно-

зировании смертности у пациентов с СН, дополнительные 

доказательства, определяющие его превосходство над 

контрольными маркерами, такими как натрийуретиче-

ские пептиды, оправданы. 

TNF-α, классический биомаркер воспалительных про-

цессов, показал клиническую полезность в качестве мар-

кера при сердечной недостаточности [35]. На самом деле, 

миокардиальный TNF-α и его рецепторы (тип 1 и тип 2) 

сложным образом участвуют в патогенезе СН. В частно-

сти, чрезмерная экспрессия стимуляции рецептора TNF-α 

1-го типа может приводить к гипертрофии сердца, фибро-

зу, сократительной дисфункции и апоптозу, тогда как 

более низкая активация TNF-α и рецептора 2-го типа 

является кардиопротекторной [36]. Исследование 1200 

пациентов с СН показало, что уровни TNF-α были непо-

средственно связаны со стадией NYHA, а более высокие 

уровни были связаны с более низким прогнозом [37]. 

Недавнее исследование показало, что у пациентов с 

недавно диагностированной СН уровень TNF-α ассоции-

ровался с аномальной функцией левого предсердия и 

повышенной систолической и диастолической дисфунк-

цией [38]. Интересно, что растворимый рецептор TNF-α 

1-го типа был единственным независимым предиктором 

будущей СН или смерти после корректировки клиниче-

ских и исходных характеристик в исследовании пациен-

тов с недавним ИМ [39]. Хотя большая часть исследова-

ний по TNF-α и СН является многообещающей, большин-

ство клиницистов, по-видимому, требуют, чтобы биомар-

кер был более специфичным для процесса СН. Другой 

классический маркер воспаления, С-реактивный белок 

острой фазы (CРБ), был связан с наличием сердечной 

недостаточности и сердечно-сосудистого риска [40–44]. 

В нескольких исследованиях, проведенных на сегодняш-

ний день, изучена роль, которую может играть СРБ в слу-

Генетические исследования по поводу синдрома 
удлиненного интервала QТ выявили  увеличение 
чистого притока тока во время реполяризации 
сердца в качестве основного поражения
при врожденном синдроме удлиненного QT
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чаях СН. Cesari et al. продемонстрировали, что повышен-

ные значения CРБ у пожилых пациентов могут пред-

сказать будущее начало СН [43]. Большое исследование 

Engstrom et al. показало, что среди пациентов с

СРБ ≥ 3 мг/л вероятность госпитализации с СН в два раза 

выше, чем при среднем сроке наблюдения 13 лет [45]. К 

сожалению, CРБ не обладает специфичностью к СН и 

сердечно-сосудистым заболеваниям, возможно, даже 

больше, чем TNF-α. Корреляция CРБ с функциональными 

параметрами, такими как EF, была непоследовательна, 

однако в некоторых исследованиях выявлена значитель-

ная корреляция, в то время как у других нет [46]. CРБ 

может иметь некоторое клиническое применение в слу-

чаях СН, но это не идеальный биомаркер болезни.

В качестве положительного примера можно привести 

исследование TOPCAT, в которое были включены пациен-

ты с симптомами СН в возрасте ≥ 50 лет, с ФВ ≥ 45%, а 

также госпитализацией в течение прошлого года для 

лечения сердечной недостаточности или повышенной 

концентрации в плазме натрийуретических пептидов 

(BNP ≥100 пг/мл или NT-proBNP ≥360 пг/мл) [47], [48]. BNP 

является гормоном, который вырабатывают кардиомио-

циты в ответ на увеличение конечного диастолического 

давления, как это наблюдается в условиях сердечной 

недостаточности. NT-proBNP высвобождается в кровоток 

и расщепляется на биологически активный BNP и неак-

тивный N-концевой фрагмент.  Уровень в плазме BNP и 

NT-проМНП коррелирует со степенью перегрузки ЛЖ, 

тяжести сердечной недостаточности, а также сердечно-

сосудистой смертности. Интерпретация уровня BNP долж-

на учитывать базовую дисфункцию ЛЖ и других извест-

ных или предполагаемых условий, связанных с левой или 

правой перегрузкой давления в желудочках, которое 

может привести к повышению BNP.  Так, специфичным 

лабораторным тестом для диагностики ХСН является 

определение уровня мозгового натрийуретического пеп-

тида (BNP), его предшественника proBNP и неактивного 

метаболита N-terminal-proBNP (NT-proBNP) в плазме 

крови, для которых доказана тесная связь с выраженно-

стью нарушения как систолической, так и диастолической 

функции сердца. Результаты показали, что BNP <35 пг/мл, 

NT-proBNP <125 пг/мл => диагноз ХСН маловероятен; 

BNP> 100 пг/мл, NT-proBNP> 125 пг/мл => ХСН [49], [50], 

[51], [52], [53]. Учитывая, что натрийуретический пептид 

является чувствительным и постоянным маркером как 

клинической, так и субклинической ишемий, это, пожалуй, 

неудивительно, что высокие циркулирующие концентра-

ции натрийуретического пептида связаны с сердечно-

сосудистыми заболеваниями. Результаты многолетних 

наблюдений из WOSCOPS показали, что уровень 

NT-proBNP не просто отражает клинически выявленные 

сердечно-сосудистые заболевания, но и указывает на 

сосудистый риск [54]. Поэтому NT-proBNP, как представля-

ется, обладает потенциалом для повышения оценки 

риска ССЗ в первичной профилактике. 

ПРОБЛЕМЫ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

Несмотря на то что на персонализированную медици-

ну возлагаются большие надежды в деле лечения паци-

ентов, а исследования показывают неплохие результаты, 

существует еще слишком много проблем, без решения 

которых она так и останется невоплощенной идеей на 

долгое время.

Одна из самых больших проблем – поиск новых био-

маркеров. В США для всех заболеваний были одобрены 

только по 1–2 новых биомаркера, несмотря на огромные 

технические достижения в области omics. Это связано с 

тем, что риск ложного обнаружения маркеров растет с 

увеличением числа измеряемых параметров. Таким обра-

зом, текущая способность измерять от  сотни до тысячи 

анализов в одном эксперименте приведет к потенциально 

ложным открытиям. Тем не менее эта проблема может быть 

решена с помощью широко используемых статистических 

методов. Есть три категории, в которые попадают недавно 

обнаруженные потенциальные биомаркеры: случайность, 

погрешность и обобщенность. Единственная категория, 

которая может привести к потенциально клинически 

полезному биомаркеру  – обобщенность. Если в ближай-

шем будущем не будет обнаружено достаточное количе-

ство новых биомаркеров, связанных с болезнями, то это 

будет означать, что персонализированная медицина будет 

оставаться «не у дел» еще в течение длительного времени.

Не менее важная проблема заключается в несовме-

стимости системных данных.  Нужно убедиться, что систе-

мы будут взаимодействовать между собой. Сегодня дан-

ные пациента, как правило, недоступны и редко докумен-

тируются в понятном виде [55], [56]. Кроме того, различ-

ные учреждения могут применять разные стандарты 

передачи данных, что делает практически невозможным 

интеграцию информации из различных систем для клини-

ческого использования [57]. Данные часто включают в 

себя геномные последовательности, лабораторные резуль-

таты испытаний, а также записи о здоровье пациента, 

такие как демографические, семейный анамнез. Тогда 

встает вопрос о конфиденциальности пациента. Опасения 

по поводу конфиденциальности и информационной без-

опасности должны быть решены для того, чтобы в даль-

нейшем эти вопросы не препятствовали инновациям.

Интерпретация уровня BNP должна учитывать 
базовую дисфункцию ЛЖ и других известных
или предполагаемых условий, связанных с левой 
или правой перегрузкой давления в желудочках, 
которое может привести к повышению BNP

В нескольких исследованиях, проведенных
на сегодняшний день, изучена роль, которую 
может играть СРБ в случаях СН.  Cesari et al.  
продемонстрировали, что повышенные значения 
CРБ у пожилых пациентов могут предсказать 
будущее начало СН
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Усовершенствование вычислительных методов, зада-

ча которых связать omics-данные с медицинскими дан-

ными, расшифровать механизмы, лежащие в основе 

генетических вариаций, разработать четкие персонали-

зированные и профилактические стратегии, а также 

поиск потенциальных биомаркеров для лечения заболе-

вания, крайне необходимо. Чтобы достигнуть этого, нужно 

способствовать укреплению междисциплинарных связей 

по всему миру и организации совместных работ биоло-

гов, врачей, кураторов, биоинформатиков, IT-разра-

ботчиков и т. д. Кроме того, высокопроизводительные 

вычис лительные технологии нужны, чтобы использовать 

их для ускорения работы инструментов биоинформатики, 

которые часто используются для работы с большим объ-

емом информации [58].

Инфраструктура на национальном уровне с мощными 

вычислительными ресурсами является обязательной [59]. 

Персонализированная медицина предполагает большие 

объемы данных, а они, в свою очередь, подтверждают 

точность исследования. Таким образом, все спектры опе-

раций с информацией становятся все более и более 

сложными и отнимают все больше времени, и, следова-

тельно, все вышеперечисленное невозможно достичь в 

одной лаборатории или институте, в частности, принимая 

во внимание тот факт, что биомедицинские данные про-

должают расти с огромной скоростью. И тогда встает 

вопрос о расширении или увеличении числа лаборато-

рий и институтов, которые непосредственно будут зани-

маться этим.

Еще одна проблема –  вопрос о подготовке кадров и 

готовности врачей включать в свою практику персона-

лизированную медицину и третье лицо – клинического 

фармаколога. В то время как многие врачи относятся с 

большим недоверием к внедрению персонализирован-

ной медицины, оказалось, что в Америке большинство 

независимых фармакологов заинтересованы в интегра-

ции услуг персонализированной медицины в свою прак-

тику [60], но они требуют дальнейшего образования 

прежде, чем приступить к такой деятельности. Будущие 

инициативы должны быть направлены на разработку 

комплексных программ в области образования для 

дальнейшего обучения фармакологов, чтобы можно 

было предоставить эти услуги.

Таким образом, все вышеперечисленное становится 

серьезным препятствием для внедрения персонализиро-

ванной медицины в медицинскую практику.

ВЫВОДЫ

Поговорка «Легче сказать, чем сделать» лучше всего 

описывает текущие обстоятельства относительно реали-

зации концепции персонализированной медицины. На 

данном этапе персонализированная медицина является 

идеальной моделью, часть которой пытаются внедрить в 

медицинскую практику. Успехом является то, что теперь в 

ряде случаев при определенных патологиях (онкология, 

кардиология) можно назначить препарат в необходимой 

дозе и быть уверенным в том, что это именно то, в чем 

нуждается пациент. Остальная часть персонализирован-

ной медицины оставляет желать лучшего. Это заключает-

ся в несовместимости системных данных. Нужно убедить-

ся, что системы будут взаимодействовать между собой. Не 

менее важным является тот факт, что сами врачи не верят 

в персонализированную медицину, боятся ее и не хотят 

себя с ней связывать, потому что, как многим кажется, на 

основании своего опыта и знаний они вполне могут 

решить, какой препарат, какую дозу назначить пациенту.   

Возможность заблаговременно спрогнозировать и пре-

дотвращать заболевание, наверное, является ключевой 

задачей, но и в этом вопросе много «подводных камней». 

Из всех предпосылок для реализации персонализиро-

ванной медицины, наиболее значимыми являются иссле-

дования биомаркеров, надежные доказательства фарма-

когенетических тестов, демонстрирующих клиническую 

полезность. Изучение биомаркеров является сложной 

задачей, потому что сейчас для ряда заболеваний невоз-

можно найти точное их число.  Одно можно сказать точно, 

что реализация концепции персонализированной меди-

цины требует скоординированного усилия всех заинтере-

сованных сторон в области здравоохранения.
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Сахарный диабет (СД) – тяжелое и прогрессиру-

ющее заболевание, клинические проявления и 

осложнения которого обусловлены хрониче-

ской гипергликемией [1]. На сегодняшний день по своим 

масштабам СД принял характер неинфекционной эпиде-

мии. Распространенность СД постоянно растет. Эксперты 

IDF к 2035 г. прогнозируют увеличение количества боль-

ных на 55%  – до 592 млн [2]. Российская Федерация в 

настоящее время входит в десятку стран, в которых наи-

большее число людей страдают СД [3]. 

СД  – тяжелое экономическое бремя. Актуальность и 

медико-социальная значимость данной патологии обу-

словлена тяжелейшими осложнениями. На сегодняшний 

день каждый 3-й пациент, нуждающийся в пересадке 

почки или диализе, имеет СД, каждый 6-й житель планеты 

не имеет зрения по причине СД, от инфаркта или инсуль-

та умирают 8 из 10 больных СД, т. е. это заболевание 

напрямую связано с сердечно-сосудистыми заболевани-

ями (ССЗ). В крупных исследованиях была установлена 

связь между повышением концентрации глюкозы крови и 

возрастанием сердечно-сосудистой заболеваемости и 

смертности [4]. 

У больных СД 1-го типа (СД1), который развивается в 

детском или юношеском возрасте, повышение НbA1c на 

1% предполагает возрастание на 6,4% риска стеноза коро-

нарных артерий; к 30 годам у лиц с СД 1, как правило, уже 

развивается ишемическая болезнь сердца (ИБС) [5].

Однако особого роста по СД1 не наблюдается. Это ауто-

иммунный процесс, генетически обусловленный тип диа-

бета, в среднем составляющий 5–10% от общей популяции 

больных СД и не носящий эпидемического характера. 

«Неинфекционная эпидемия» обусловлена СД 2-го типа, 

который составляет 90–95% популяции больных СД. Помимо 

быстрого роста заболеваемости СД2 острота проблемы 

определяется тем, что более чем в половине случаев этот 

тип диабета поздно диагностируется. Нередко СД2 выявля-

ется случайно – при определении уровня глюкозы в крови 

по какому-либо поводу (например, ожирения) или при 

обследовании по поводу диабетических осложнений 

(например, снижения остроты зрения, нейропатии). По дан-

ным исследования Thе Euro Heart Survey on Diabetes and 

the Heart, среди экстренно госпитализированных больных с 

острым коронарным синдромом и ранее не имевших нару-

шений углеводного обмена у 36% был выявлен предиабет 

(нарушение гликемии натощак, нарушение толерантности к 

глюкозе), у 22% – СД2 [6]. Роль СД в развитии атеросклероза, 

который при этом заболевании начинается раньше и про-

текает тяжелее, не вызывает сомнения. СД считается основ-

ным независимым фактором риска ССЗ, таких как острый 

инфаркт миокарда (ОИМ), инсульт, сердечная недостаточ-

ность, поражение периферических артерий [7]. 

СД является хроническим заболеванием и имеет ряд 

особенностей, отражающихся на психологии и поведении 

пациента. Лечение представляет собой длительный про-

цесс, в котором должен участвовать не только врач, но и 

пациент. В течение многих столетий основополагающим 

принципом была борьба с гипергликемией, и в настоящее 

время у нас имеется огромный арсенал препаратов про-

тив нее. Медицина выводит на рынок новые сахароснижа-

ющие препараты, в связи с чем начинают нарастать риски 
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гипогликемии. У многих пациентов приступы гипоглике-

мии могут протекать бессимптомно или атипично. Для 

распознавания таких состояний, их купирования и пре-

дотвращения важен самоконтроль гликемии (СКГ), ибо 

гипогликемия даже более опасное в некоторых аспектах 

явление, нежели гипергликемия. Она чревата тяжелыми 

последствиями: отеком мозга, сердечной недостаточно-

стью, риском смерти больного, поэтому вопрос частого и 

жесткого контроля гликемии – не праздный. Самоконтроль 

гликемии значительно снижает прогрессирование ослож-

нений и смертность у больных СД2, как это было доказано 

в исследовании ROSSO (Retrolective Study Self Monitoring 

of Blood Glucose and Outcome in people withType 2 

Diabetes). Анализ основывался на данных 3268 пациентов 

за период 6,5 года, предшествующих исследованию; 1479 

пациентов проводили СКГ, в то время как 1789 – не про-

водили. Среди обследованной популяции под влиянием 

СКГ риск развития осложнений (ОИМ, инсульта, ампута-

ций, слепоты, необходимости использования искусствен-

ной почки) снижался на 32%, а риск смертности от СД – на 

51%. Это исследование показало, что СКГ в состоянии 

заметно увеличивать продолжительность и улучшать каче-

ство жизни пациентов с СД2 независимо от характера 

использованной терапии. Контроль позволит поддержи-

вать гликемию в пределах целевых показателей для кон-

кретного пациента, не допуская гипогликемических состо-

яний, а также пиков гипергликемии. 

Современное понимание СКГ подразумевает опреде-

ленную кратность систематических измерений уровня 

глюкозы в крови и является важным ориентиром, исполь-

зуемым как врачом, так и пациентом для оценки резуль-

тата лечения и его коррекции по необходимости [8].

В настоящее время одним из важнейших компонентов 

лечения СД является обучение пациентов, которое стало 

неотъемлемой частью системы организации диабетологи-

ческой помощи во многих странах мира. Цель обучения 

пациентов, страдающих диабетом, – не просто передача 

знаний, а формирование мотивации и новых психологи-

ческих установок с тем, чтобы они смогли взять на себя 

часть ответственности за лечение своего заболевания и 

научились грамотно управлять своим состоянием путем 

активного вовлечения в лечебный процесс. Эффективное 

управление диабетом способствует улучшению общего 

самочувствия, снижению риска возникновения и прогрес-

сирования специфических микро- и макрососудистых 

осложнений, позволяет приблизить образ жизни пациента 

к образу жизни здорового человека, способствует адапта-

ции больных диабетом в обществе и улучшению качества 

их жизни. Эффективность управления данным заболева-

нием основывается на достижении целевых параметров с 

помощью проведения СКГ. Смысл СКГ заключается не в 

формальной фиксации определенных показателей, а в 

умении грамотно оценить и провести правильную коррек-

цию текущего состояния (питания, дозы инсулина или 

таблеток, физической активности). 

Одним из основных элементов управления СД являет-

ся контроль углеводного обмена, стабильное поддержа-

ние уровня гликемии, близкого к нормальному. Лишь 

единичные больные способны чувствовать перепады 

гликемии от 4 до 10 ммоль/л, а именно в этих пределах 

проводятся основные действия по достижению хорошего 

метаболического контроля. Кроме того, длительно деком-

пенсированные больные адаптируются к гипергликемии 

и чувствуют себя, на их взгляд, удовлетворительно. 

Поэтому полагаться на субъективные ощущения пациента 

при попытках достижения нормогликемии нельзя. 

Высказывание одного из основоположников диабетоло-

гии Э. Джослина (США) о том, что инсулинотерапия – поте-

ря времени и средств, если больной не проводит СКГ, 

стало особенно актуальным благодаря появлению доступ-

ных средств СКГ [9]. СКГ у больных СД позволяет быстро 

и достоверно определить уровень сахара крови в любое 

время суток и является основным ориентиром для кор-

рекции сахароснижающей терапии.

РЕКОМЕНДУЕМАЯ ЧАСТОТА СКГ 

Определение уровня глюкозы в крови требуется с той 

или иной частотой при лечении СД любого типа, а опти-

мальная частота СКГ колеблется в зависимости от фарма-

котерапии и уровня гликемии [10]. 

Больным СД1 необходимо ежедневно не менее 4 раз 

определять гликемию, периодически измеряя ее в 3 часа 

ночи.

СКГ при СД2 в дебюте заболевания и при декомпенса-

ции необходимо осуществлять ежедневно несколько раз. 

В дальнейшем частота СКГ определяется видом саха-

роснижающей терапии:

 ■ на пероральной сахароснижающей терапии и/или 

агонистах рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 и/

или базальном инсулине: не менее 1 р/сут в разное вре-

мя и дополнительно один гликемический профиль (изме-

рения не менее 4 р/сут) в неделю;

 ■ на готовых смесях инсулина: не менее 2 р/сут в раз-

ное время и дополнительно один гликемический профиль 

(измерения не менее 4 р/сут) в неделю на интенсифици-

рованной инсулинотерапии: ежедневно не менее 4 раз.

Особое внимание к СКГ необходимо при диабете у 

беременных, получающих инсулинотерапию; в этом слу-

чае рекомендуемая частота – не менее 7 р/сут (перед и 

через 1 ч после приемов пищи, на ночь, при необходимо-

сти – в 3 и 6 ч). Следует помнить, что при ряде ситуаций 

необходимо увеличить частоту СКГ; например, при изме-

нении сахароснижающей терапии, беспричинном ухуд-

шении состояния пациента, похудении, обострении сопут-

ствующих заболеваний, изменении привычного образа 

жизни, психоэмоциональных ситуациях [11]. 

СД является хроническим заболеванием
и имеет ряд особенностей, отражающихся на 
психологии и поведении пациента.
Лечение представляет собой длительный 
процесс, в котором должен участвовать
не только врач, но и пациент
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ИСТОРИЯ ПОЯВЛЕНИЯ ГЛЮКОМЕТРОВ

Для больных СД появление глюкометра стало таким 

же значимым, как и открытие инсулина в 1921–1922 гг. и 

появление пероральных сахаропонижающих препаратов 

в 1955 г. Возможность оперативно измерить уровень глю-

козы зачастую является вопросом жизни и смерти, и 

благодаря глюкометрам этот вопрос успешно решается в 

пользу жизни. Благодаря техническому прогрессу суще-

ствует большой выбор доступных средств, облегчающих 

проведение СКГ. Современные устройства для получения 

капли крови, контролирующие прямолинейное высоко-

скоростное движение ланцета, позволяют получить необ-

ходимый для проведения анализа материал практически 

безболезненно.

А начиналось все более 100 лет назад с открытия аме-

риканского химика Стэнли Бенедикта (Stanley Benedict), 

который в 1908 г. впервые смог измерить уровень глюко-

зы в моче. Раствор, содержащий сульфат меди и винную 

кислоту («реактив Бенедикта»), при взаимодействии с 

мочой менял свой голубой цвет на зеленый или бурый. 

Цвет зависел от концентрации глюкозы. В 1921 г. начался 

выпуск таблеток, а чуть позже – тест-полосок с реактивом 

Бенедикта, однако к тому времени врачи пришли к выво-

ду, что измерение уровня глюкозы в моче дает слишком 

приблизительные результаты.

Первое количественное измерение уровня глюкозы в 

крови произвели датские ученые Ганс Хагедорн (Hans 

Hagedorn) и Йоханнес Йенсен (Johannes Jensen) в 1918 г. 

Метод Хагедорна  – Йенсена прочно вошел в медицин-

скую практику и использовался в лабораториях вплоть до 

1950-х гг. 

В начале 1960-х гг. Эрнест Адамс (Ernest Adams) изо-

брел первые тест-полоски для определения уровня глюко-

зы в крови. Изобретение было запатентовано компанией 

Ames и получило название Dextrostix (от англ. dextrose – 

глюкоза). Каплю крови наносили на зону измерения, ждали 

ровно 1 мин, затем смывали сильной струей воды и на глаз 

оценивали изменение цвета тест-полоски. Это был шаг 

вперед, однако измерение оставалось весьма неточным и 

производилось исключительно в клинических условиях. 

Человеком, который смог вывести измерение глюкозы 

за пределы лабораторий, стал инженер компании Ames 

Антон Хуберт (Том) Клеменс (Anton Hubert (Tom) Clemens). 

14 сентября 1971 г. он получил патент на первый перенос-

ной прибор, который точно измерял интенсивность окра-

шивания полосок Dextrostix рефлектометрическим мето-

дом. Прибор получил название «Рефлектометр Эймса» и 

стал первым портативным измерителем глюкозы. Весил он 

больше килограмма и продавался только докторам. 

Итак, глюкометр стал переносным, но он все еще был 

недоступен обычным пациентам, страдающим СД. 

Ключевую роль в этом процессе сыграл инженер Ричард 

Бернстайн (Richard Bernstein), 12 лет страдавший диабе-

том и имевший частые гипогликемии. 

Поскольку врачи не могли помочь Ричарду, он решил 

действовать самостоятельно. В техническом журнале он 

прочел о рефлектометре Эймса и через знакомого врача 

купил новый прибор. Измеряя глюкозу по 5–8 раз в день, 

Ричард смог скорректировать свой режим питания и коли-

чество инсулиновых инъекций. Наблюдение за собственным 

организмом позволило Ричарду сделать то, что врачи счита-

ли невозможным, – добиться нормального уровня глюкозы.

В 1979 г. Ричард Бернстайн в возрасте 45 лет поступил 

в медицинский университет с целью получить право опу-

бликовать свои многочисленные статьи и книги, в т. ч. «Dr. 

Bernstein’s Diabetes Solution» («Лечение диабета по 

методу доктора Бернстайна»). Все статьи Бернстайна про-

низывала идея создания персонального глюкометра, 

позволяющего постоянно контролировать уровень глюко-

зы в крови и менять при необходимости тактику лечения. 

Именно этими статьями в журнале Diabetes Care 

(«Лечение сахарного диабета») зачитывался эндокрино-

лог Майкл Миллер (Michael Miller). 

В 1980 г. Миллер познакомился с предпринимателем 

Тедом Доаном (Ted Doan) и поделился с ним своими 

замыслами. Он представлял себе легкий, компактный и 

простой в обращении прибор, который был бы «в карма-

не» каждого диабетика. Доан оценил идею Миллера, и в 

1985 г. был выпущен первый переносной персональный 

глюкометр. 

КАКОЙ ГЛЮКОМЕТР ВЫБРАТЬ?

Сегодня у пациентов большой выбор глюкометров: 

есть зарубежные, отечественные, с различными внешни-

ми характеристиками. Выбор качественного средства 

самоконтроля определяется простотой использования, 

удобством работы прибора, легкостью получения резуль-

тата и достоверностью измерения, не менее важна 

доступ ность тест-полосок [12]. 

В 2003 г. Международной организацией по стандарти-

зации был предложен стандарт для систем мониторинга 

уровня глюкозы крови [13]. 

С учетом этого стандарта 95% результатов тестирова-

ния при помощи приборов измерения уровня глюкозы в 

крови должны укладываться в следующие диапазоны 

отклонений от соответствующих значений, полученных 

контрольным методом: ± 20%  – при уровне глюкозы 

крови ≥4,2 ммоль/л и ± 0,8 ммоль/л – при концентрации 

глюкозы крови <4,2 ммоль/л. Хотя такая точность не 

позволяет использовать портативные глюкометры для 

диагностики нарушений углеводного обмена, но она 

вполне достаточна для клинических целей [14]. 

На протяжении многих лет мы выбираем глюкометр 

«Контур ТС» (Contour TS), т. к. он максимально упрощает 

процедуру измерения и контроля глюкозы в крови. В 

Современное понимание СКГ подразумевает 
определенную кратность систематических 
измерений уровня глюкозы в крови и является 
важным ориентиром, используемым как врачом, 
так и пациентом для оценки результата 
лечения и его коррекции по необходимости 
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середине 2008 г. компания Bayer выпустила на россий-

ский рынок прибор, который собирается на заводе 

Panasonic в Японии и до сих пор занимает значительное 

место на рынке аналогичных аппаратов. Глюкометр 

«Контур ТС» выглядит очень стильно, все линии плавные, 

поверхность корпуса, экрана и кнопок управления глад-

кая. Корпус глюкометра выполнен из качественного и 

прочного пластика. Экран глюкометра крупный и занима-

ет чуть более 50% всех лицевой поверхности. На темно-

синем корпусе хорошо выделяются область экрана, кноп-

ки управления, а также оранжевый порт, в который уста-

навливается тест-полоска. Прибор имеет небольшой раз-

мер, что позволяет носить его в кармане пиджака, в 

женской сумочке, даже клатче. В чехле компактно раз-

мещены тубус с тест-полосками, устройство для прокола 

пальца и сам глюкометр. Держать его в руках  – одно 

удовольствие, он полностью умещается в ладони. Прибор 

очень прост в применении – кнопок всего две. Если при 

выключенном глюкометре нажать левую, то загорятся все 

цифры на экране. Это нужно для того, чтобы проводить 

экстренную проверку его работоспособности. Правая 

кнопка «М» нужна для включения глюкометра. С помо-

щью нее можно посмотреть на средние показатели саха-

ра в крови, а также пролистать историю измерений, 

которых может быть до 250. Для того чтобы настроить 

часы и дату на глюкометре, нужно удерживать кнопку «М» 

в течение 3 сек. Также прибор способен передавать 

(через кабель) результаты измерений в компьютер, поз-

воляя легко анализировать данные пациента и прини-

мать обоснованные решения по коррекции терапии.

Глюкометр «Контур ТС» отличают быстрое время 

измерения уровня глюкозы в крови и широкий диапа-

зон рабочих температур  – от 5 до 45º С. Большая 

поверхность экрана дает существенное преимущество 

для людей со сниженным зрением, которых немало 

среди пациентов с СД.

Электрод в тест-полоске корректирует показания с 

учетом уровня гематокрита, что особенно важно для 

больных СД, имеющих ССЗ, хроническую обструктивную 

болезнь легких, а также для беременных женщин. 

Отличительной чертой глюкометра «Контур ТС» является 

то, что фермент тест-полосок практически не подвержен 

влиянию лекарственных средств, не взаимодействует с 

кислородом и неглюкозными сахарами.

Отличительными особенностями этого прибора явля-

ются:

 ■ доступное меню;

 ■ технология «капиллярного всасывания» крови тест-

полоской;

 ■ отсутствие необходимости кодирования; 

 ■ точность измерения;

 ■ минимальный размер капли крови – 0,6 мкл;

 ■ время измерения – 8 сек; 

 ■ расчет среднего значения гликемии за 14 дней;
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 ■ возможность взятия крови из альтернативных мест;

 ■ возможность использования всех видов крови (капил-

лярная, артериальная, венозная);

 ■ срок годности тест-полосок после вскрытия упаковки – 

до окончания срока годности, указанной на упаковке; 

 ■ автоматическая маркировка контрольных значений – 

они «выключены» из расчета средних значений.

Казалось бы, что может быть лучше данного прибора? 

Появившийся на российском рынке в 2015 г. глюко-

метр «Контур Плюс» (Contour Plus) по своим параметрам 

соответствует требованиям международного стандарта 

ISO 15197:2013.

Патентованный медиатор тест-полосок этого устрой-

ства обеспечивает

 ■ стабильность при температуре хранения от 0 до 30 °С, 

при условии, что перед использованием глюкометр и тест-

полоски находились в диапазоне температур от 5 до 45 °С;

 ■ компенсацию ошибок, связанных с воздействием фак-

торов окружающей среды;

 ■ минимизацию ошибок, связанных с интерферирующи-

ми субстанциями и низкими концентрациями глюкозы [15].

Точность глюкометра «Контур Плюс» (обусловлена 

использованием в его системе нескольких технологий: 

 ■ Мультиимпульсная технология позволяет многократно 

оценивать один образец крови, благодаря чему точность 

измерения сравнима с лабораторной. Мультиимпульсная 

технология использует для анализа образца несколько 

электрических импульсов, тем самым компенсируя влия-

ние различных факторов на результат измерения.

 ■ Технология «Второй шанс» дает возможность добав-

лять каплю крови на тест-полоску в течение 30 сек от пер-

вого забора в случае, если первичного объема было недо-

статочно для измерения.

 ■ Технология «Без кодирования» исключает ошибки, ко-

торые могут возникнуть при введении неправильного ко-

да тест-полосок.

Глюкометр имеет два режима работы.

Режим L1 – основной:

 ■ дает краткую информацию о повышенных и понижен-

ных значениях гликемии за 7 дней;

 ■ средние значения за 14 дней;

 ■ память на 480 измерений.

Режим L2 – расширенный:

 ■ дает краткую информацию о повышенных и понижен-

ных значениях гликемии за 7 дней;

 ■ средние значения гликемии за 7, 14 и 30 дней;

 ■ память на 480 измерений;

 ■ метки «до еды» и «после еды»;

 ■ средние значения до и после еды за 30 дней;

 ■ настраиваемые напоминания о проведении тести-

рования через 2 ч 30 мин, 2 ч, 1 ч 30 мин или 1 ч по-

сле еды;

 ■ личные настройки высоких и низких значений.

Так какой же глюкометр выбрать? Это каждый решает 

сам, но стоит выделить несколько отличий этих двух при-

боров:

1. В глюкометре «Контур Плюс» используется новая 

мультиимпульсная технология, повышающая точность 

результатов.

2. Появилась возможность донаносить каплю крови на 

тест-полоску, если взят недостаточно большой обра-

зец. Компания называет это технологией «Второй 

шанс».

3. Тест-полоски содержат новый патентованный медиа-

тор, позволяющий получать точные результаты даже 

при низкой концентрации глюкозы.

4. Время измерения сахара в крови на глюкометре 

«Контур Плюс» составляет 5 сек. 

5. В глюкометре есть два режима работы – основной и 

расширенный (см. выше).

Таким образом, «Контур Плюс» – удобный глюкометр 

с высокой точностью измерения, который позволяет 

эффективно контролировать течение СД.
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ВВЕДЕНИЕ

Венозные тромбоэмболические осложнения 

(ВТЭО) являются частыми осложнениями в клиниче-

ской практике. По разным оценкам, риск ВТЭО может 

достигать 30%, а у отдельных категорий пациентов  – 

80% при отсутствии адекватной тромбопрофилакти-

ки. Широко распространены и хронические заболе-

вания вен, что сравнивается иногда с пандемией.

Для профилактики ВТЭО и лечения симптомов 

хронических заболеваний вен нижних конечностей 

(ХЗВ) используются различные методы и средства. 

Из   них к механическим средствам профилактики 

и  лечения относятся: компрессионный трикотаж, 

аппаратный пневмомассаж, электронейромиостиму-

ляция мышечно-венозной помпы голени. Из всего 

многообразного арсенала профилактических и 

лечебных средств именно механические способы 

получили наиболее широкое распространение бла-

годаря своей универсальности, безопасности и про-

стоте применения. Обширная доказательная база 

свидетельствует о хорошей эффективности и доступ-

ности такого лечения.

ПРОФИЛАКТИКА ВЕНОЗНЫХ 

ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ

Механические способы тромбопрофилактики

Компрессионный трикотаж

Несмотря на широчайшее распространение, практи-

чески всеобщее признание эффективности градуирован-

ной компрессии для профилактики ВТЭО в периопераци-

онном периоде, точный механизм действия компресси-

онного трикотажа остается не совсем понятным. В соот-

ветствии с классическими представлениями, которые 

впервые были сформулированы в середине 20 в., счита-

ется, что компрессионный трикотаж оказывает свое дей-

ствие путем сжатия как поверхностных, так и глубоких 

сегментов венозного русла, тем самым увеличивая ско-

рость венозного оттока, а также повышая эффективность 

работы венозных клапанов [1, 2].

В ряде работ, в которых подробно изучалось профи-

лактическое действие градуированной компрессии в 

отношении венозного тромбоза, было установлено, что 

использование компрессионного трикотажа приводит к 

изменению в биохимических показателях крови, в част-

ности, происходят существенные изменения в показате-

М.Н. КУДЫКИН, д.м.н., Приволжский федеральный медицинский исследовательский центр Минздрава России, Нижний Новгород

МЕХАНИЧЕСКИЕ СПОСОБЫ 
ТРОМБОПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ВЕНОЗНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ:
АКЦЕНТ – КОМПРЕССИОННАЯ ТЕРАПИЯ
В представленном обзоре рассмотрены современное состояние и исторические аспекты использования компрессионного 

лечения для проведения профилактики тромбоэмболических осложнений и лечения симптомов хронической венозной 

недостаточности, связанных с хроническими заболеваниями вен. Обсуждаются патогенетические аспекты терапии 

градуированной компрессией, основы использования аппаратных механических средств профилактики и лечения, основы 

воздействия этих методов на состояние венозного возврата, движения тканевой жидкости. Акцентируется внимание 

на  доказательствах эффективности компрессионного лечения. 

Ключевые слова: компрессионный трикотаж, перемежающая компрессия, аппаратный пневмомассаж, градуированная ком-
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MECHANICAL WAYS OF THROMBOPROPHYLAXIS AND THERAPY OF CHRONIC VENOUS INSUFFICIENCY: ACCENT – 

COMPRESSION THERAPY

The review considers a modern state and historic aspects of the compression use therapy for prevention of thromboembolic 

complications and therapy of symptoms of chronic venous insufficiency related to chronic vein diseases. Pathogenetic aspects 

of the therapy by graduated compression, fundamentals of use of mechanical means of prevention and therapy, fundamentals 

of these methods effect on the state of venous return, movement of tissue liquid are discussed. The attention is focused on 

evidence of effectiveness of compression therapy. 
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лях коагулограммы. Отмечалось увеличение уровня инги-

бирования внешнего пути коагуляционного каскада [3].

Существует два типа госпитального компрессионного 

трикотажа – гольфы и чулки, распространяющие ком-

прессию до уровня бедра.

Эффективность ГКТ в профилактике тромбоэмболии 

широко изучалась в литературе. Систематический обзор, 

включающий 15 рандомизированных контрольных испы-

таний (РКИ), показал снижение относительного риска на 

64% у общехирургических пациентов [4]. В этом обзоре 

не было различий при сравнении эффективности исполь-

зования гольф или чулок. В рандомизированном контро-

лируемом исследовании у 200 пациентов, перенесших 

внутриабдоминальную операцию, было зафиксировано 

57% случаев тромбоза глубоких вен (p < 0,025) [5]. В этом 

исследовании эффективность ГКТ наблюдали в отноше-

нии пациентов с доброкачественными и злокачественны-

ми заболеваниями органов брюшной полости. В другом 

исследовании ГКТ применялся у 70 пациентов, перенес-

ших абдоминальное вмешательство, используя ГКТ на 

одной ноге и наблюдая другую ногу в качестве контроля. 

В контрольной группе было 7 двусторонних ТГВ, 19 одно-

сторонних ТГВ и только 1 ТГВ в группе с применением 

ГКТ (p = 0,0003) [6]. Имеются противоречивые результаты 

в отношении того, является ли ГКТ в виде чулка лучше, 

чем ГКТ ниже колена. Кокрановский обзор семи РКИ, 

включивший 1027 пациентов, показал, что у 15% пациен-

тов, которым назначался ГКТ, был выявлен ТГВ по сравне-

нию с 29% в контрольной группе (р < 0,00001). Частота 

ТГВ уменьшилась до 3%, когда ГКТ был использован с 

другим методом профилактики, по сравнению с 14% в 

контрольной группе [7].

Механическая перемежающая компрессия нижних 

конечностей

Достаточно хорошо изучен механизм действия 

устройств, предназначенных для механической переме-

жающей компрессии нижних конечностей (МПК). 

Считается, что последовательное применение внешнего 

сжатия на нижней конечности увеличивает пульсирую-

щий венозный поток. Это улучшает опорожнение вен, 

уменьшая тем самым венозное давление, приводящее к 

увеличению артериовенозного градиента давления и 

последующему увеличению артериального потока [8]. 

Механические силы, применяемые устройствами МПК, 

приводят к сдвигу и деформации сил на эндотелиальных 

клетках. Это усиливает антитромботические, профибрино-

литические и сосудорасширяющие эффекты, в т. ч. высво-

бождение тканевого активатора плазминогена (tPA) [9]. 

Считается, что увеличение tPA связано с уменьшением 

концентрации ингибитора активатора тканевого плазми-

ногена 1 (tPAI-1) [10]. Существуют различные типы МПК. 

Сегментарные устройства последовательного сжатия 

производят сжатие от дистальной к проксимальной части 

нижней конечности, тем самым создавая эффект «дое-

ния» [11]. Целостные устройства сжатия обеспечивают 

равномерное сжатие. Эти два типа устройств одинаково 

эффективны в снижении риска развития ТГВ [12, 13]. 

Метаанализ результатов использования для профилакти-

ки ТГВ МПК у пациентов после операции оценивали 

15  исследований, включавшие 2270 пациентов. 

Использование МПК уменьшало риск ТГВ на 60% по 

сравнению с отсутствием профилактики (RR = 0,40, дове-

рительный интервал 95% [CI], 0,29–0,56, p < 0,001) [14]. 

Большинство исследований показали, что комбинация 

МПК с фармакологическими методами более эффектив-

на, чем один из методов. Кокрановский обзор 11 иссле-

дований, включающих более 7000 пациентов, сравнивал 

механическое сжатие с комбинацией механических 

методов и фармакологических методов [15]. 

Эффективность комбинированного подхода была лучше, 

чем при использовании только механических методов, 

при уменьшении частоты возникновения ТГВ 1 против 4% 

(отношение шансов [OR] = 0,43, 95% CI, 0,24–0,76) и сим-

птоматической ТЭЛА, 1 против 3% (OR = 0,39, 95% CI, 

0,25–0,63). Аналогичным образом, комбинированная 

модальность была лучше, чем при использовании только 

фармакологических средств для снижения частоты раз-

вития ТГВ (0,65 против 4,21%, OR = 0,16, 95% CI = 0,07–

0,34). В другом Кокрановском обзоре особое внимание 

было уделено тромбопрофилактике у пациентов, получа-

ющих хирургическое лечение по поводу патологии тол-

стой и прямой кишки [16]. Этот обзор также показал, что 

комбинация механических методов с гепарином была 

лучше, чем только гепарин, для предотвращения ТГВ

и/или ТЭЛА (OR = 4,17, 95% CI, 1,37–12,70).

Одним из наиболее популярных в современной фле-

бологии методов профилактики застоя крови в венозной 

системе нижних конечностей является электромиостиму-

ляция мышечно-венозной помпы голени с использовани-

ем специализированных устройств. 

Ряд исследований эффективности этого метода пока-

зал значительное увеличение скорости движения крови 

и  объемного потока в подколенной вене, что является 

ключевым фактором в предотвращении венозного застоя 

и ТГВ. Так, например, в исследовании на здоровых добро-

вольцах было показано, что при скорости стимуляции от 

2 до 8 сокращений в мин. пиковая систолическая ско-

рость была в 10 раз выше по сравнению с исходными 

Из всего многообразного арсенала 
профилактических и лечебных средств именно 
механические способы получили наиболее 
широкое распространение благодаря своей 
универсальности, безопасности и простоте 
применения

Эффективность ГКТ в профилактике 
тромбоэмболии широко изучалась в литературе. 
Систематический обзор, включающий 
15 рандомизированных контрольных испытаний 
(РКИ), показал снижение относительного риска 
на 64% у общехирургических пациентов 
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значениями и достигала 96–105 см/с. С увеличением 

частоты стимуляции объемная скорость кровотока увели-

чивается в 12 раз (от 20 мл/ мин до 240 мл/мин) [17].

В настоящее время электромиостимуляция (ЭМС) мышц 

голени является одобренным FDA методом тромбопрофи-

лактики, что нашло отражение в многочисленных клиниче-

ских исследованиях. ЭМС, как и любое средство механиче-

ской профилактики венозного тромбоза, обеспечивает 

ускорение венозного кровотока, что, видимо, обеспечивает 

тромбопрофилактический эффект. Действительно, более 

высокая частота ВТЭ в нижних конечностях по сравнению 

с другими областями тела связана с замедленным веноз-

ным кровоттоком, который может быть ускорен с исполь-

зованием ЭМС. Однако начиная с 1940-х гг. в публикациях, 

посвященных использованию ЭМС для профилактики 

венозного тромбоэмболизма, возникает ряд противоречий 

и несоответствий [18, 19]. Например, когда скорость 

венозного кровотока во всех конечностях становится рав-

ной, частота развития ВТЭО остается довольно разнород-

ной между верхними и нижними конечностями [20]. 

Особый интерес представляет факт, что частота ВТЭО, 

источником которых являлась венозная система нижних 

конечностей, в 22 раза больше по сравнению с данными в 

отношении верхних конечностей [21, 22]. 

Важно, что профилактическая эффективность ЭМС 

может распространяться и на нестимулированную конеч-

ность [23, 24]. Кроме того, ЭМС, по-видимому, оказывает 

системные эффекты. 

ЭМС может превосходить МПК в эффективности про-

филактики ВТЭО, но объем клинических исследований по 

этому направлению ограничен, в доступной литературе 

нет указаний на проведение прямого сравнения эффек-

тивности ЭМС и МПК. Но два этих метода в случае 

совместного применения имели синергетические анти-

тромбические эффекты, что говорит о том, что их меха-

низм действия не идентичен [25]. 

Известно, что при формировании тромба требуется 

несколько часов для его стабилизации (химической 

и механической) [26]. Это может быть объяснением того 

факта, что ЭМС, применяемое менее, чем 5 раз в день 

(с  временными промежутками, достаточными для 

образования тромбов), клинически неэффективно. 

Интраоперационное применение ЭМС является исключе-

нием, т. к. в большинстве случаев формирование ТГВ про-

исходит во время операции, следовательно, одной сессии 

может быть достаточно, чтобы существенно сократить 

частоту развития ранних ВТЭО [27, 28]. Некоторый про-

цент предотвращения образования тромбов и связанная 

с ним активация тромболитического каскада могут объ-

яснить изменения фактора коагуляции, вызванные ЭМС. 

Другим объяснением этих находок может быть непосред-

ственный эффект от ЭМС, который в качестве замены 4-го 

фактора мог бы вызвать выброс на стенке сосудов факто-

ров, способствующих системным антитромбическим 

эффектам. 

Следует отметить тот факт, что при острой травме или 

развитии нейротрофических нарушений нижних конеч-

ностей частота развития ВТЭО резко возрастает, причем 

значительно больше, чем ожидаемая только от замедле-

ния движения крови, например, в случае паралича, не 

связанного с функцией периферических нервов, или во 

время физиологического сна. 

ЭМС имеет длительный постсессионный эффект, кото-

рый делает его значимым при применении чаще, чем 

5 раз в день или в непрерывном режиме [29–32].

ЭМС может оказывать воздействие на периваскуляр-

ные или тканевые факторы, в том числе и регуляцию 

вазомоторных процессов [33–36].

В целом, его механизм действия ЭМС, очевидно, не 

ограничивается гемодинамическими изменениями. 

Полученные к сегодняшнему дню данные повышают 

вероятность того, что нейрогенный фактор имеет огром-

ное значение при патогенезе тромба [37], и его влияние 

следует учитывать при разработке стратегии глобальной 

тромбопрофилактики. 

КОМПРЕССИОННАЯ ТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКИХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ ВЕН

Компрессионная терапия является основной и наибо-

лее часто применяемой технологией лечения ХЗВ в кли-

нической практике. Это касается как варикозной болезни, 

так и проявлений хронической венозной недостаточности 

при других хронических заболеваниях вен: венозного 

отека, трофических изменений кожи нижних конечностей, 

включая и явления, связанные с формированием трофи-

ческих язв и длительно незаживающих язвенных дефек-

тов. Многочисленные руководства по лечению и профи-

лактике ХЗВ нижних конечностей, как российские, так и 

зарубежные [38, 39, 40], рекомендуют проведение ком-

прессионного лечения ХЗВ для уменьшения проявлений 

венозной гипертензии в дополнение к модификации 

образа жизни, которые включают в себя коррекцию массы 

тела, оптимизацию физической активности и проведение 

постурального дренажа. 

Различные формы компрессионной терапии включают 

в себя, в т. ч., использование эластичного компрессионно-

го трикотажа, пасты на основе оксида цинка, наносимые с 

использованием марлевых повязок (Unna boot, сапожок 

Унна), многослойные эластичные бандажи, различные 

варианты использования эластичных и неэластичные бин-

тов. Для лечения ХЗВ также рекомендованы к использова-

нию устройства МПК при наличии стойких отеков и тро-

фических язв венозной этиологии (ТЯВЭ) [40].

Эффекты компрессионного лечения ХЗВ реализуются 

через несколько хорошо изученных механизмов. 

Достаточно хорошо изучен механизм действия 
устройств, предназначенных для механической 
перемежающей компрессии нижних конечностей 
(МПК). Считается, что последовательное 
применение внешнего сжатия на нижней 
конечности увеличивает пульсирующий 
венозный  поток
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Биомеханический ответ вены на воздействие внеш-

ней компрессии зависит от трех основных факторов: 

формы венозного сосуда, размера вены и плотности под-

кожной жировой клетчатки, окружающей вену [41]. 

Воздействие, создаваемое компрессионным трикотажем, 

обеспечивает поддержание в устойчивом положении 

тонуса венозной стенки по отношению к внутрисосуди-

стой гипертензии, что приводит к уменьшению выражен-

ности относительной недостаточности клапанного аппа-

рата венозного русла за счет соприкосновения створок 

венозных клапанов и редукции венозного рефлюкса. Это 

приводит к увеличению скорости кровотока и интенсив-

ности венозного возврата, что, в свою очередь, обеспечи-

вает сокращение застоя венозной крови и уменьшение 

объема балластной крови, депонируемой в межмышеч-

ных венозных сплетениях, синусах и перфорантных 

венах [42, 43].

Хорошо известно, что давление, необходимое для 

сжатия поверхностных вен при горизонтальном положе-

нии пациента, составляет от 20 до 25 мм рт. ст. При верти-

кализации человека это давление будет составлять от 35 

до 40 мм рт. ст., а для обеспечения их полной окклюзии 

требуется внешнее давление 60 мм рт. ст. [44]. Эти цифро-

вые значения объясняют градацию классов компрессион-

ных изделий.

Противоотечные эффекты компрессионной терапии 

реализуются не только за счет улучшения показателей 

венозной гемодинамики и уменьшения патологического 

объема венозной крови. Происходит также достижение 

оптимального баланса между объемами притекающей арте-

риальной части и фильтрующегося в артериальной части 

микроциркуляторного русла и объемом жидкости, которая 

реабсорбируется в венозной части микроциркуляторного 

русла. Это обеспечивает избыточное накопление жидкости 

в межтканевых структурах. В свою очередь уменьшение 

тканевого отека приводит к высвобождению лимфатиче-

ских сосудов, активации их функции и коррекции сопутству-

ющей лимфатической недостаточности [45, 46].

В результате активации эндотелия проявляют себя 

изменения метаболической, антикоагулянтной и проти-

вовоспалительной активности. Это реализуется за счет 

реорганизации клеток эндотелия через изменение 

напряжения сдвига [47, 48].

В целом компрессионный трикотаж можно разделить 

на два основных типа – эластичные бинты, которые стре-

мительно теряют свою популярность, за исключением 

достаточно узкой специфической ниши клинических 

показаний, и практически вышли из употребления как 

средства профилактики ВТЭО, и афицинальные компрес-

сионные изделия в виде колгот, чулок и гольф.

В российской литературе принято деление эластич-

ных бинтов по растяжимости на три степени [49]: бинты 

короткой, средней и длинной растяжимости – максималь-

ное удлинение бинта при растяжении не превышает 70%, 

140% и более исходной длины соответственно.

Международные стандарты качества (RALGZ 387) [50], 

предполагают градацию эластичных бинтов на группы: – 

нерастяжимые (цинк-желатиновые повязки – сапожок 

Унна, система CircAid); – бандажи короткой растяжимости 

(40–70%); – бандажи средней растяжимости (70–140%); – 

бандажи длинной растяжимости (>140%).

Компрессионный трикотаж

В настоящее время широкое распространение полу-

чил немецкий стандарт RALGZ387, в соответствии с кото-

рым трикотаж делят на четыре основных класса компрес-

сии в зависимости от выраженности компрессии на 

уровне лодыжки: I Легкая 18–21 мм рт. ст.; II Умеренная 

23–32 мм рт. ст.; III Сильная 34–46 мм рт. ст.; IV Очень 

сильная >49 мм рт. ст. [50]. Использование компрессион-

ного трикотажа показано при всех формах ХЗВ нижних 

конечностей, при всех классах клинических проявлений 

Класс C0-C6 (по классификации CEAP). В большом систе-

матическом обзоре клинических результатов использо-

вания компрессионного трикотажа у пациентов с ХЗВ 

была продемонстрирована эффективность эластической 

компрессии в отношении ряда симптомов. Использование 

компрессионного трикотажа приводит к значимому 

уменьшению выраженности боли, отека и гиперпигмен-

тации кожи [51]. Хотя применение компрессионного три-

котажа уменьшает выраженность симптомов ХЗВ, иссле-

дование показало, что доказательств эффективности 

компрессионной терапии для предотвращения варикоз-

ной трансформации или прогрессирования варикозной 

болезни недостаточно.

Другой метаанализ 11 РКИ [52] показал, что у здоро-

вых пациентов, у пациентов с клинически значимыми 

проявлениями ХЗВ С1-С3, у больных, прооперированных 

по поводу варикозной болезни, применение компресси-

онного трикотажа II класса компрессии (23–32 мм рт. ст.) 

не несет явных преимуществ по сравнению с использова-

нием компрессионного трикотажа I класса компрессии 

(18–21 мм рт. ст.).

Особый интерес представляют работы, демонстриру-

ющие возможности применения компрессионных средств 

лечения при крайних и тяжелых формах ХВН, например, 

при трофических язвах и липодерматосклерозе. 

Одним из наиболее популярных в современной 
флебологии методов профилактики застоя 
крови в венозной системе нижних конечностей 
является электромиостимуляция
мышечно-венозной помпы голени
с использованием специализированных
устройств 

В исследовании на здоровых добровольцах 
было показано, что при скорости 
стимуляции от 2 до 8 сокращений в мин 
пиковая систолическая скорость была 
в 10 раз выше по сравнению с исходными 
значениями и достигала 96–105 см/с
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Эффективность компрессионной терапии в отношении 

уменьшения области трофических расстройств, снижение 

частоты рецидивов ТЯВЭ были продемонстрированы 

в целом ряде исследований [53–56]. 

В актуальных обзорах литературы, посвященных этому 

вопросу, в результатах метаанализов четко представлено 

достаточно доказательств того, что применение компрес-

сионной терапии повышает частоту заживления трофиче-

ских язв по сравнению с лечением без компрессии. 

Многокомпонентные компрессионные системы оказа-

лись более эффективными, чем однокомпонентные. 

Многокомпонентные системы, содержащие эластичный 

бинт, были эффективнее тех, в которых присутствовали 

преимущественно неэластичные составляющие. 

Двухкомпонентные системы были сопоставимы по 

эффективности с четырехслойным бинтованием. Язвы у 

пациентов, у которых использовали четырехслойное бин-

тование или чулки высокой компрессии, заживали 

быстрее, чем при применении низкоэластичных бинтов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Чрезвычайная распространенность ХЗВ нижних 

конечностей, ВТЭО как в госпитальной практике, так и 

вне ее, в современном обществе приобретает характер 

пандемии. Высокая частота и охват патологией практиче-

ски всех возрастных групп, достаточно высокий процент 

рецидивов, постоянно прогрессирующий характер тече-

ния патологии требуют постоянного совершенствования 

средств лечения и профилактики. Несмотря на постоянно 

пополняемый арсенал средств, развитие фармакологиче-

ских способов терапии и профилактики как венозного 

тромбоза, так и хронических заболеваний вен, методом 

выбора по-прежнему остается тот или иной способ меха-

нического воздействия на венозное русло и состояние 

венозного кровотока, основой которой является эласти-

ческая компрессия. Всем пациентам с ХЗВ, независимо от 

причины их возникновения и при любом клиническом 

классе заболевания показано проведение компрессион-

ной терапии. Аналогичным образом обстоят дела с фор-

мированием показаний для тромбопрофилактики в груп-

пах риска практически во всех случаях, когда возникает 

потенциальная угроза тромбообразования: требуется 

проведение компрессионной терапии, чаще всего в виде 

эластической компрессии. Арсенал средств компрессион-

ного лечения представлен не только эластическими бин-

тами, медицинскими трикотажными изделиями и аппара-

тами для механической компрессии нижних конечно-

стей – в последнее время становятся популярными сред-

ства электромиостимуляции мышечно-венозной помпы 

голени. 

Изученные эффекты обсуждаемых средств механиче-

ского воздействия не ограничиваются только физическим 

влиянием на состояние венозного возврата. Показаны 

новые пути реализации положительных эффектов через 

запуск сложных каскадных биохимических реакций, 

активирующих антикоагулянтную эндогенную систему. 

Изменяющийся тонус кровеносных сосудов и активация 

нейротрофических механизмов обеспечивают позитив-

ные изменения в профилактике венозного тромбоза 

и   купирования симптомов ХЗВ. При этом до конца эти 

эффекты остаются неисследованными, что дает широкое 

поле для дальнейших научных исследований.

Оптимальным для повседневного рутинного примене-

ния в клинической практике является медицинский ком-

прессионный трикотаж, который постоянно совершен-

ствуется. Появляются новые инновационные средства 

плетения, вязки компрессионных изделий, добавляются 

новые свойства ткани и т. д. Таким образом, механические 

средства лечения и профилактики остаются простым, без-

опасным и эффективным методом профилактики ВТЭО 

и консервативного лечения ХЗВ. 
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Метаболический синдром (МС) характеризуется 

увеличением массы висцерального жира, сни-

жением чувствительности периферических 

тканей к инсулину и гиперинсулинемией, которые вызы-

вают развитие нарушений углеводного, липидного, пури-

нового обменов и артериальной гипертонии (АГ). 

Основным критерием МС является центральный 

(абдоминальный) тип ожирения (объем талии более 80 см 

у женщин и более 94 см у мужчин). К дополнительным 

критериям МС относятся: уровень артериального давле-

ния (АД) >140 и 90 мм рт. ст. или лечение артериальной 

гипертензии (АГ) препаратами; повышение уровня три-

глицеридов (≥ 1,7 ммоль/л); снижение уровня ХС ЛПВП 

(<1,0 ммоль/л у мужчин; <1,2 ммоль/л у женщин); повы-

шение уровня ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л; нарушенная толе-

рантность к глюкозе (НТГ) – повышенный уровень глюко-

зы плазмы через 2 ч после нагрузки 75 г безводной 

глюкозы при ПГТТ ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л при условии, что 

уровень глюкозы плазмы натощак составляет менее 7,0 

ммоль/л; нарушенная гликемия натощак (НГН)  – повы-

шенный уровень глюкозы плазмы натощак ≥ 6,1 и < 7,0 

ммоль/л при условии, что глюкоза плазмы через 2 ч при 

ПГТТ составляет менее 7,8 ммоль/л; комбинированное 

нарушение НГН/НТГ  – повышенный уровень глюкозы 

плазмы натощак ≥ 6,1 и < 7,0 ммоль/л в сочетании с глю-

козой плазмы через 2 ч при ПГТТ ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л. 

Достоверным МС считается при наличии 3 критериев: 1 

основного и 2 дополнительных [1].

Пациенты с МС имеют повышенный риск развития 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и сахарного 

диабета (СД) 2-го типа, что делает необходимым не толь-

ко выявление, но и своевременную коррекцию этих 

состояний. Использование понятия МС дает возможность 

прогнозировать уровень распространенности ССЗ, смерт-

ности вследствие ССЗ, СД 2-го типа и всех причин в опре-

деленных популяциях во всем мире.

Своевременная диагностика и коррекция отдельных 

компонентов МС предотвращает развитие и прогресси-

рование тяжелых кардиоваскулярных заболеваний и их 

осложнений. Терапевтические мероприятия при лечении 

Д.И. ТРУХАН, д.м.н., профессор, Омский государственный медицинский университет Минздрава России
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пациентов с МС направлены на основные звенья патоге-

неза синдрома и его осложнений: ожирение, инсулиноре-

зистентность, нарушение углеводного обмена, дислипи-

демию и АГ. 

Вместе с тем свободной остается ниша для препара-

тов мультитаргетного действия, одновременно влияющих 

на несколько факторов риска, объединенных одной пато-

генетической основой. 

В качестве возможного кандидата рассмотрим 

L-карнитин. Впервые карнитин выделили в 1905 г. рос-

сийские ученые В.С. Гулевич и П.З. Кримберг из экстрак-

та мышечных тканей. С момента открытия карнитина 

прошло более 100 лет, и за это время накоплен огром-

ный фактический материал о его распространении в 

природе, биологических функциях, а также применении 

в медицине [3–6].

По мере совершенствования методов молекулярной 

биологии удалось установить, что карнитин является 

необходимым компонентом β-окисления жирных кислот, 

которое происходит в энергетических «станциях» клет-

ки  – митохондриях. С одной стороны, он обеспечивает 

транспорт длинно- и короткоцепочечных молекул жир-

ных кислот через митохондриальную мембрану в матрикс 

органеллы (процесс β-окисления жирных кислот проис-

ходит именно там, в результате чего высвобождается 

энергия, в которой нуждается организм), с другой – кар-

нитин доставляет в цитоплазму ацетил-Ко-А – вещество, 

необходимое для синтеза жирных кислот, происходящего 

в цитоплазме клетки. Благодаря воздействию карнитина 

на соотношение свободного и ацилированного Ко-А регу-

лируется интенсивность энергетического метаболизма в 

тканях. При участии карнитина выполняется еще одна 

важная миссия  – освобождение клеток от токсичных 

органических кислот  – промежуточных продуктов окис-

лительных процессов. Благодаря способности карнитина 

осуществлять транспорт биологически активных веществ 

через мембранные структуры за пределы митохондрии 

выводятся токсичные продукты распада. Следовательно, 

карнитин  – важный фактор обеспечения нормального 

энергетического статуса клетки [4, 7].

Суточная потребность в карнитине индивидуальна и 

составляет для взрослых 200–500 мг/сут. Однако при 

повышенных физических, психоэмоциональных нагруз-

ках, заболеваниях и особых состояниях организма (бере-

менность, лактация, стресс) потребность в карнитине воз-

растает в 4–20 раз. Уровень карнитина в организме обе-

спечивается за счет эндогенного синтеза и поступления с 

пищей (наибольшее его количество содержится в красном 

мясе и мясных субпродуктах). Однако количество карни-

тина, синтезируемого организмом из лизина и метионина, 

составляет лишь 10% от реальной потребности. 

Причин развития дефицита карнитина может быть 

несколько. Это генетические аномалии, вследствие кото-

рых снижена его продукция, недостаток витаминов С, В1, 

В6, В12, фолиевой кислоты, железа, а также некоторых 

аминокислот и специфических ферментов. Показано, что 

стабильный оптимальный уровень синтеза карнитина 

устанавливается только к 15 годам.

Карнитин представляет собой эссенциальный суб-

страт для карнитин-пальмитоилтрансферазы-1, которая 

обеспечивает транспорт длинноцепочечных жирных кис-

лот в митохондрии. Изучение рацемической смеси D- и 

L-форм карнитина показало, что выраженной биологиче-

ской активностью обладает только левовращающий изо-

мер карнитина – L-карнитин [5, 8]. 

Карнитин был одобрен FDA (Управлением по контро-

лю за продуктами и лекарствами США) в 1985 г. для лече-

ния «первичного дефицита карнитина», а позднее в 1992 

г. для лечения «вторичного дефицита карнитина», которое 

включало большинство соответствующих метаболиче-

ских нарушений, связанных с низким или аномальным 

содержанием карнитина в плазме [9]. 

L-карнитин участвует и регулирует многочисленные 

жизненно важные процессы, протекающие в организме 

человека [10, 11]. Способность L-карнитина утилизировать 

жирные кислоты в качестве субстрата для энергетическо-

го метаболизма широко используется в разных областях 

медицины, в частности для коррекции избыточной массы 

тела [12, 13], в комплексе мероприятий по увеличению 

мышечной массы в спортивной медицине [14–18]. На 

основе анализа литературы научно обосновано примене-

ние L-карнитина у спортсменов, особенно с сердечно-

сосудистыми и иммунными расстройствами [17].

На возможность использования L-карнитина при МС и 

сопутствующих сердечно-сосудистых факторах риска 

указывается в обзоре канадских исследователей [19]. В 

обзоре китайских исследователей обосновываются пер-

спективы применения L-карнитина для лечения сердеч-

ной дисфункции, связанной с метаболическими заболе-

ваниями, такими как ожирение и диабет [20].

Изучение опыта применения в педиатрической 

практике и взрослых пациентов различных форм 

L-карни тина (для перорального и парентерального вве-

дения) в России и в зарубежных исследованиях позво-

ляет вести речь о многоцелевом органопротективном 

эффекте L-карнитина [21].

Кардиопротективный эффект L-карнитина продемон-

стрирован в экспериментальных и клинических исследо-

ваниях. В китайском экспериментальном исследовании 

показано, что L-карнитин может оказывать антиоксидант-

ное и NO-модулирующее действие, что, вероятно, способ-

ствует его кардиозащитным эффектам [22]. В обзоре 

иранских ученых рассматривались экспериментальные 

исследования in vitro и in vivo, в клинических испытаниях 

которых изучались защитные эффекты L-карнитина и его 

производных на эндотелиальную дисфункцию и агрега-

цию тромбоцитов в патологических условиях. Прове-

денный анализ позволил авторам отметить клиническое 

значение L-карнитина в качестве возможного варианта 

для поддержания нормальной гомеостатической функ-

ции сосудистой сети и предотвращения активации тром-

боцитов [23]. Еще в 2 китайских исследованиях, экспери-

ментальном [24] и клиническом [25], показано, что 

L-карнитин ослабляет потерю сердечной функции путем 

ингибирования образования активных форм кислорода 

(АФК) и апоптоза в миокарде [24].
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Экспериментальные исследования продемонстриро-

вали, что систематическое применение L-карнитина у 

животных обеспечивает стойкое снижение концентрации 

липидов в сыворотке крови, а также в паренхиме печени 

[26]. В греческом клиническом исследовании совместное 

введение L-карнитина с симвастатином было связано со 

значительным снижением уровня липопротеинов сыво-

ротки крови по сравнению с монотерапией симвастати-

ном у пациентов со смешанной гиперлипидемией [27].

В отечественном обзоре [28] отмечается, что в основе 

кардиопротективного и других цитопротективных эффек-

тов L-карнитина лежит сложный комплекс процессов, 

связанных со снижением уровня АФК в экстремальных 

состояниях клеток, который обусловлен системным уве-

личением антиоксидантной защиты, осуществляемой на 

разных уровнях, по разным механизмам. L-карнитин 

является прямым и опосредованным антиоксидантом, 

увеличивает экспрессию, синтез и активность антиокси-

дазных ферментов, а также протективных агентов (GSH, 

сиртуины, HSPs и др.). Подавляет активность ферментов, 

образующих АФК, в результате связывания металлов с 

переменной валентностью (Fe2+, Cu2+) в их активных 

центрах. Прерывает и предупреждает образование АФК в 

цепных реакциях, выступая в качестве ловушек началь-

ных радикалов. L-карнитин разлагает пероксиды и пре-

вращает их в неактивные, нетоксические продукты. 

Участвует в репарации и восстановлении поврежденных 

макромолекул и тем самым сохраняет жизнеспособность 

клеток в условиях оксидативного стресса. Центральным 

механизмом действия L-карнитина является его влияние 

на клеточную редокс-сигнализацию и совокупность фак-

торов транскрипции генов, контролирующих антиокси-

дантные и антивоспалительные процессы, снижение 

активности которых спасает клетки сердечно-сосудистой 

системы от повреждений и гибели, вызываемой различ-

ными видами стрессов, включая оксидантный стресс.

Кардиопротективный эффект L-карнитина уже в тече-

ние длительного времени успешно используется в педи-

атрической кардиологии [29–34].

Уровень L-карнитина в миокарде снижается при ише-

мической болезни сердца (ИБС), остром инфаркте мио-

карда (ОИМ) и сердечной недостаточности различного 

генеза [5, 29, 35]. К настоящему времени накоплен опре-

деленный опыт применения L-карнитина у пациентов с 

различными формами ИБС и кардиомиопатиями [36–40].

Положительный клинический эффект L-карнитина при 

стенокардии подтвержден в нескольких рандомизиро-

ванных плацебо-контролируемых исследованиях, пока-

завших достоверное увеличение толерантности к физи-

ческой нагрузке и времени до развития депрессии сег-

мента ST на электрокардиограмме при проведении 

нагрузочных проб [5, 41, 42]. При этом отмечается, что 

антиангинальный и противоишемический эффект 

L-карнитина не связан с изменением артериального дав-

ления (АД) и частоты сердечных сокращений, а обуслов-

лен, по-видимому, лишь улучшением метаболизма мио-

карда и сохранением запасов АТФ в период ишемии [5, 

28, 43].

В исследовании CEDIM [44] было показано, что добав-

ление к терапии больных с передним ОИМ естественной 

субстанции L-карнитина эффективно защищает сердце от 

дегенеративных изменений, ведущих к хронической сер-

дечной недостаточности (ХСН) и смерти.

Наиболее известной и значимой работой, продемон-

стрировавшей эффективность L-карнитина при остром 

инфаркте миокарда (ОИМ), является рандомизированное 

двойное слепое многоцентровое плацебо-контролируе-

мое исследование CEDIM-2, выполненное в Италии [45], в 

котором было отмечено снижение ранней летальности от 

ОИМ при добавлении L-карнитина к стандартной терапии.

Раствор для инъекций L-карнитина продемонстриро-

вал положительное дозозависимое инотропное действие 

при введении больным с синдромом малого выброса в 

остром периоде инфаркта миокарда [39, 40]. В иранском 

клиническом исследовании показано, что L-карнитин 

положительно влияет на физическую и эмоциональную 

подшкалу вопросника MacNew, может улучшить прогноз 

после ИМ и может быть потенциальным вмешательством 

для улучшения качества жизни и вторичной профилакти-

ки ИМ [46].

Большое значение имеет предупреждение под влия-

нием L-карнитина фатальных аритмий, спровоцирован-

ных ишемией миокарда и дисметаболическими наруше-

ниями [37, 38, 47].

В метаанализе рандомизированных контролируемых 

исследований (РКИ) для оценки влияния лечения 

L-карнитином у пациентов с ХСН показано, что его при-

менение эффективно для пациентов с ХСН в улучшении 

клинических симптомов и сердечных функций, снижая 

уровни сыворотки BNP и NT-proBNP [48].

В течение последнего года опубликованы исследова-

ния, свидетельствующие об эффективной кардиопротекции 

L-карнитином в кардиохирургии при коронарной ангио-

пластике [49] и протезировании сердечных клапанов [50].

В аспекте курации пациента с МС представляется 

актуальным не только кардиопротективный эффект и 

позитивное влияние L-карнитина на липидный спектр, но 

и на уровень АД [51, 52].

Несомненный интерес представляют результаты 

исследований, посвященных влиянию карнитина на мета-

болизм глюкозы. Было показано, что его введение в орга-

низм больных СД обеспечивает повышение чувствитель-

ности к инсулину, соответственно, снижая резистентность 

к нему [21, 53]. Более того, было установлено, что регуляр-

ное потребление с пищей карнитина обеспечивает сни-

жение концентрации глюкозы, определяемой в перифе-

рической крови натощак [54].

Представляют интерес и результаты эксперименталь-

ного исследования, посвященного изучению возможно-

сти использования L-карнитина у животных с ожирением 

и экспериментальным СД [55], в котором ведение 

L-карнитина обеспечивало снижение концентрации глю-

козы в крови. В ряде исследований при использовании 

L-карнитина отмечено повышение чувствительности к 

инсулину, а также более высокая утилизация в митохон-

дриях свободных жирных кислот [21, 56–58].
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Немецкими исследователями в обобщающем обзоре 

данных [59], полученных как из экспериментальных 

исследований, так и из клинических наблюдений, сооб-

щающих о воздействии либо добавлении L-карнитина 

или дефицита карнитина в организме на параметры 

гомеостаза глюкозы и чувствительности к инсулину, пока-

зано, что как у людей, так и у животных отмечено улучше-

ние толерантности к глюкозе, особенно при наличии 

инсулинорезистентности. По мнению авторов обзора, 

добавление L-карнитина может быть эффективным 

инструментом для улучшения использования глюкозы у 

пациентов с ожирением и диабетом 2-го типа [59].

У детей, больных сахарным диабетом 1-го типа, отме-

чено благоприятное влияние на метаболизм глюкозы и 

эффективность применения препарата L-карнитина в 

составе комплексной кардиометаболической терапии 

для профилактики диабетической кардиопатии [60]. 

Тенденция к улучшению показателей углеводного обме-

на отмечена и при использовании L-карнитина при лече-

нии такого осложнения СД, как диабетическая полиней-

ропатия [61, 62].

АГ и СД в настоящее время являются основными при-

чинами развития хронической болезни почек (ХБП) [63–

65]. В этой связи благоприятным для пациента с МС будет 

нефропротективный эффект L-карнитина. В литературном 

обзоре, включавшем все опубликованные клинические и 

экспериментальные исследования по нефропротективно-

му эффекту L-карнитина при нефротоксичнчных реакци-

ях, вызванных лекарственными средствами, L-карнитин, 

благодаря его антиоксидантным, противовоспалитель-

ным и антиапоптотическим свойствам, был предложен в 

качестве препарата выбора, особенно в отношении 

повреждения почек, вызванного цисплатином [66]. 

L-карнитин также может быть использован в качестве 

потенциальной терапевтической стратегии против реци-

дива мочекаменной болезни. L-карнитин защищает труб-

чатые эпителиальные клетки от последующей адгезии 

кристаллов моногидрата оксалата кальция [67].

Дефицит карнитина в организме развивается при хро-

ническом гемодиализе [68, 69]. Пероральный прием 

L-карнитина (750 мг/день) улучшает липидный профиль у 

пациентов на гемодиализе [70]. В сравнительном исследо-

вании [71] у пациентов, принимавших L-карнитин, досто-

верно реже отмечались такие сопутствующие симптомы, 

как слабость, гипотония и мышечные судороги (р <0,05). В 

другом исследовании пероральный прием L-карнитина 

пациентами, получающими гемодиализ, улучшал не толь-

ко ощущения мышечного дискомфорта, но также сопут-

ствующие желудочно-кишечные расстройства и наруше-

ния кишечного микробиоценоза [72]. Еще в одном иссле-

довании [73] его авторы отмечают, что терапия 

L-карнитином является разумным подходом к снижению 

системного воспаления и его осложнений у пациентов на 

хроническом гемодиализе. Использование L-карнитина 

перед сеансами гемодиализа эффективно уменьшает 

число эпизодов внутридиализной гипотензии [74].

В иранском клиническом исследовании продемон-

стрировано, что пероральный прием L-карнитина оказы-

вает нефропротективный эффект и предотвращает раз-

витие нефропатии, индуцированной рентгенконтрастны-

ми препаратами [75].

Японские ученые показали, что перевод пациентов на 

парентеральное введение L-карнитина вместо перораль-

ного улучшает профили липидов, тем самым поддерживая 

клиническую полезность в/в введения L-карнитина для 

лечения пациентов, находящихся на гемодиализе [76]. В 

другом исследовании внутривенное введение 2 г карни-

тина в каждом гемодиализе (3 раза в неделю) в течение 

8–10 месяцев уменьшало на 10% дозы дарбепоэтина 

альфа, необходимые для поддержания адекватных уров-

ней гемоглобина. При этом наблюдалось существенное 

увеличение насыщения плазминовым трансферином, уве-

личение фракции выброса левого желудочка и снижение 

плазменных мозговых натрий-уретических пептидов [77].

Практически у всех пациентов с МС имеется жировая 

дистрофия гепатоцитов, и почти у половины обнаружива-

ется стеатогепатит, что позволяет рассматривать неалко-

гольную жировую болезнь печени (НАЖБП) в качестве 

печеночного компонента МС [2, 78, 79]. В этой ситуации 

становится полезным гепатопротективный эффект 

L-карни тина [80].

Известно, что низкий уровень карнитина связан с 

повышенным риском острой печеночной недостаточности 

[81]. В эксперименте показан гепатопротективный эффект 

введения L-карнитина при синдроме Рейе [82]. В другой 

экспериментальной работе на фоне введения L-карнитина 

отмечено снижение осаждения липидов, увеличение 

метаболитов, связанных с β-окислением и значительное 

снижение уровней жирных кислот в печени [83].

В нескольких клинических исследованиях было 

зафиксировано успешное лечение гепатотоксичности, 

вызванной аспарагиназой и другими цитостатиками при 

использовании L-карнитина [84]. Описаны позитивные 

эффекты L-карнитина у пациентов с циррозом печени 

[85]. Кроме этого, L-карнитин может быть и эффективным 

дополнительным компонентом в комплексной противо-

вирусной терапии хронического гепатита C [86].

На сегодняшний день к числу наиболее часто исполь-

зующих L-карнитин отраслей медицины относится, наря-

ду с кардиологией, и неврология [87–89]. В последние 

годы наблюдается значительный интерес к терапевтиче-

скому потенциалу L-карнитина и его ацетилированного 

производного ацетил-L-карнитина для нейропротекции 

при ряде расстройств, включая гипоксию –ишемию, трав-

матическое повреждение головного мозга, болезнь 

Альцгеймера и другие заболевания и состояния.

В экспериментальных исследованиях получены дока-

зательства того, что L-карнитин и ацетил-L-карнитин 

могут улучшить энергетический статус, снизить окисли-

тельный стресс и предотвратить последующую гибель 

клеток в моделях повреждения ЦНС взрослых, новорож-

денных и детей [90]. Также в экспериментальном иссле-

довании L-карнитин способствовал разрешению цере-

брального вазоспазма после субарахноидального крово-

излияния [91]. У мужчин старческого возраста, страдаю-

щих цереброваскулярной болезнью в форме дисцирку-
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ляторной энцефалопатии с кардиоцеребральным син-

дромом, в комплексном лечении с использованием вну-

тривенного введения L-карнитина (100 мг/мл) были 

получены достоверные различия в пользу использования 

L-карнитина по сравнению с обычным лечением сосудо-

расширяющими и ноотропными препаратами. До и после 

лечения было проведено психологическое тестирование 

для диагностики когнитивных нарушений и физическая 

нагрузочная проба с 6-минутной ходьбой для оценки 

состояния кардиореспираторной системы [87]. 

В эпилептологии L-карнитин считается cтандартным 

антидотом при остром отравлении вальпроевой кислотой 

и основным средством для коррекции токсического дей-

ствия вальпроатов (гипераммониемия, гепатотоксичность, 

психические и когнитивные нарушения) [92]. 

Имеются убедительные подтверждения эффективно-

сти применения карнитина у больных не только с остры-

ми, но и хроническими расстройствами мозгового крово-

обращения, в частности дисциркуляторной энцефалопа-

тией, вертебрально-базилярной недостаточностью. 

Длительность курса лечения и суточные дозы L-карнитина 

определяются индивидуально [5, 8].

В исследованиях последних лет отмечены положи-

тельные эффекты L-карнитина у пациентов с остеоартро-

зом [93], гипотиреозом [94-96], вульгарной пузырчаткой 

(Pemphigus vulgaris) [97].

Таким образом, L-карнитин обладает кардиопротек-

тивным, нейропротективным, нефропротективным и гепа-

топротективным эффектами, оказывает благоприятное 

влияние на углеводный, жировой и белковый обмены, что 

предполагает возможность его применения в качестве 

универсального регулятора метаболических процессов в 

организме у пациентов с метаболическим синдромом и 

различными его проявлениями.
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностика ГИТ затруднена. Такие основные симпто-

мы ГИТ, как тромбоцитопения и тромбообразование, край-

не неспецифичны, что осложняет постановку диагноза. 

Особенно это существенно для больных в критическом 

состоянии с уже выраженной тромбоцитопенией, для кото-

рых невозможно выявить ГИТ, основываясь только на под-

счете количества тромбоцитов. К тому же более чем у 50% 

реанимационных пациентов наблюдается тромбоцитопе-

ния, не имеющая отношения к ГИТ. Кроме того, второй 

симптом – тромбообразование ставит перед клинициста-

ми диагностическую дилемму, называемую «парадоксом 

ГИТ»: у некоторых больных лечение гепарином приводит к 

образованию тромбов. Появление новых тромбов застав-

ляет клиницистов решать, вызвано ли тромбообразование 

недостаточной дозой гепарина или ГИТ?

Анализ на наличие антител к комплексу тромбоци-

тарного фактора 4 с гепарином (ТФ4-Г) может помочь в 

обнаружении пациентов с тромбоцитопенией, вызван-

ной ГИТ. Однако антитела к ТФ4-Г обнаруживаются 

намного чаще, чем клинические проявления ГИТ. 

Следовательно, тест-системы, выявляющие антитела к 

ТФ4-Г, показывают высокую отрицательную прогности-

ческую значимость, тогда как клиническая значимость 

антител к ТФ4-Г очень сильно зависит от клинической 

картины. Это правило применимо ко всем лаборатор-

ным методам диагностики ГИТ. Положительную прогно-

стическую значимость тестов на антитела к ТФ4-Г можно 

повысить некоторыми лабораторными приемами, в част-

ности интерпретацией результатов теста в контексте 

клинических симптомов, то есть в контексте оценки 

риска заболевания. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Как правило, ГИТ сопровождается более чем 50%-ным 

снижением количества тромбоцитов (относительно мак-

симального значения на 4-й день терапии гепарином) и 

нередко возникновением новых тромбов, обычно через 

5–14 дней после назначения профилактической или 

терапевтической дозы гепарина. Тромбоэмболические 

осложнения главным образом затрагивают венозную 

систему. Значительно реже встречаются некроз кожи, 

геморрагический некроз надпочечников или анафилакти-

ческие реакции в ответ на внутривенное болюсное введе-

ние гепарина. Чем более нетипично проявляется возник-

новение новых тромбов во время терапии гепарином, тем 

вероятнее ГИТ. Зачастую появление вызванных ГИТ тром-

бов практически совпадает по времени с 50%-ным паде-

нием числа тромбоцитов, а у некоторых пациентов может 

даже опережать его на 1–2 дня (30% тромбов). Падение 

числа тромбоцитов в первые 4 дня терапии гепарином 

обычно не является ГИТ, за исключением случаев, когда 

пациент был иммунизирован ранее и имеет антитела к 

ТФ4-Г. У ранее иммунизированных пациентов количество 

тромбоцитов обычно падает в первые часы после введе-

ния гепарина. Этот тип ГИТ называют «ГИТ с быстрым 

началом». Титр гепарин-зависимых антител быстро падает, 

и они перестают определяться более чем у 90% пациентов 

в течение 100 дней. У большинства пациентов гепарин-

зависимые антитела, способные активировать тромбоци-

ты, пропадают намного раньше, обычно в течение первого 

месяца. По этой причине «ГИТ с быстрым началом» следу-

ет подозревать главным образом у пациентов, получав-

ших гепарин в течение последних 30 дней.

И.А. МАРЧЕНКО, А.В. ШИЯН, А.С. АНДРЕЕВА, к.х.н., Представительство компании Werfen в РФ и СНГ

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ 
ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ
ГЕПАРИН-ИНДУЦИРОВАННОЙ ТРОМБОЦИТОПЕНИИ
Гепарин-индуцированная тромбоцитопения, или ГИТ, – это осложнение терапии гепарином, вызванное иммунной реакцией 

организма. Несмотря на то что терапия гепарином проводится для того, чтобы предотвратить тромботическое событие, образу-

ющиеся в ответ на гепарин антитела вызывают активацию тромбоцитов и последующее высвобождение тромбина, что приво-

дит к противоположному результату: увеличению риска венозного и/или артериального тромбоза. Такой парадоксальный ответ 

на терапию гепарином, называемый ГИТ, – довольно редкое явление. В то же время количество пациентов, получающих гепа-

рин, огромно, поэтому абсолютное число пациентов с ГИТ, по-видимому, одно из самых больших среди всех случаев побочного 

воздействия лекарственных средств (не считая тромбоцитопении, вызванной химиотерапией), а среди пациентов с медикамен-

тозными иммунными нарушениями клеток крови оно, несомненно, максимально. Своевременная диагностика и переход на 

альтернативные антикоагулянты негепариновой природы – ключ к предотвращению новых осложнений ГИТ.

Ключевые слова: гепарин-индуцированная тромбоцитопения, гепарин, тромбоз.

Количество пациентов, получающих гепарин, 
огромно, поэтому абсолютное число
пациентов с ГИТ, по-видимому, одно из самых 
больших среди всех случаев побочного 
воздействия лекарственных средств
(не считая тромбоцитопении, вызванной 
химиотерапией)
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Такая динамика ТФ4-Г-зависимого иммунного ответа 

имеет значение для мониторинга количества тромбоци-

тов во время терапии гепарином. Количество тромбоци-

тов должно быть определено до начала терапии гепари-

ном (а у пациентов, получавших гепарин незадолго до 

планового повторного введения, и через 12–24 часа 

после введения для диагностики «ГИТ с быстрым нача-

лом»). 

Отдельно стоит отметить особенности динамики 

количества тромбоцитов у хирургических больных. 

Сравнение текущего числа тромбоцитов с исходным при 

подозрении на ГИТ может стать причиной ошибки: у 

таких пациентов, как правило, происходит реактивное 

увеличение количества тромбоцитов, достигающее мак-

симальных значений ко второй неделе после операции 

(рис. 1). В этом случае сравнение фактического числа 

тромбоцитов с исходным недооценит масштабы паде-

ния числа тромбоцитов.

ДИАГНОСТИКА ГИТ

Шкала 4Т

Частота ГИТ зависит от контингента больных. Типичные 

черты ГИТ, описанные выше, были обобщены в балльной 

системе оценки, которую удобно использовать в клиниче-

ской практике.

Шкала 4Т, одобренная Lo с соавт. (табл. 1), оценивает 

состояние больного на основании четырех клинических 

критериев: тромбоцитопении (Thrombocytopenia), сроков 

(Timing), тромбообразования (Thrombosis) и других при-

чин (oTher reasons) тромбоцитопении. С помощью этой 

балльной системы врач-клиницист может оценить риск 

ГИТ как низкий (0–3 балла), умеренный (4–6 баллов) или 

высокий (7–8 баллов).

У пациентов с низким баллом (<4) вероятность имму-

ноопосредованной ГИТ <5%, и тестирование на антитела 

к ТФ4-Г не требуется. Тогда как у пациентов с умеренной 

(4–6 баллов) и высокой (7–8 баллов) клинической веро-

ятностью необходимо выполнить лабораторный анализ 

на наличие антител к ТФ4-Г. Далее лечащий врач по сво-

ему усмотрению может подтвердить диагноз ГИТ с помо-

щью функционального теста или переключиться на аль-

тернативный антикоагулянт. Во всех случаях балльную 

систему следует использовать, проявляя осмотритель-

ность, при этом может потребоваться «детективное рас-

следование» истории болезни.

Вторым по важности критерием подтверждения диа-

гноза ГИТ у больных с клиническими проявлениями, 

помимо балльной системы, является обнаружение у них 

антител к ТФ4-Г. Так, в исследовании свыше 2000 боль-

ных, направленных в референсную лабораторию для 

подтверждения клинического диагноза ГИТ, анализ на 

наличие антител к ТФ4-Г позволил исключить ГИТ у более 

чем 90% из них.

Лечение

В случае стойких подозрений на наличие ГИТ отмена 

терапии гепарином сама по себе недостаточна. Чтобы 

предотвратить образование новых тромбов, нужна анти-

коагулянтная терапия негепариновыми препаратами.

В случае острой ГИТ ни в коем случае нельзя вводить 

препараты антагонистов витамина K (АВK). Из-за своего 

раннего воздействия на протеин C АВK могут вызвать 

венозную гангрену конечностей и/или некроз кожи в 

условиях высокой гиперкоагуляции, характерной для 

ГИТ. Если же к моменту обнаружения ГИТ лечение с 

Рисунок 1.    Мониторинг количества тромбоцитов

Характерная динамика количества тромбоцитов с реактивным ростом 
после травматологической операции. Реактивный тромбоцитоз, развива-
ющийся после крупных операций, – очень частое явление и обычно рас-
сматривается как доброкачественное состояние, что затрудняет диагно-
стику ГИТ. Для обнаружения 50%-ного падения числа тромбоцитов, явля-
ющегося одним из основных симптомов ГИТ, необходимо сравнение 
текущего количества тромбоцитов с их количеством на 5–10-й дни. 
Некорректно сравнивать текущее количество тромбоцитов с исходным 
значением до введения гепарина, потому что в этом случае произойдет 
заниженная оценка уменьшения числа тромбоцитов. В основе ГИТ лежат 
иммунные механизмы. Так как антитела к ТФ4-Г не достигают клинически 
значимых концентраций до 5-го дня, достаточно начать мониторинг 
количества тромбоцитов на 5-й день терапии. Симптомы ГИТ начинают 
проявляться у большей части пациентов на 12–14-й дни, а количество 
тромбоцитов достигает пиковых значений на 10–12-й дни. В связи с этим 
определение количества тромбоцитов на 5, 7 и 9-й дни необходимо для 
своевременного обнаружения ГИТ.

У большинства пациентов гепарин-зависимые 
антитела, способные активировать 
тромбоциты, пропадают намного раньше, 
обычно в течение первого месяца. По этой 
причине «ГИТ с быстрым началом» следует 
подозревать главным образом у пациентов, 
получавших гепарин в течение последних 30 дней
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помощью АВK уже было начато, рекомендуется введе-

ние витамина K с целью обратить противосвертываю-

щее действие АВK. 

Для антикоагулянтной терапии больных с ГИТ одобре-

ны три лекарственных препарата: два ингибитора тром-

бина прямого действия (ИТПД), лепирудин (lepirudin) и 

аргатробан (argatroban), а также данапароид (danaparoid) 

из группы гепариноидов. Бивалирудин (bivalirudin, ИТПД) 

и фондапаринукс (ингибитор фактора Xa) могут также 

быть использованы для лечения ГИТ 

Применение всех альтернативных антикоагулянтов 

сопровождается высокой опасностью массивных крово-

течений (0,8–1,25% на каждый день лечения), при этом 

ни один из них не имеет известных антидотов. Только у 

5% пациентов с подозрением на ГИТ патология в дей-

ствительности подтверждается (среди реанимационных 

больных это цифра еще меньше). Основная причина 

подозревать ГИТ у реанимационных больных – тромбо-

цитопения. Однако, несмотря на высокую частоту тром-

боцитопении (у ~50% реанимационных больных разви-

вается тромбоцитопения), частота ГИТ у них составляет 

всего ~0,5%. Риск кровотечений у реанимационных 

больных с тромбоцитопенией повышен. Поэтому в ожи-

дании результатов лабораторного обследования реани-

мационных больных с низким и средним риском ГИТ 

может быть показано использование профилактических, 

а не терапевтических доз альтернативных антикоагу-

лянтов.

Методы диагностики ГИТ

Лабораторные тесты, выявляющие антитела ГИТ, делят-

ся на функциональные (тесты с активацией тромбоцитов) 

или антигенные (с использованием ТФ4-Г в качестве анти-

гена). Доступные в настоящий момент коммерческие мето-

дики определения антител ГИТ обобщены ниже (рис. 2).

Функциональные тесты

Функциональные тесты для обнаружения антител к 

ТФ4-Г основаны на способности этих антител активиро-

вать тромбоциты. Использование активации тромбоцитов 

дает таким тестам заметное преимущество, выражающе-

еся в имитации активности антител in vivo, но в то же 

время оно обусловливает существенный практический 

недостаток: для выполнения теста необходимы нормаль-

ные человеческие тромбоциты. Кроме того, нормальным 

донорским тромбоцитам свойственны индивидуальные 

различия в способности к активации антителами ГИТ, 

поэтому лабораториям, выполняющим функциональное 

тестирование ГИТ, необходимо сначала выявить нормаль-

ных доноров, подходящих для выполнения определен-

ных тестов. Нехватка потенциальных доноров может 

отбить охоту у многих лабораторий к повседневному 

выполнению функциональных тестов, особенно это отно-

Рисунок 2.    Классификация методов диагностики ГИТ

Функциональные Антигенные
 

Активация или отмытые 
тромбоциты

Определение антител
к комплексу ТФ4-Г

• Агрегация тромбоцитов
• Высвобождение серотонина
• ГИАТ
• Проточная цитометрия

• Иммунотурбидиметрия
• Твердофазный ИФА
• Агглютинация в геле

Таблица 1.    Клиническая балльная система оценки риска ГИТ

БАЛЛЫ 2 1 0

Тромбоцитопения
(Thrombocytopenia)

> 50%-ное падение количества 
тромбоцитов или минимальное 
количество тромбоцитов
20 – 100  109/л

30–50%-ное падение количества 
тромбоцитов или минимальное 
количество тромбоцитов
10 – 19  109/л

< 30%-ное падение количества 
тромбоцитов или минимальное 
количество тромбоцитов
< 10  109/л

Сроки (Timing) падения 
количества тромбоцитов или 
других осложнений 

Четкое начало на 5—10-й день или
< 1 дня (если был контакт с 
гепарином в течение последних 
100 дней)

Согласуется с иммунизацией, но не 
четко (например, отсутствуют 
данные о числе тромбоцитов), или 
начало тромбоцитопении на > 10-й день

Количество тромбоцитов падает 
слишком рано (при отсутствии 
недавнего контакта с гепарином)

Тромбообразование 
(Thrombosis) или другие 
осложнения (например, 
повреждение кожи)

Новые тромбы; некроз кожи; острая 
системная реакция на болюсное 
введение гепарина

Прогрессирующий или 
повторяющийся тромбоз; эритемные 
повреждения кожи; предполагаемый, 
но пока недоказанный тромбоз 

Отсутствует

Отсутствие других причин 
(oTher) тромбоцитопении 

Нет других выраженных причин 
падения количества тромбоцитов

Есть вероятность другой причины Имеется конкретная другая причина

Примечание. Первый день иммунизирующего воздействия гепарина считается 0-м днем; день начала падения количества тромбоцитов считается днем начала тромбоцитопении 

(обычно для пересечения условного порогового значения, определяющего тромбоцитопению, требуется на 1–3 дня больше). По материалам Warkentin TE. British Journal of Haematology, 

2003, 121: 535-555; July 2010.

Применение всех альтернативных 
антикоагулянтов сопровождается высокой 
опасностью массивных кровотечений (0,8–1,25% 
на каждый день лечения), при этом ни один из них 
не имеет известных антидотов
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сится к лабораториям с ограниченными донорскими воз-

можностями. Также стоит отметить, что использование 

отмытых нормальных тромбоцитов, а не богатой тромбо-

цитами плазмы повышает чувствительность функцио-

нальных тестов на антитела к ТФ4-Г, но при этом отмывка 

технически усложняет процедуру, оставляя использова-

ние таких тестов только опытным лабораториям.

Агрегация тромбоцитов

В 1984 г. Carter CJ с соавт. первыми описали функцио-

нальный тест на антитела к ТФ4-Г, назвав его реакцией 

агрегации тромбоцитов (РАТ). В этом методе происходит 

измерение агрегации тромбоцитов здоровых людей после 

инкубации с пробами сыворотки, содержащими различ-

ные концентрации гепарина. В основе метода лежит высо-

кая агрегация тромбоцитов в присутствии терапевтиче-

ских, но не превышающих терапевтические доз гепарина. 

Преимущество РАТ заключается в простоте выполнения 

теста за счет использования богатой тромбоцитами плаз-

мы. Чувствительность теста варьирует и зависит от концен-

трации гепарина и особенностей донорских тромбоцитов.

Тест на высвобождение серотонина

Тест на высвобождение серотонина, предложенный в 

1986 г., выполняется с помощью отмытых тромбоцитов. 

Главное достоинство метода на высвобождение серото-

нина заключается в высокочувствительном обнаружении 

активации тромбоцитов благодаря использованию ради-

оизотопной метки. К недостаткам метода стоит отнести 

необходимость манипуляций с радиоактивными матери-

алами, которых многие лаборатории стараются избегать, 

а также сравнительно продолжительную процедуру теста.

Тест на гепарин-индуцированную активацию тромбоцитов 

(ГИАТ)

В 1991 г. Greinacher с соавт. описали быстрый и чув-

ствительный функциональный метод определения анти-

тел к ТФ4-Г, основанный на визуальной оценке гепарин-

индуцированной агрегации тромбоцитов в лунках микро-

планшета. Достоинства метода ГИАТ – его относительная 

простота и оценка результата по конечной точке. Однако 

интерпретация результатов зависит от визуальной оцен-

ки и опыта специалиста. Тест требует использования 

отмытых тромбоцитов, а также проведение предвари-

тельного скрининга доноров для получения максималь-

ной чувствительности и специфичности.

Проточная цитометрия

Warkentin с соавт. обнаружили, что в присутствии гепа-

рина сыворотка пациентов с клиническим диагнозом ГИТ 

приводит к образованию микросгустков из отмытых 

тромбоцитов. Впоследствии они разработали тест для 

обнаружения ГИТ методом проточной цитометрии, при 

котором происходит измерение гепарин-зависимого 

образования микроагрегатов тромбоцитов. Затем были 

описаны и другие тесты для диагностики ГИТ, основанные 

на методе проточной цитометрии, в которых используют-

ся разные подходы для обнаружения активации тромбо-

цитов в присутствии антител к ТФ4-Г и гепарину. 

АНТИГЕННЫЕ ТЕСТЫ

Твердофазный ИФА

Для обнаружения человеческих антител к ТФ4-Г было 

разработано как минимум пять коммерческих иммунохи-

мических тест-систем. Две твердофазные иммунофер-

ментные тест-системы, первоначально описанные Amiral J 

с соавт. и Visentin с соавт., главным образом различаются 

антигенами, покрывающими лунки микропланшетов: ТФ4 

с гепарином или ТФ4 с поливинилсульфонатом (ПВС) 

соответственно.

Тест-системы позволяют получить результаты в каче-

ственном формате, время анализа составляет около двух 

часов. В зависимости от используемых антител, меченных 

ЩФ/ПХ, тест-системы могут выявлять иммуноглобулины 

всех классов (суммарные IgG, IgA и IgM) или каждого 

класса в отдельности (IgG или IgA или IgM).

Иммуноанализ на частицах позволяет получить каче-

ственные результаты тестирования на наличие ГИТ без 

использования специального оборудования или анализа-

тора. В настоящее время имеется два типа таких методов: 

метод иммунофильтрации и метод агглютинации в геле. 

Оба типа анализа выполняются вручную и состоят из 

нескольких стадий, что увеличивает вероятность челове-

ческой ошибки. Антитела к ТФ4-Г сыворотки пациента 

связываются с комплексами ТФ4-Г на поверхности микро-

частиц. Индикатором наличия антител может служить 

изменение цвета или агглютинация, а интерпретация 

результатов (положительный или отрицательный) зависит 

от визуальной оценки специалиста, выполняющего тест.

Иммунотурбидиметрия

HemosIL HIT-Ab(PF4-H) (Instrmentation Laboratory/

Werfen, Испания) – первая и единственная иммунотур-

бидиметрическая тест-система (основанная на методе 

латексной агглютинации) для определения антител к 

ТФ4-Г на автоматических коагулометрах. Метод позво-

ляет за минуты обнаружить суммарные иммуноглобули-

ны к комплексам ТФ4-Г.

ГИТ сопровождается более чем 50%-ным 
снижением количества тромбоцитов 
(относительно максимального значения
на 4-й день терапии гепарином) и нередко 
возникновением новых тромбов, обычно через 
5–14 дней после назначения профилактической 
или терапевтической дозы гепарина

В основе ГИТ лежат иммунные механизмы.
Так как антитела к ТФ4-Г не достигают 
клинически значимых концентраций до 5-го дня, 
достаточно начать мониторинг количества 
тромбоцитов на 5-й день терапии
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Сравнение антигенных методов

Методики определения антител ГИТ отличаются по 

разным параметрам: по времени получения результата, 

формату, составу набора и другим аналитическим харак-

теристикам. Иммунотурбидиметрическая тест-система 

HemosIL HIT-Ab(PF4-H) позволяет значительно сократить 

время исследования и иные издержки (табл. 2).

С целью оценки потенциального клинического и 

экономического эффектов применения срочного лабо-

раторного иммунотурбидиметрического тестирования 

на ГИТ был проведен анализ публикаций, а также 

организовано первичное исследование в Велико бри-

тании, Германии и США. В исследовании было смоде-

лировано лечение 1000 гипотетических пациентов с 

ГИТ с использованием одного из четырех описанных 

ниже сценариев и с разделением пациентов на диа-

гностические группы. Также была проведена оценка 

общих затрат на лечение пациентов по каждому из 

сценариев.

Авторы показали эффективность использования набо-

ра HemosIL HIT производства Instrumentation Laboratory/

Werfen в областях:

 ■ Помощи пациентам посредством ускорения принятия 

клинического решения и уменьшения побочных эффек-

тов, а также посредством уменьшения риска развития ос-

ложнений при подтверждении диагноза ГИТ.

 ■ Сокращения затрат посредством снижения частоты не-

обоснованного перехода на альтернативные антикоагу-

лянты (АК).

Для оценки потенциального клинического и экономи-

ческого эффектов от срочного тестирования ГИТ все 

пациенты, имеющие подозрение на ГИТ, были оценены 

по шкале 4Т, после чего было смоделировано четыре 

сценария:

 ■ 4Т, анализ и ожидание  – риск по шкале 4Т высокий 

или средний, заказано ИФА-исследование на антитела (с 

накапливанием образцов, для тестирования в партии), па-

циент остается на гепарине и ожидает результата тести-

рования всей партии образцов.

 ■ 4Т и смена АК без прерывания терапии гепарином – 

риск по шкале 4Т высокий или средний, заказано ИФА-

исследование на антитела (с накапливанием образцов, 

для тестирования в партии), пациенту меняют АК на ос-

новании 4Т. Альтернативный АК продолжает применяться 

независимо от результата анализа.

 ■ 4Т и смена АК с возможностью прерывания терапии 

гепарином – риск по шкале 4Т высокий или средний, за-

казано ИФА-исследование на антитела (с накапливанием 

образцов, для тестирования в партии), пациенту меняют 

Таблица 2.    Сравнение имеющихся на рынке антигенных тестов диагностики ГИТ

Иммунотурбидиметрия
(HemosIL HIT-Ab) Коммерческие ИФА-системы Иммунофильтрация Агглютинация в геле

Определяемые 
антитела

Суммарные иммуноглобулины IgG/A/M Суммарные иммуноглобулины IgG/A/M

Автоматизация Полностью автоматизированный Ручной Ручной Ручной

Время до получения 
результата

13 минут 2 часа До 80 минут 20 минут

Результат Полуколичественный Качественный Качественный Качественный

Состав набора 
реагентов

•  Жидкие
•  Готовые к использованию
•  Специализированные кон-

троли

•  Лиофилизированные
или жидкие

•  Многокомпонентные

Шесть мини-реакционных 
устройств

•  Карты, частицы
•  Положительные и

отрицательные контроли

Калибровочная 
кривая

Да Нет Нет Нет

Контроли Отдельные, специализирован-
ный набор

В составе набора реагентов В составе набора реагентов В составе набора реагентов

Тип пробы Свежая или замороженная 
цитратная плазма

Свежая или замороженная 
цитратная плазма и/или сыво-
ротка

Свежая сыворотка Сыворотка

Интерпретация 
результатов

≥ 1 Е/мл 0,1 > установленного значения Визуальная оценка Визуальная
оценка

Повторность Один повтор Два повтора Один повтор Один повтор

В случае стойких подозрений на наличие ГИТ 
отмена терапии гепарином сама по себе 
недостаточна. Чтобы предотвратить 
образование новых тромбов, нужна 
антикоагулянтная терапия негепариновыми 
препаратами
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АК на основании 4Т. В случае отрицательного результата 

анализа пациент возвращается на гепарин.

 ■ 4Т, срочное тестирование с возможностью прерыва-

ния терапии гепарином – риск по шкале 4Т высокий или 

средний, заказано срочное иммунотурбидиметрическое 

исследование на антитела, пациенту меняют АК на осно-

вании результата анализа.

Результаты исследования позволили сделать вывод о 

том, что сценарий со срочным иммунотурбидиметриче-

ским тестированием приводит к наиболее благоприят-

ному клиническому и экономическому результату за 

счет меньшего количества побочных эффектов и сниже-

ния затрат, связанных с сопутствующим лечением. 

Срочное тестирование ГИТ позволяет улучшить клини-

ческий исход для пациентов с ГИТ за счет своевремен-

ного и правильного метода лечения, а также позволяет 

уменьшить затраты за счет предотвращения осложне-

ний, приводящих к существенному удорожанию лече-

ния. У пациентов, не страдающих ГИТ, срочное тестиро-

вание позволяет снизить затраты на лечение альтерна-

тивными АК.

ВЫВОДЫ

Задержки с постановкой диагноза ГИТ приводят к 

дополнительным затратам на лечение, так как в спорной 

ситуации врачи обычно предпочитают перевести паци-

ентов на дорогостоящие альтернативные антикоагулян-

ты. С другой стороны, если пациента оставляют на гепа-

рине на время ожидания лабораторного заключения по 

ГИТ, у него могут развиться более тяжелые осложнения. 

В дополнение к увеличению затрат на необоснованную 

смену АК для пациентов, в действительности не страда-

ющих ГИТ, задержка в получении результата анализа 

может привести к ухудшению клинического состояния 

пациента, поскольку причины, вызвавшие подозрение 

на ГИТ, остаются неопределенными.

Средние затраты на лечение ГИТ варьируют между 

странами: от 2 090—3 200 € в Германии, 3 330—3 700 € в 

других европейских странах и до 35 400—64 800 $ в 

США. Как видно на рисунке 3, сценарий «4Т, срочное 

тестирование с возможностью прерывания терапии гепа-

рином» имеет наименьшую стоимость на альтернативные 

АК во всех странах.

Данное исследование позволило сделать вывод о 

том, что сценарий «4Т, срочное тестирование с возмож-

ностью прерывания терапии гепарином» имеет крайне 

положительные клинический и экономический эффекты, 

заключающиеся в улучшении клинического исхода и 

уменьшении затрат по сравнению с другими сценариями 

диагностики и лечения ГИТ. Срочное иммунотурбидиме-

трическое тестирование позволяет начать раннее целе-

направленное лечение в случае подтверждения ГИТ.

Такой подход способствует улучшению клинических 

исходов для пациентов с ГИТ при одновременном 

сокращении расходов на их лечение. В то же время 

свое временное информирование лечащего врача об 

отрицательном результате на ГИТ приводит к снижению 

затрат, связанных с переходом на терапию альтернатив-

ными АК.

США
Великобритания 
Германия

Анализ и ожидание 4Т и смена АК,
без прерывания

4Т и смена АК,
с возможностью прерывания

Тестирование по требованию
с возможностью прерывания

Макс.Мин. Макс.Мин. Макс.Мин. Макс.Мин.

3,0 2,0 1,1

14,0

4,0 2,3

7,2
4,0 2,3

31,6

7,5
4,5

8,2
5,8

3,1

39,6

11,8

6,8
2,7 1,9 1,0

12,8

3,8 2,2

Рисунок 3.    Стоимость перевода на терапию альтернативными антикоагулянтами (в млн долл. на тысячу пациентов)
для гипотетической выборки из 1 000 пациентов с подозрением на ГИТ для четырех сценариев

Сценарий со срочным иммунотурби -
диметрическим тестированием приводит
к наиболее благоприятному клиническому
и экономическому результату за счет
меньшего количества побочных эффектов
и снижения затрат, связанных с сопутствующим 
лечением

Срочное иммунотурбидиметрическое 
тестирование позволяет начать раннее 
целенаправленное лечение в случае 
подтверждения ГИТ. Такой подход способствует 
улучшению клинических исходов для пациентов
с ГИТ при одновременном сокращении расходов 
на их лечение
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Приоритетной задачей рентгенэндоваскулярных 

методов лечения ишемической болезни серд-

ца (ИБС), наряду с обеспечением эффективно-

сти и безопасности, является расширение показаний к 

эндоваскулярному лечению сложных форм коронарных 

поражений [1]. Несмотря на увеличение частоты прове-

дения чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) при 

распространенном многососудистом поражении коро-

нарного русла [2], пациенты с диффузными и пролонги-

рованными стенозами коронарных артерий (КА) 

по-прежнему остаются одной из дискутабельных групп в 

вопросах выбора метода реваскуляризации миокарда [3].

До внедрения в клиническую практику стентов анато-

мия поражения КА и степень их сужения были независи-

мыми предикторами, влияющими на непосредственный 

результат чрескожной транслюминальной баллонной 

коронарной ангиопластики (ТБКА) [4]. Еще в более ран-

них работах было отмечено, что поражения с неблаго-

приятными анатомическими особенностями значительно 

ограничивают проведение ТБКА [5]. Известно, что ряд 

рентгенморфологических характеристик, таких как выра-

женная извитость, кальциноз, протяженность поражения, 

а также хроническая окклюзия коронарных артерий 

(ХОКА), увеличивают техническую сложность эндоваску-

лярной процедуры и риск развития осложнений в бли-

жайшем и отдаленном периодах [6].

Спустя тридцать лет, после того как было выполнено 

первое ЧКВ [7], технологии и инструментальное оснаще-

ние интервенционной кардиологии претерпели значи-

тельные изменения [8]. Тем не менее морфологические 

особенности поражения КА по-прежнему остаются детер-

минирующим фактором технического и клинического 

успеха эндоваскулярного вмешательства [9]. Результаты, 

полученные при анализе ранее проведенных регистров, 

также подтверждали влияние характера поражения сосу-

да у больных ИБС на успех вмешательства и процент воз-

можных осложнений после ЧКВ [10].

Первая обобщенная систематизация морфологии 

коронарных повреждений была опубликована экспертами 

Американского общества кардиологов (ACC) и 

Американской ассоциации сердца (АСН) в 1988 г. [11]. 

Авторами был предложен термин «диффузного» пораже-

ния КА (протяженностью более 2 см), который вошел в 

группу сложных морфологических поражений [12]. В свою 

очередь, К. Tan и соавт. отметили, что поражения типа С 

по-разному предопределяют исход вмешательства, несмо-

тря на то, что объединены в одну и ту же группу [13]. В ходе 

исследования было установлено, что непосредственный 

успех ЧКВ (57–88%) и частота острой окклюзии КА (3–16%), 

вызванная тромбозом или диссекцией, ассоциировались с 

определенными характеристиками (протяженность пора-

жения, кальциноз и степень стенозирования 80–99%) [14].

Е.Н. КОНОНЕЦ, аспирант, Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России,

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова, Москва

СЛОЖНЫЕ ФОРМЫ
ПОРАЖЕНИЙ КОРОНАРНОГО РУСЛА
И ИХ ВЛИЯНИЕ НА ПРОГНОЗ
Приоритетной задачей рентгенэндоваскулярных методов лечения ишемической болезни сердца (ИБС), наряду с обеспече-

нием эффективности и безопасности, является расширение показаний к эндоваскулярному лечению сложных форм коронар-

ных поражений. Среди независимых предикторов неблагоприятного прогноза ЧКВ отдельный интерес представляет диф-

фузный характер поражения КА. Значительные успехи в лечении рассматриваемой категории пациентов были получены с 

началом использования стентов с лекарственным покрытием. Однако оборотной стороной медали стала проблема, связан-

ная со случаями позднего и очень позднего тромбоза стентов. С целью решения данной проблемы были разработаны стенты 

нового поколения с биодеградируемым полимером. Перспективным направлением является оценка эффективности и без-

опасности длинных стентов нового поколения в лечении диффузных и протяженных стенозов коронарных артерий.

Ключевые слова: стентирование коронарных артерий; диффузные коронарные поражения; длинные стенты c лекар-

ственным покрытием. 
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COMPLICATED FORMS OF CORONARY LESIONS AND THEIR IMPACT ON THE FORECAST

The extension of indications for endovascular treatment of complex coronary lesions, along with ensuring efficiency and safety, 

is the priority target of percutaneous coronary intervention (PCI) application for the coronary heart disease (CHD). Among the 

independent predictors of the adverse events of PCI, the diffuse coronary artery lesions is a separate object of interest. 

Substantial progress in treatment of this category of patients was achieved with the introduction of drug-eluting stents (DES). 

However, the method had a downside of late and very late stent thrombosis. In order to solve the problem stents with 

biodegradable polymer were developed. Efficacy and safety evaluation of new generation long DES in treatment of diffuse 

coronary artery lesions has become a promising research trend.

Keywords: percutaneous coronary intervention; diffuse coronary lesions; long drug-eluting stents.

10.21518/2079-701X-2017-12-196-201



197

Д
И

С
С

Е
Р

Т
А

Н
Т

Среди независимых предикторов неблагоприятного 

прогноза ЧКВ отдельный интерес представляет диффуз-

ный характер поражения КА [15]. В 1992 г. были опубли-

кованы результаты исследования, согласно которым ТБКА 

136 поражений длиной более 20 мм сопровождалась 

низким успехом процедуры -89% и высокой частотой 

диссекции, острой окклюзии -11,1% [16]. В другом рандо-

мизированном исследовании AMRO (Amsterdam-Rotter-

dam) оценивались непосредственные результаты ТБКА у 

151 пациента с диффузными поражениями КА [17]. 

Частота возникновения острых осложнений составила 

3,3%, а непосредственный успех вмешательства -79%. 

Результаты перечисленных исследований подтвердили 

влияние длины поражения КА на увеличение частоты 

острых осложнений и снижение первичного успеха коро-

нарной ангиопластики [18]. Вместе с тем были авторы, 

которые опубликовали данные об отсутствии корреляци-

онной взаимосвязи между протяженностью поражения 

КА и риском развития коронарных осложнений [19].

В другом исследовании на 1 447 пациентах, по результа-

там множественного регрессионного анализа также 

сообщалось о том, что протяженность поражения КА не 

является предиктором развития неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых осложнений [20]. Противоречивость 

результатов послужила поводом к детальному анализу, в 

ходе которого было выдвинуто предположение о нали-

чии погрешности при проведении количественного изме-

рения длины поражения КА [21].

Последующие значимые регистры (ERCTO, IRCTO), 

касающиеся проблемы эндоваскулярного лечения ХОКА, 

также подтвердили важность данного ангиографического 

показателя (протяженность окклюзии) как фактора риска 

в успехе ЧКВ [22]. По данным European Registry of Chronic 

Total Occlusion (ERCTO), длина поражения КА более 20 мм 

ассоциировалась с достоверно низким успехом река-

нализации хронической окклюзии (отношение рисков 

(ОР) 9,6; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,35-0,79, 

p<0,001) [23]. В свою очередь, ряд исследователей счита-

ют, что протяженность поражения более 20 мм не являет-

ся фактором риска безуспешности реваскуляризации 

ХОКА [24]. Несмотря на разногласия, встречаемые в лите-

ратурных данных, и постоянные модификации основных 

критериев успеха ЧКВ, диффузные (протяженные) пора-

жения изолированно или в сочетании с другими выше-

перечисленными предикторами прогноза остаются важ-

ным ангиографическим фактором риска, влияющим на 

непосредственный клинический успех и отдаленные 

результаты эндоваскулярного лечения КА.

На сегодняшний день не существует общепризнанных 

критериев характеристики диффузного поражения коро-

нарного русла, что нередко создает определенные трудно-

сти в выборе оптимального метода реваскуляризации [25]. 

Кроме того, возросший интерес к рассматриваемой про-

блеме, скорее всего, связан как с увеличением продолжи-

тельности жизни населения, так и с тенденцией «омоложе-

ния» атеросклеротического процесса, сопровождающегося 

ранним появлением сложных форм поражений КА [26]. 

Известно, что частота больных с диффузным поражением 

коронарного русла неуклонно растет и составляет 40–50% 

[26]. В то же время на долю пациентов с пролонгирован-

ными стенозами КА приходится приблизительно 20% от 

всех ежегодно выполняемых ЧКВ [27]. Неоднозначно 

исследователи подходят к трактовке термина «многососу-

дистое» поражение, нередко подменяя этим понятием 

определение диффузного или протяженного поражения 

коронарного русла. Под термином «многососудистого» 

поражения большинство авторов подразумевает наличие 

гемодинамически значимых сужений в бассейне 2 или 3 

крупных эпикардиальных артерий [28]. Помимо традици-

онных ангиографических критериев, объединенных в 

группу сложных поражений, не стоит недооценивать зна-

чимость отдельных клинических факторов, влияние кото-

рых уже давно изучено на исход реваскуляризации [29]. 

Особое место отводится пациентам с сахарным диабетом 

(СД), так как они характеризуются более тяжелым и агрес-

сивным течением атеросклероза с формированием про-

тяженных поражений КА и вовлечением в процесс арте-

рий малого диаметра [30]. Следует также отметить, что при 

диффузных поражениях нередко в атероматозный про-

цесс вовлекается дистальное русло, тем самым ограничи-

вая перспективность не только ЧКВ, но и аортокоронарно-

го шунтирования (АКШ), вследствие большего риска интра- 

и послеоперационных осложнений [31].

За последние годы было разработано множество 

моделей стратификации риска, сосредоточенных на ана-

томической сложности и клиническом риске [32]. Лишь 

небольшое количество из этих шкал учитывают анатоми-

ческую сложность КА как основной предиктор исхода 

реваскуляризации миокарда. По мере развития интер-

венционных технологий прогностическая значимость 

классификации ACC/ACH была пересмотрена. Оценивая 

более 11 ангиографических критериев, традиционная 

модель рисков не включала такие важные параметры, как 

клиническая характеристика пациента, технические осо-

бенности проведения процедуры, опыт оператора и при-

менение металлического эндопротеза [33]. Обществом 

сердечно-сосудистой ангиографии и интервенций (SCAI) 

была предложена новая систематизация морфологии 

коронарных поражений (таблица). 

Разделение поражений на 2 группы, в зависимости от 

наличия или отсутствия критериев типа С и проходимости 

КА, позволило упростить подход в определении успеха 

ЧКВ и развития осложнений [14]. Шкала рисков, разрабо-

танная клиникой Мейо, продемонстрировала более пол-

ноценную информацию, так как опиралась на взаимо-

связь клинических (возраст пациентов, острые сердечно-

сосудистые состояния) и ангиографических факторов.

В Mayo Clinic Risk Score была добавлена интегральная 

На сегодняшний день не существует 
общепризнанных критериев характеристики 
диффузного поражения коронарного русла,
что нередко создает определенные трудности в 
выборе оптимального метода реваскуляризации
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оценка наличия 8 морфологических вариантов, что обе-

спечило лучший метод оценки рисков для прогнозирова-

ния развития сердечно-сосудистых осложнений [34].

К тому же нет однозначного ответа на вопрос, являют-

ся ли термины диффузные и протяженные поражения КА 

взаимозаменяемыми. Safian R.D. и соавт. придерживаются 

несколько другой точки зрения, полагая, что эти два поня-

тия не являются тождественными в силу того, что протя-

женными стенозами они называют поражения длиной 

более 10 мм, а диффузными  – те поражения, которые 

характеризуются наличием нескольких стенозов (не 

менее трех) со степенью сужения более 50% в одной из 

венечных артерий [35]. Исходя же из общепринятой клас-

сификации морфологии повреждений КА, диффузными 

поражениями традиционно принято считать протяжен-

ные стенозы длиной более 20 мм [11].

Резюмируя данные литературы, можно констатиро-

вать, что диффузные поражения коронарного русла 

характеризуются сочетанием пролонгированных стено-

зов или окклюзий крупных эпикардиальных артерий. При 

этом отличительной особенностью является сочетание 

множественных гемодинамически значимых стенозов 

(более 70%), отделенных друг от друга «нормальными» 

участками в одной и той же артерии; либо наличие гемо-

динамически значимого стенозирования КА на значи-

тельном протяжении [36].

ИНТЕРВЕНЦИОННЫЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА В ЛЕЧЕНИИ 

ДИФФУЗНЫХ ПОРАЖЕНИЙ КОРОНАРНОГО РУСЛА

 В течение ряда десятилетий транслюминальная бал-

лонная коронарная ангиопластика (ТБКА) была общепри-

знанным стандартом в лечении пациентов с однососуди-

стым поражением КА простой морфологии [37]. Так, по 

данным одного из метаанализов, частота непосредствен-

ного успеха ТБКА составляла 90%, частота комбиниро-

ванного показателя летальности и острого инфаркта 

миокарда – менее 5% [38]. Но несмотря на относитель-

ную безопасность метода и удовлетворительный первич-

ный успех процедуры, баллонная ангиопластика имела 

значительные ограничения в лечении сложных морфоло-

гических вариантов поражений венечного русла [39].

С накоплением опыта, совершенствованием технологий и 

инструментального оснащения чрескожные коронарные 

вмешательства (ЧКВ) позволили расширить показания в 

лечении пациентов с морфологическими неблагоприят-

ными формами поражений КА [40].

Первые попытки лечения протяженных и диффузных 

сужений методом баллоной ангиопластики показали про-

тиворечивые результаты. В ряде исследований ТБКА длин-

ных поражений сопровождалась высоким процентом раз-

вития острых осложнений (диссекции сосудистой стенки и 

острой окклюзии) [35]. Согласно данным этих работ, острую 

окклюзию наблюдали в 9–14% случаев у пациентов с про-

тяженными стенозами (более 10 мм) против 1–6% у паци-

ентов с поражениями длиной менее 10 мм. Результаты 

других наблюдений, проводившихся в то же время, не 

выявили прямой зависимости между длиной поражения и 

частотой развития острых осложнений. Неоднозначность 

результатов исследований на сегодняшний день можно 

объяснить лишь тем, что не было строгой рандомизации 

пациентов. Главным образом, отсутствовали документиро-

ванные различия по клиническим параметрам, по морфо-

логии поражения КА, по использованию баллонных кате-

теров определенной длины или других устройств [21].

Известно, что протяженность поражения является 

независимым предиктором рестеноза в отдаленном пери-

оде наблюдения после вмешательства [3]. Сравнительно 

небольшое количество клинических исследований, посвя-

щенных вышеупомянутой проблематике, продолжили 

изучение и разработку технологий с применением новых 

баллонных катетеров большей длины (30–40 мм). По дан-

ным Brymer J.F. с соавт. (1991), у пациентов, подвергаемых 

ТКБА с применением длинных баллонных катетеров, 

частота развития острых осложнений (диссекции, острой 

окклюзии) была значительно ниже по сравнению с груп-

пой пациентов при использовании баллонов стандартной 

длины (10–20 мм). Этот феномен обусловлен равномер-

ным распределением давления баллона по длине пора-

женного сегмента, особенно в участке перехода в здоро-

вую ткань, тем самым снижая вероятность диссекции 

интимы на границы указанного участка [19]. В случаях, 

когда определялось значительное и резкое уменьшение 

калибра КА, использовались так называемые «трапецие-

видные» или «конусовидные» баллоны. Основным пре-

имуществом последних было снижение частоты возник-

новения острых осложнений за счет постепенного умень-

шения диаметра на 0,5 мм каждые 25 мм длины баллона. 

К сожалению, несмотря на удовлетворительные непо-

средственные результаты после вмешательства, попытки 

рутинного внедрения в клиническую практику длинных 

баллонов в лечении протяженных стенозов не увенчались 

успехом. Частота развития рестеноза в отдаленном пери-

оде по-прежнему составляла 50–55% [41].

Вопросам патогенеза, профилактики и лечения ресте-

ноза посвящено большое количество печатных работ 

Таблица.    Классификация поражений коронарных
артерий (адаптировано из Krone R.J., et al. 2008.)

Тип I (наибольшая вероятность успеха, наименьший риск)
1) нет критериев поражения, согласно ACC/ACH;
2) сосуд проходим.

Тип II
1) наличие хотя бы одного из следующих критериев ACC/ACH:

• диффузный характер (протяженность > 2 мм);
• чрезмерная извитость проксимального сегмента;
• изгиб >90 градусов;
• невозможность защитить крупную боковую ветвь;
• дегенерация венозного шунта с рыхлым поражением:

2) сосуд проходим.

Тип III 
1) нет критериев поражения, согласно ACC/ACH;
2) окклюзия сосуда.

Тип IV (наименьшая вероятность успеха, максимальный риск)
1) наличие хотя бы одного из вышеперечисленных критериев ACC/ACH;
2) окклюзия сосуда.
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[42–44]. При систематизации основных причин рестено-

зирования особое место занимают эластическое спаде-

ние просвета сосуда, пристеночное тромбообразование 

и гиперплазия интимального слоя, приводящие к патоло-

гическому ремоделированию участка повреждения арте-

рии. Ключевым фактором, запускающим ремоделирова-

ние, считается локальное изменение напряжения сдвига 

линейной скорости кровотока. Во время баллонной 

ангио пластики просвет сосуда увеличивается, а скорость 

кровотока уменьшается, что приводит к констриктивному 

ремоделированию с уменьшением диаметра сосуда, 

которое вместе с ростом неоинтимы восстанавливает 

скорость кровотока и напряжение сдвига [42]. Экспери-

мен тальные модели показали, что главенствующая роль в 

развитии структурной перестройки сосудистой стенки 

отводится избыточной пролиферации гладкомышечных 

клеток и гиперплазии неоинтимы. Впервые в крупном 

рандомизированном исследовании Multi-Hospital Eastern 

Anlantic Restenosis Trial (M-Heart) была выявлена прямая 

корреляция между протяженностью поражения и разви-

тием рестеноза в дилатированном сегменте КА [43]. 

Авторы исследования установили, что длина поражения 

7–28 мм способствовала развитию рестенозирования в 

49% случаев. В 90-х годах прошлого столетия продолжа-

лись активные поиски и внедрение новых методик с 

целью снижения частоты развития рестенотического про-

цесса. Однако широкое использование различных интер-

венционных технологий (ангиопластики, режущего бал-

лона, ротационной атерэктомии, лазерной ангиопласти-

ки) не показало обнадеживающих результатов [44].

С внедрением голометаллических стентов (ГМС) нача-

лась новая веха в развитии интервенционной кардиоло-

гии. Имплантация металлического эндопротеза позволи-

ла снизить частоту рестенозирования за счет предотвра-

щения отрицательного ремоделирования сосудистой 

стенки. Данные первых рандомизированных исследова-

ний Тhe Stent Restenosis Study (STRESS) и Тhe Belgium 

Netherlands Benestent Trial (BENESTENT) показали боль-

шую эффективность стентирования перед традиционной 

баллонной ангиопластикой [45]. В отдаленном периоде 

наблюдения у пациентов с локальными поражениями 

частота рестеноза в группе стентирования составила 31% 

против 42,1% (р=0,046) в группе баллонной ангиопласти-

ки [46]. В многоцентровом исследовании ADVANCE были 

подтверждены результаты предыдущих работ [47]. Всего 

в исследование было включено 437 пациентов с односо-

судистым поражением длиной от 20 до 50 мм. Пациенты 

были рандомизированы на две группы с имплантацией 

дополнительного ГМС и без него. Процедура ТБКА была 

выполнена каждому больному с достижением хорошего 

ангиографического результата. Из них 149 больным (34%) 

ввиду неудовлетворительного первичного успеха ТБКА 

потребовалось проведение экстренного ЧКВ со стентиро-

ванием. К девяти месяцам наблюдения не было выявлено 

статистически значимых различий по частоте возникно-

вения больших сердечно-сосудистых событий, но в груп-

пе больных, подвергнутых дополнительному стентирова-

нию, отмечалось уменьшение частоты рестеноза. Тем не 

менее результаты использования металлического эндо-

протеза в лечении диффузных и протяженных стенозов 

не были столь обнадеживающими. 

В своей работе Kobayashi с соавт. отмечали, что увели-

чение длины стентированного участка сопряжено со 

снижением клинической эффективности вмешательства и 

увеличением частоты рестеноза в отдаленном периоде. В 

исследование было включено 725 пациентов, которым за 

период с 1995 по 1996 г. выполнялась имплантация 

металлического эндопротеза. В зависимости от длины 

стентированного сегмента пациенты были рандомизиро-

ваны на три группы: в 1 группу (n=565) вошли пациенты с 

протяженностью поражения менее 20 мм, во 2 группу 

(n=278)  – с длиной поражения 20–35 см и в 3 группу 

(n=247) с протяженностью поражения более 35 см. По 

сравнению с 1 группой частота рестеноза в 3 группе была 

значительна выше (47,2 против 23,9%, p<0,01) и сопоста-

вима с результатами [48]. В другом исследовании на 

2 736 пациентах были получены аналогичные результа-

ты, по данным которых была выявлена корреляционная 

связь между протяженностью поражения и риском раз-

вития рестеноза [49]. В зависимости от длины поражения 

пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа с про-

тяженностью стеноза менее 15 мм, 2-я группа – более 15 

мм. В 1-й группе показатель однолетней выживаемости 

(73,3%) и частота рестеноза (27,9%) были существенно 

ниже по сравнению со 2-й группой (80 и 36,9%) соответ-

ственно, p<0,001. По данным многофакторного анализа, 

протяженность поражения, наряду с увеличением количе-

ства имплантируемых стентов, были независимыми пре-

дикторами развития рестеноза и больших сердечно-сосу-

дистых событий в отдаленном периоде. Таким образом, 

имплантация двух и более ГМС «внахлест» («overlapping»), 

ввиду полученных неудовлетворительных результатов, 

требовала поиска новых перспективных методов лече-

ния. 

С целью уменьшения «металлонасыщенности», возни-

кающей за счет перекрытия краев стентов при импланта-

ции их «внахлест», Colombo и соавт. предложили тактику 

так называемого «локального» или точечного стентирова-

ния («spot-stenting»), при которой металлический эндо-

протез имплантировался только в область гемодинамиче-

ски значимого поражения [50]. В исследовании рандоми-

зации подверглись 101 пациент с 130 протяженными 

поражениями КА в зависимости от методики стентирова-

ния («локального» под контролем внутрисосудистого уль-

тразвукового исследования (ВСУЗИ) и последовательной 

имплантации стентов «внахлест»). Через 6 месяцев часто-

та возникновения больших сердечно-сосудистых событий 

и повторной реваскуляризации целевого стеноза были 

достоверно ниже в группе «локального» стентирования 

по сравнению с контрольной группой (22 против 38%, 

р<0,05 и 19 против 34%, р<0,05 соответственно). Метод 

«локального» стентирования характеризовался удовлет-

ворительными результатами ЧКВ и значительным сниже-

нием частоты рестеноза в отдаленном периоде [50].

Значительные успехи в лечении рассматриваемой 

категории пациентов были получены с началом исполь-
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зования стентов с лекарственным покрытием (СЛП). 

Согласно результатам многочисленных исследований 

(E-SIRIUS, C-SIRIUS, DIRECT и SVET), лучшие отдаленные 

результаты ЧКВ у больных с протяженными поражения-

ми КА были получены при применении сиролимус-

покрытых стентов по сравнению с металлическими 

эндопроте зами [51]. Известно, что в качестве лекар-

ственного покрытия, препятствующему пролиферации и 

разрастанию неоинтимы, чаще всего используются цито-

токсические препараты группы лимусов (сиролимус, эве-

ролимус, зотаролимус, миолимус, такролимус, биолимус 

А9), а также противоопухолевый препарат паклитаксел.

 Результаты рандомизированных исследований, 

посвященных использованию стентов с антипролифера-

тивным покрытием при диффузных поражениях КА, пока-

зали достоверное снижение частоты рестеноза в отда-

ленном периоде по сравнению с ГМС [52, 53]. По данным 

метаанализа, объединяющего результаты крупных иссле-

дований SPIRIT, XIENCE V, из 323 пациентов с длинными 

поражениями КА (≥35 мм) после имплантации эвероли-

мус-покрытых стентов в отдаленном периоде наблюде-

ния частота кардиальных осложнений составила 9,2%, 

частота повторной реваскуляризации целевого пораже-

ния -8,9%, при этом частота позднего тромбоза стента 

составила 1,6% [54]. В другом крупном регистре Suh J. и 

соавт., куда были включены 3 157 больных после имплан-

тации сиролимус- и эверолимус-покрытых стентов, было 

отмечено увеличение позднего тромбоза стента с протя-

женностью поражения >31,5 мм [55]. Однако оборотной 

стороной медали стала проблема, связанная со случаями 

позднего и очень позднего тромбоза стентов. Подобные 

явления исследователи объясняют запаздывающей эндо-

телизацией поверхности стента. В конечном счете подход 

к использованию стентов с лекарственным покрытием 

стал более взвешенным и обоснованным, а также более 

дифференцированным с учетом как состояния больного, 

так и показаний к эндоваскулярному лечению. С целью 

решения данной проблемы были разработаны стенты 

нового поколения с биодеградируемым полимером на 

основе полимолочной кислоты, покрытым тонким слоем 

цитотоксического препарата [56]. За счет медленного 

рассасывания полимера и дозированного высвобожде-

ния цитостатического вещества стент обеспечивает низ-

кую частоту рестенозирования и своевременную эндоте-

лизацию поверхности стентированного участка. В много-

центровом исследовании meriT-3 были изучены резуль-

таты применения сиролимус-покрытых стентов нового 

поколения в лечении пациентов с различными формами 

поражения коронарного русла [56]. В работу было вклю-

чено 1 161 пациент, из них 933 пациента имели диффуз-

ные и пролонгированные стенозы КА. Средняя протяжен-

ность стентированного участка составила 23,1±3,2 мм. 

Через год наблюдения суммарная частота неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых событий составила 26 (2,3%) 

случаев, частота повторной реваскуляризации составила 

6 (0,52%) случаев, у 1 (0,02%) пациента был выявлен 

острый тромбоз стента. В настоящий момент в рамках 

многоцентровых исследований meriT-4 и meriT-5 продол-

жается изучение сравнительной эффективности и безо-

пасности очень длинных сиролимус-покрытых стентов в 

лечении стенозов протяженностью более 46 мм.

В то же время использование длинных стентов для 

лечения пациентов с диффузными стенозами коронарных 

артерий (КА) потенциально может снизить как экономиче-

ские затраты на проведение процедуры, так и риск раз-

вития аневризматических расширений в области «стыка» 

стентов [55], формирующихся за счет выделения двойной 

дозы цитотаксического вещества в этом участке.

ЛИТЕРАТУРА

1. Puricel S, Arroyo D, Corpataux N, Baeriswyl G, 

Lehmann S, Kallinikou Z, et al. Comparison of 

everolimus- and biolimus-eluting coronary 

stents with everolimus-eluting bioresorbable 

vascular scaffolds. J Am Coll Cardiol. 2015 Mar 

3;65(8):791-801. PubMed PMID: 25720622.

2. Polavarapu A, Polavarapu RS, Prajapati J, 

Thakkar K, Raheem A, Mayall T, et al. Clinical 

Outcomes from Unselected «Real-World» 

Patients with Long Coronary Lesion Receiving 

40 mm Biodegradable Polymer Coated 

Sirolimus-Eluting Stent. Scientifica (Cairo). 

2015;2015. PubMed PMID: 26579328.

3. Serruys PW, Chevalier B, Dudek D, Cequier A, 

Carrié D, Iniguez A, et al. A bioresorbable everoli-

mus-eluting scaffold versus a metallic everoli-

mus-eluting stent for ischaemic heart disease 

caused by de-novo native coronary artery lesions 

(ABSORB II): an interim 1-year analysis of clinical 

and procedural secondary outcomes from a ran-

domised controlled trial. Lancet. 2015 Jan 

3;385(9962): 43-54. PubMed PMID: 25230593.

4. Ellis SG, Vandormael MG, Cowley MJ, DiSciascio 

G, Deligonul U, Topol EJ, et al. Coronary mor-

phologic and clinical determinants of proce-

dural outcome with angioplasty for multivessel 

coronary disease. Implications for patient 

selection. Multivessel Angioplasty Prognosis 

Study Group. Circulation. 1990 Oct; 82(4):1193-

202. PubMed PMID: 2401060.

5. Тuzcu EM, Simpfendorfer C, Badhwar K, 

Chambers JC, Domti K, Franco J, et al. 

Determinants of primary success in elective PEA 

for significant narrowing of a single major COD 

nary artery. J Am Coll Cardiol. 1988; 62:873-875. 

6. Madhavan MV, Tarigopula M, Mintz GS, Maehara 

A, Stone GW, Généreux P. Coronary artery calci-

fication: pathogenesis and prognostic implica-

tions. J. Am. Coll. Cardiol. 2014 May 

6;63(17):1703-14. PubMed PMID: 24530667.

7. Gruntzig A. Transluminal dilatation of coronary-

artery stenosis. Lancet. 1978; 1(8058):263. 

8. Popma JJ, Kuntz RE, Baim DS. A decade of 

improvement in the clinical outcomes of percu-

taneous coronary intervention for multivessel 

coronary artery disease. Circulation. 2002 Sep 24; 

106(13):1592-4. PubMed PMID: 12270845.

9. Goettsch C, Hutcheson JD, Aikawa E. MicroRNA 

in cardiovascular calcification: focus on targets 

and extracellular vesicle delivery mechanisms. 

Circ Res. 2013 Mar 29;112(7):1073-84.

10. Klein LW, Krone RJ. Angiographic characteriza-

tion of lesion morphology. Cardiac Interventions 

Today. 2008. Jul/Aug: 44-49. 

11. Ryan TJ, Faxon DP, Gunnar RM, Kennedy JW, King 

SB. Loop FD et al. Guidelines for percutaneous 

transluminal coronary angioplasty. A report of 

the American College of Cardiology/American 

Heart Association Task Force on Assessment of 

Diagnostic and Therapeutic Cardiovascular 

Procedures. Circulation. 1988;78:486-502.

12. Angeras O, Albertsson P, Karason K, Ramunddal 

T, Matejka G, James S, et al. Evidence for obesi-

ty paradox in patients with acute coronary syn-

dromes: a report from the Swedish Coronary 

Angiography and Angioplasty Registry. Eur 

Heart J. 2013 Feb; 34(5):345-53. PubMed PMID: 

22947610. 

13. Tan K, Sulke N, Taub N, Sowton E. Clinical and 

lesion morphologic determinants of coronary 

angioplasty success and complications: current 

experience. J Am Coll Cardiol. 1995;25:855–865. 

PubMed PMID: 7884088.

Krone RJ, Shaw RE, Klein LW, Block PC, 

Anderson HV, Weintraub WS, et al. Evaluation 

of the ACC/AHA and the SCAI lesion classifica-

tion system in the current «stent» era of coro-

nary interventions (from the ACC-National 

Cardiovascular Data Registry). Am J Cardiol. 

2003; 92:389-394. PubMed. PMID: 12914867.

14. Lemos PA, Hoye A, Goedhart D, Arampatzis CA, 

Saia F, van der Giessen WJ, et al: Clinical, angi-



201

Д
И

С
С

Е
Р

Т
А

Н
Т

ographic, and procedural predictors of angio-

graphic restenosis after sirolimus-eluting stent 

implantation in complex patients: an evalua-

tion from the Rapamycin-Eluting Stent 

Evaluated At Rot-terdam Cardiology Hospital 

(RESEARCH) study. Circulation. 2004 Mar 

23;109(11):1366-70. PubMed PMID: 14993127.

15. Myler RK, Shaw RE, Stertzer SH, Hecht HS, Ryan 

C, Rosenblum J, et al. Lesion morphology and 

coronary angioplasty: Current experience and 

analysis. J Am Coll. Cardiol. 1992 Jun; 

19(7):1641-52. PubMed PMID: 1593061.

16. Appelman YE, Piek JJ, Strikwerda S, Tijssen JG, 

de Feyter PJ, David GK, et al. Randomized trial 

of excimer laser angioplasty vs. balloon angio-

plasty for treatment of obstructive coronary 

artery disease. Lancet. 1996. Jan 

13;347(8994):79-84. PubMed PMID: 8538345.

17. Meier B, Gruentzig AR, Hollman J, Ischinger T, 

Bradford JM. Does length or eccentricity of coro-

nary stenoses influence the outcome of translu-

minal dilatation? Circulation. 1983; 67:497-499. 

18. Savage MP, Goldberg S, Hirshfeld JW, Bass TA, 

MacDonald RG, Margolis JR, et al. Clinical and 

angiographic determinants of primary coronary 

angioplasty success. M-HEART investigators.

J Am Coll Cardiol. 1991 Jan;17(1):22-8. PubMed 

PMID: 1987229.

19. Hermans WR, Foley DP, Rensing BJ, Rutsch W, 

Heyndrickx GR, Danchin N, et al. Usefulness of 

quantitative and qualitative angiographic 

lesion morphology, and clinical characteristics 

in predicting major adverse cardiac events dur-

ing and after native coronary balloon angio-

plasty. Am J Cardiol. 1993;72:14–20. PubMed 

PMID: 8517422.

20. Huang Z, Chen HW, Katoh O, Nakamura S. 

Evaluation of long stent implantation in dif-

fuse coronary lesions for octogenarians.

J Geriatri Cardiol. 2005;2(1):29-35.

21. Tomasello SD, Giubilato S, Rubartelli P et al. 

TCT-190 Percutaneous Coronary Intervention 

Versus Medical Therapy For Coronary Chronic 

Total Occlusion: Result From The Italian 

Registry Of Chronic Total Occlusion (IRCTO). J 

Am Coll Cardiol. 2014; 64:65.

22. Valenti R, Migliorini A, Signorini U, Vergara R, 

Parodi G, Carrabba N, et al. Impact of complete 

revascularization with percutaneous coronary 

intervention on survival in patients with at 

least one chronic total occlusion. Eur. Heart

J. 2008 Oct;29(19):2336-42. PubMed PMID: 

18682446.

23. Galassi AR, Tomasello SD, Reifart N, Werner GS, 

Sianos G, Bonnier H, et al. In-hospital outcomes 

of percutaneous coronary intervention in 

patients with chronic total occlusion: insights 

from the ERCTO (European Registry of Chronic 

Total Occlusion) registry. EuroIntervention. 2011 

Aug;7(4):472-9. PubMed PMID: 21764666.

24. Lozano I, Capin E, de la Hera JM, Llosa JC, Carro 

A, López-Palop R. Diffuse Coronary Artery 

Disease Not Amenable to Revascularization: 

Long-term Prognosis. Rev. Esp. Cardiol. 

2015;68(7):631–3. PubMed PMID: 25936615.

25. Бокерия Л.А., Алекян Б.Г., Бузиашвили Ю.И., 

Голухова Е.З., Никитина Т.Г., Стаферов А.В. и 

др. Рентгеноэндоваскулярная хирургия в 

лечении больных ишемической болезнью 

сердца с морфологически неблагоприятными 

формами диффузного поражения венечного 

русла. Грудная и серд.-сосуд. хир., 2008, 4: 

30-36. 

26. Xu B, Gao RL, Zhang RY, Wang HC, Li ZQ, Yang 

YJ, et al. Efficacy and safety of FIREHAWK ablu-

minal groove filled biodegradable polymer 

sirolimus-eluting stents for the treatment of 

long coronary lesions: nine-month angiograph-

ic and one-year clinical results from TARGET I 

trial long cohort. Chin Med J (Engl). 2013 Mar; 

126(6):1026-32. PubMed PMID: 23506573. 

27. Di Mario C, Mara S, Flavio A, Imad S, Antonio M, 

Anna P, et al. Single vs multivessel treatment 

during primary angioplasty: results of the mul-

ticentre randomised HEpacoat for cuLPrit or 

multivessel stenting for Acute Myocardial 

Infarction (HELP AMI) Study. Int J Cardiovasc 

Intervent. 2004;6(3-4):128-33. PubMed PMID: 

16146905.

28. Farooq V, van Klaveren D, Steyerberg EW, 

Meliga E, Vergouwe Y, Chieffo A,et al. 

Anatomical and clinical characteristics to guide 

decision making between coronary artery 

bypass surgery and percutaneous coronary 

intervention for individual patients: develop-

ment and validation of SYNTAX score II. Lancet. 

2013; 381(9867):639–50. PubMed PMID: 

23439103.

29. Uddin SN, Malik F, Bari MA, Siddiqui NI, Khan 

GK, Rahman S, et al. Angiographic severity and 

extent of coronary artery disease in patients 

with type 2 diabetes mellitus. Mymensingh Med 

J. 2005 Jan;14(1):32-7. PubMed PMID: 

15695951.

30. Shuhaiber JH, Evans AN, Massad MG, Geha AS. 

Mechanisms and future directions for preven-

tion of vein graft failure in coronary bypass 

surgery. Eur J Cardiothorac Surg. 2002 

Sep;22(3):387-96. PubMed PMID: 12204729.

31. Kolh P, Windecker S. ESC/EEACTS Guideline on 

myocardial revascularization 2014. Eur Heart J. 

2014 Dec 7;35(46):3235-6. PubMed PMID: 

25482397.

32. Singh M, Lennon RJ, Holmes DR Jr, Bell MR, 

Rihal CS. Correlates of procedural complica-

tions and a simple integer risk score for percu-

taneous coronary intervention. J Am Coll Cardiol. 

2002; 40:387–93.

33. Singh M, Rihal CS, Lennon RJ, Garratt KN, 

Holmes DR Jr. Comparison of Mayo Clinic risk 

score and and American College of Cardiology/

American Heart Association Lesion 

Classification in the Prediction of Adverse 

Cardiovascular Outcome Following 

Percutaneous Coronary Interventions. J Am Coll 

Cardiol. 2004 Jul 21;44(2):357-61. PubMed 

PMID: 15261931.

34. Safian RD, Freed MS. The Manual of 

Interventional Cardiology. 3rd ed. Physicians 

Press; 2001. 

35. McNeil M, Buth K, Brydie A, MacLaren A, 

Baskett R. The impact of diffuseness of coro-

nary artery disease on the outcomes of 

patients undergoing primary and reoperative 

coronary artery bypass grafting. Eur J 

Cardiothorac Surg. 2007;31(5):827-833.

36. Wilensky RL, Selzer F, Johnston J, Laskey WK, 

Klugherz BD, Block P, et al. Relation of percuta-

neous coronary intervention of complex lesions 

to clinical outcomes (from the NHLBI Dynamic 

Registry). Am J Cardiol. 2002;90:216-221.

37. Reifart N, Schwa F, Preusler W, Starger H, 

Hoffmann M. Results of FTCA in more than 

5000 patients without surgical standby in the 

same center (abstr). J Am Coll Cardiol. 

1992;229:19. 

38. Camenzind E, Steg PG, Wijns W. Stent thrombo-

sis late after implantation of first generation 

drug-eluting stents: а cause for concern. 

Circulation. 2007 Mar 20;115(11):1440-55. 

PubMed PMID: 17344324.

39. Kamineni R, Heuser R. New Approaches to Long 

Lesions. J Interv Cardiol. 2004 Dec; 17(6):405-9.

40. Tenaglia AN, Zidar JP, Jackman JD Jr, Fortin DF, 

Krucoff MW, Tcheng JE, et al. Treatment of long 

coronary artery narrowings with long angio-

plasty balloon catheters. Am J Cardiol. 1993 Jun 

1;71(15):1274-7. PubMed PMID: 8498366.

41. Dussaillant GR, Mintz GS, Pichard AD, Kent KM, 

Satler LF, Popma JJ, et al. Small stent size and 

intimal hyperplasia contribute to restenosis: a 

volumetric intravascular ultrasound analysis.

J Am Coli Cardiol.1995; 26:720-4. PubMed PMID: 

7642865.

42. Hirshfeld JW Jr, Schwartz JS, Jugo R, MacDonald 

RG, Goldberg S, Savage MP, et al. Restenosis 

after coronary angioplasty: A multivariate sta-

tistical model to relate lesion and procedure 

variables to restenosis. J Am Coll Cardiol. 

1991;18:647-56.

43. Appleman YE, Piek J, Redekop WK, et al. 

Excimer laser angioplasty versus balloon angi-

oplasty in longer coronary lesions: A multivari-

ate analysis. Circulation. 1995;92:I-74.

44. Fischman DL, Leon MB, Baim DS, Schatz RA, 

Savage MP, Penn I, et al. A randomised compar-

ison of coronary stent placement and balloon 

angioplasty in the treatment of coronary artery 

disease. N Engl J Med. 1994 Aug 25;331(8):496-

501. PubMed PMID: 8041414.

45. Sawada Y, Nosaka H, Kimura T et al. Initial and 

six-month outcome of Ralmaz-Schatz stent 

implantation: STRESS/BENESTENT equiva-

lent versus nonequivalent lesions. J Am Coll 

Cardiol. 1996;27:252.

46. Serruys PW, Foley DP, Suttorp MJ, Rensing BJ, 

Suryapranata H, Materne P, et al. A radomized 

comparison of the value of additional Stenting 

after optimal balloon angioplasty for long cor-

onary lesions: final results of the additional 

value of NIR stents for treatment of long coro-

nary lesions (ADVANCE) study. J Am Coll Cardiol. 

2002 Feb 6;39(3):393-9. PubMed PMID: 

11823075.

47. Kobayashi Y, De Gregorio J, Kobayashi N, 

Akiyama T, Reimers B, Finci L, et al. Stented 

segment length as an independent predictor of 

restenosis. J Am Coll Cardiol. 1999; 34:651-659. 

48.  Kastrati A, Elezi S, Dirschinger J, Hadamitzky M, 

Neumann FJ, Schomig A. Influence of lesion 

length on restenosis after coronary stent place-

ment. Am J Cardiol. 1999; 83: 1617-22.

49. Colombo A1, De Gregorio J, Moussa I, Kobayashi 

Y, Karvouni E, Di Mario C, et al. Intravascular 

ultrasound-guided percutaneous transluminal 

coronary angioplasty with provisional spot 

stenting for treatment of long coronary lesions. 

J Am Coll Cardiol. 2001; 38:1427-1433. PubMed 

PMID: 11691519.

50. Kereiakes DJ, Wang H, Popma JJ, Kuntz RE, 

Donohoe DJ, Schofer J, et al. Periprocedural and 

late consequences of overlapping cypher siroli-

mus-eluting stents, pooled analysis of five clini-

cal trials. J Am Coll Cardiol. 2006;48(1):21–31.

51. Roy P, Okabe T, Pinto Slottow TL, Steinberg DH, 

Smith K, Torguson R, et al. Correlates of clinical 

restenosis following intracoronary implanta-

tion of drug-eluting stents. Am J Cardiol. 

2007;100:965-969. PubMed PMID: 17826379. 

52. Hermiller JB, Raizner A, Cannon L, Gurbel PA, 

Kutcher MA, Wong SC, et al. Outcomes with the 

polymer-based paclitaxel-eluting TAXUS stent 

in patients with diabetes mellitus: the TAXUS-

IV trial. J Am Coll Cardiol. 2005;45:1172-1179. 

53. Lozano I, Capin E, de la Hera JM, Llosa JC, Carro 

A, López-Palop R. Diffuse Coronary Artery 

Disease Not Amenable to Revascularization: 

Long-term Prognosis. Rev. Esp. Cardiol. 2015; 

68(7): 629–640.

54. Suh J, Park DW, Lee JY, Jung IH, Lee SW, Kim YH, 

et al. The relationship and threshold of stent 

length with regard to risk of stent thrombosis 

after drug-eluting stent implantation. JACC 

Cardiovasc Interv. 2010 Apr; 3(4):383-9. PubMed 

PMID: 20398864.

55. Jain RK, Chakravarthi P, Shetty R, Ramchandra P, 

Polavarapu RS, Wander GS, et al. One-year out-

comes of a BioMime Sirolimus-Eluting 

Coronary Stent System with a biodegradable 

polymer in all-comers coronary artery disease 

patients: The meriT-3 study. Indian  Heart J. 2016 

Sep - Oct;68(5):599-603. PubMed PMID: 

27773396.



202 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №12, 2017

Д
И

С
С

Е
Р

Т
А

Н
Т

Т.Ю. ГРОМЫКО, С.А. САЙГАНОВ, д.м.н., профессор 

Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург

ДИНАМИКА ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ФУНКЦИИ 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ПАЦИЕНТОВ
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ СПОСОБАХ ВОССТАНОВЛЕНИЯ
СИНУСОВОГО РИТМА
Цель: оценить динамику диастолической функции (ДФ) левого желудочка (ЛЖ) при различных вариантах восстановления 

синусового ритма (СР). Материалы и методы: обследовано 153 пациента с неклапанной формой ФП длительностью от 48 

часов до 6 месяцев. Все пациенты делились на 3 группы. В 1-ю – включены 49 пациентов, у которых СР восстанавливался 

с помощью медикаментозной терапии; во 2-ю – 57 пациентов, у которых СР восстанавливался с помощью электроимпульс-

ной терапии (ЭИТ); в 3-ю – 47 пациентов, которым проводилась радиочастотная изоляция легочных вен (РЧИ ЛВ). Всем 

пациентам проводилось ЭХО-кардиографическое исследование (ЭХО КГ) на момент ФП, а также на 1, 3, 15-е сутки и через 

6 месяцев после восстановления СР с оценкой систолической и диастолической функции ЛЖ, толщины стенок миокарда, 

передне-заднего размера (ПЗР) левого предсердия (ЛП), объема ЛП, а также времени восстановления функции ЛП по 

скорости пика А трансмитрального потока (ТМП). Результаты: исходно и в течение всего периода наблюдения диастоли-

ческая дисфункция (ДД) ЛЖ оказалась более выражена в группе пациентов, которым проводилась РЧИ ЛВ: исходно пик Е 

ТМП был достоверно ниже, чем в других группах (р < 0,05); Е’, характеризующий активный компонент диастолы, на фоне 

ФП и при наблюдении до 6 месяцев также был самым низким в данной группе (р < 0,05); E/E’ на фоне ФП, в 1-е сутки и 

до 6 месяцев после восстановления СР – самым высоким оказался при РЧИ ЛВ (р < 0,05). Причем в данной группе отме-

чалось наиболее выраженное снижение Е/Е’ при отсутствии рецидивов ФП в течение 6 месяцев. Во всех группах E’ при 

измерении на фоне ФП оказался выше, чем при оценке его после восстановления СР. Вместе с тем отношение E/E’ при 

измерении на фоне ФП в группах консервативной терапии и РЧИ ЛВ оказалось ниже, чем после восстановления СР, а в 

группе ЭИТ достоверно не менялось.

Выводы: при оценке ДФ ЛЖ на фоне ФП и в динамике на СР вызывает сомнение достоверность таких показателей, как E’ 

и E/E’, что требует поиска новых маркеров, отражающих ДФ ЛЖ у пациентов с ФП.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, диастолическая функция левого желудочка, кардиоверсия, восстановление сину-

сового ритма.

T.Y. GROMYKO, S.A. SAYGANOV, MD, Prof., North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov

THE DYNAMICS OF DIASTOLIC FUNCTION OF THE LEFT VENTRICLE AT PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION AT VARIOUS 

METHODS OF SINUS RHYTHM RECOVERY

Aim. To estimate the dynamics of diastolic function (DF) of the left ventricle (LV) at patients with atrial fibrillation ()AF at various 

methods of sinus rhythm (SR) recovery. Material and methods. We examined 153 patients with the nonvalvular AF lasting from 

48 hours to 6 months. All patients were divided in 3 groups. In group 1 (49 patients) SR was restored medically, in the group 2 

(57 patients) SR was restored by means of electrical cardioversion (ECV), in the group 3(47 patients) underwent radio-frequency 

isolation of pulmonary veins (RFI PV). Echocardiography was performed to all patients at the time of AF, and also on 1,5,15 days 

and in 6 months after recovery of SR with an assessment systolic and the diastolic function of left ventricle (LV), thickness of 

walls of a myocardium, the front and back size of the left atrial (LA), volume of LA, and also time of restoration of the LA function 

on a transmitral flow – peak A. Results. Initially and during the period of observation the diastolic dysfunction (DD) of LV has 

been severe in group of RFI PV: at time of AF the peak of E was below, than in other groups (р < 0,05); Е’, the characterizing 

active component of a diastola, at time of AF and within 6 months after SR recovery also was the lowest in this group (р<0,05); 

E/E’ at time of AF and up to 6 months after restoration of SR – the highest has turned out at group of RFI PV (р < 0,05). And in 

this group the most expressed decrease of E/E’ was noted at patients without paroxysms of AF. In all groups E’ in the presence 

of AF was higher than after SR recovery. And also E/E’ was noted below at time of AF than after SR recovery at groups of medical 

restoration and RFI PV, and in group of ECV this parameter didn’t change.

Conclusions: at patients with AF such parameters as E’ and E/E’ didn’t appeared true regarding DF LV, that demands search of 

the new markers DF LV at patients with AF.

Keywords: atrial fibrillation, cardioversion, recovery of a sinus rhythm, diastolic function, left ventricle.
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В 
последние годы все большее внимание иссле-

дователей привлекает возможность изучения 

функции миокарда в фазу диастолы, т.е. диасто-

лической функции (ДФ) левого желудочка (ЛЖ). Еще в 

1976 г. Braunwald Е. подтверждает важность изучения 

данной проблемы: «...без расслабления и диастолы не 

может быть последующего сокращения и систолы...» [4].

ДФ ЛЖ определяется с помощью измерения таких 

параметров, как скорость активного диастолического рас-

слабления ЛЖ (длительность изоволюмического рассла-

бления (IVRT)) и структура диастолического наполнения 

ЛЖ, оцениваемые с помощью допплеровского исследо-

вания кровотока через атриовентрикулярные клапаны; 

конечно-диастолическое давление в ЛЖ (КДД ЛЖ) и 

среднее давление в левом предсердии (ЛП), а также 

эффективность сокращений предсердий [12, 14].

Известно, что при постановке диагноза ФП необходи-

мо полноценное эхокардиографическое обследование 

пациента, однако до сих пор не существует точных пара-

метров прогнозирования рецидива ФП. В последние 

годы все больше работ посвящено оценке диастоличе-

ской функции ЛЖ (ДФ ЛЖ), ведь ее нарушения могут быть 

предикторами возникновения новых случаев ФП [5].

Для определения типа диастолической дисфункции 

(ДД) ЛЖ I. Van Dam и соавт. в 1988 г. предложили исполь-

зовать соотношение скоростей пиков Е и А трансмитраль-

ного (ТМ) кровотока [15].

При нарушении расслабления ЛЖ снижение давления 

в нем во время диастолы происходит значительно мед-

леннее, что приводит к снижению скорости раннего диа-

столического наполнения ЛЖ (пик Е), постепенно увели-

чивается объем его наполнения и возрастает скорость 

сокращения левого предсердия (пик А). Прогрессирующее 

нарушение расслабления ЛЖ приводит к увеличению 

КДД и повышению давления в ЛП [12, 14].

Известно, что при нарушении ДФ ЛЖ возрастает 

также время его изоволюмического расслабления (IVRT), 

меняется структура его диастолического наполнения, воз-

растает КДД ЛЖ и среднее давление в ЛП [16].

При повышении жесткости миокарда происходит сни-

жение градиента давления между основанием и верхуш-

кой ЛЖ, что приводит к снижению скорости раннего диа-

столического потока в полости ЛЖ (Vp). Данный параметр 

измеряется с помощью метода М-модального цветного 

допплера. Vp отрицательно коррелирует с инвазивным 

пока зателем «тау», и его можно использовать как неинва-

зивный критерий оценки левожелудочковой релаксации [7].

Кроме того, данный показатель не зависит от ЧСС и 

нагрузки на ЛЖ и, следовательно, может являться допол-

нительным маркером оценки ДФ ЛЖ у пациентов с ИБС и 

нарушениями ритма сердца [2].

Тканевой допплер (ТД) является более новой, сложной 

техникой, используемой для оценки динамики наполне-

ния ЛЖ. Эта техника используется для измерения скоро-

сти продольного миокардиального сокращения ЛЖ. 

Данная методика позволяет отделить внутренний вклад 

ЛЖ от величины преднагрузки. Тканевая скорость, изме-

ренная во время фазы раннего наполнения ЛЖ (Е’), 

характеризует активный компонент диастолы [11]. А по 

отношению Е/Е’ можно судить о повышении среднего 

давления наполнения как ЛП (Е/Е’>15), так и конечного 

диастолического давления ЛЖ, что является одним из 

ключевых параметров оценки ДФ ЛЖ, в том числе у паци-

ентов с ФП [11]. Также этот показатель (Е/Е’) хорошо кор-

релирует с коэффициентом «тау», отражающим снижение 

давления в левом желудочке в период релаксации [9].

Однако в настоящее время все еще остается много 

спорных вопросов относительно достоверности различ-

ных методов оценки ДФ ЛЖ у пациентов с ФП. 

Целью нашего исследования было проанализировать 

динамику ДФ ЛЖ у пациентов с ФП при различный спосо-

бах восстановления синусового ритма (СР) до и после 

кардиоверсии, а также определить наиболее достоверные 

эхокардиографические параметры оценки ДФ ЛЖ при ФП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 153 пациента (83 мужчины 

и 70 женщин) со средним возрастом 62,7 (36–81). У всех 

больных был установлен диагноз неклапанной формы ФП 

длительностью от 24 часов до 6 месяцев, с фракцией 

выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) > 40%. Все пациенты 

были распределены 3 группы. В первую включены 49 

пациентов, у которых СР восстанавливался с помощью 

медикаментозной терапии; во вторую  – 57 пациентов, у 

которых СР восстанавливался с помощью электроим-

пульсной терапии (ЭИТ); в третью – 47 пациентов, кото-

рым проводилась радиочастотная изоляция легочных вен 

(РЧИ ЛВ). Критериями исключения считали ФВ ЛЖ < 40%, 

ХСН III – IV ФК (NYHA), клапанные пороки сердца. Срав ни-

ваемые группы исходно не имели достоверных различий 

по возрасту и сопутствующей патологии (ИБС, гипертони-

ческая болезнь (ГБ), сахарный диабет 2-го типа (СД), ожи-

рение, ХСН I – II ФК (NYHA)), а наличие сочетанной пато-

логии не отражалось на прогнозах по наличию или отсут-

ствию пароксизмов ФП в исследуемых группах (табл. 1). 

Пациентам с ГБ проводилась адекватная гипотензивная 

терапия с достижением целевых значений АД; клиниче-

ские формы ИБС относились к стабильной стенокардии 

I–II ФК, а также включали в себя наличие инфаркта мио-

карда (ИМ) в анамнезе и не требовали реваскуляризации 

миокарда на момент исследования. У пациентов с СД 

достигались целевые показатели гликемиии на фоне 

сахароснижающей терапии. Пациенты с ХСН I  – II ФК 

(NYHA) также получали оптимальную медикаментозную 

терапию и были компенсированы. Всем пациентам нака-

нуне восстановления ритма проводили чреспищеводное 

ЭХО-кардиографическое исследование (ЧП ЭХО КГ) на 

предмет исключения тромбов в ушке ЛП. Все пациенты 

получали антикоагулянты в соответствии с рекомендован-

ной шкалой CHA2DS2VASс. Консервативную антиаритми-

ческую терапию (ААТ) во всех группах проводили путем 

назначения Пропафенона (при отсутствии противопоказа-

ний к назначению 1С класса ААТ) или Амиодарона до 

кардиоверсии и в качестве поддерживающей терапии 

после эффективного восстановления СР. Выбор ААТ досто-
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верно не влиял на прогнозы по наличию или отсутствию 

рецидивов ФП в исследуемых группах (табл. 2). ЭИТ про-

водили по стандартной методике в условиях отделения 

реанимации и интенсивной терапии. Операцию РЧИ ЛВ 

выполняли пациентам на момент ФП с использованием 

системы электроанатомического картирования CARTO. 

После построения анатомической карты ЛП проводили 

циркулярную антральную изоляция левых и правых ЛВ с 

использованием магнитной навигации с верификацией 

блока проведения с помощью катетера Lasso.

Всем пациентам выполняли эхокардиографическое 

исследование (Эхо-КГ) на ультразвуковом сканнере Vivid 

q, (GE). Эхо-КГ выполняли исходно на фоне ФП, на 1, 3, 

15-е сутки и через 6 месяцев после восстановления СР. 

Во время процедуры оценивали толщину стенок миокар-

да, передне-задний размер (ПЗР) ЛП, объем ЛП, время 

восстановления функции ЛП определяли по трансми-

тральному потоку (ТМП) (эффективной систолу предсер-

дий считали при наличии пика А>0,5 м/сек), фракцию 

выброса (ФВ) ЛЖ оценивали в двухмерном режиме по 

методу Симпсона. Для анализа диастолической функции 

(ДФ) ЛЖ применяли традиционный метод исследования 

ТМП в импульсноволновом допплеровском режиме: ско-

рость раннего диастолического наполнения ЛЖ (пик Е) и 

максимальную скорость потока во время предсердной 

систолы (пик А), время замедления раннего диастоличе-

ского наполнения (deceleration time, Dt), отношение Е/А, 

а также время изоволюметрического расслабления ЛЖ 

(isovolumic relaxation time, IVRT). Известно, что в норме 

IVRT составляет 70–90 мс, а при ухудшении расслабления 

ЛЖ эта величина возрастает.

Оценивали скорость движения фиброзного кольца 

(ФК) митрального клапана (МК) методом тканевой доп-

плеровской визуализации (Е’) и давление в полости ЛП 

по отношению пика Е ТМП к Е’ (Е/Е’). Критерием ДД ЛЖ 

считали снижение Е’< 8 м/с. Согласно Nagueh S.F., сред-

нее отношение Е/E ’≤ 8 м/с указывает на нормальное 

давление наполнения ЛЖ, а отношение ≥ 13 м/с  – на 

повышенное давление наполнения ЛЖ. В случае если это 

значение составляет от 8 до 13, необходимо провести 

дополнительные измерения [13].

По данным цветной М-модальной допплерографии 

измеряли скорость продвижения раннего диастолическо-

го потока ЛЖ – (Velocity propagation, Vp) и рассчитывали 

отношение Е/Vp. Снижение Vp<40 см/с оценивали как 

ухудшение левожелудочковой релаксации [15].

Частоту пароксизмов ФП у больных оценивали по 

данным анамнеза с помощью ЭКГ на момент контроля, а 

также по данным суточного мониторирования ЭКГ.

Полученные в процессе выполнения работы клиниче-

ские результаты обрабатывали c использованием про-

граммной системы STATISTICA for Windows (версия 10 Лиц. 

BXXR310F964808FA-V). Сопоставление частотных характе-

ристик (пол, результат) качественных показателей прово-

дилось с помощью непараметрических методов χ2, χ2 с 

поправкой Йетса (для малых групп), критерия Фишера. Для 

сравнения количественных параметров в исследуемых 

группах использовали критерии Манна – Уитни, медианно-

го хи-квадрат и модуля ANOVA. Оценка изучаемых показа-

телей в динамике после проведенного лечения и в катам-

незе выполнялась с помощью критерия Знаков и критерия 

Вилкоксона. Достоверность различий считали при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравниваемые группы исходно не отличались по воз-

расту и сопутствующей патологии (табл. 1). Также не было 

выявлено достоверных различий относительно показате-

лей гемодинамики на фоне ФП, а так же при наблюдении 

до 6 месяцев (табл. 1, 4). Вместе с тем количество жен-

щин, которым ритм восстанавливался с помощью ЭИТ, 

было почти в 2 раза меньше, чем в группах консерватив-

ной терапии и РЧИ ЛВ (табл. 1).

При оценке данных эхокардиографии в группе паци-

ентов с восстановленным синусовым ритмом при помо-

щи консервативной терапии ФВ ЛЖ оказалась достовер-

но выше, чем в группах ЭИТ и РЧИ ЛВ (табл. 3).

Таблица 1.    Клинико-демографические показатели и 
наличие сопутствующей патологии у больных в исследу-
емых группах

Конс. (n = 49) ЭИТ (n = 57) РЧ (n = 47) p

Мужчины 21 (42,9%) 40 (70,2%) 22 (46,8%) >0,05

Женщины 28 (57,1%) 17 (29,8%)* 25 (53,2%) <0,05

ИМТ 1,9 ± 0,2 2,1 ± 0,2 1,9 ± 0,2 >0,05

АГ 29 (59,2%) 41 (72%) 27 (57,5%) >0,05

САД 118,5 ± 12,6 125,7 ± 14,2 121 ± 13,8 >0,05

ДАД 68,2 ± 7,1 74,4 ± 9,4 70,5 ± 8,2 >0,05

ИБС 4 (13,8%) 7 (17,1%) 3 (11,1%) >0,05

ПИКС 2 (4%) 3 (5,2%) 1 (2,1%) >0,05

СД 3 (10,3%) 2 (12,5%) 3 (11,1%) >0,05

Ожирение II-III ст. 6 (12,2%) 8 (14%) 7 (14,8%) >0,05

ХСН I-II ФК 5 (17,2%) 2 (12,5%) 8 (29,6%) >0,05

Примечание. Здесь, а также в таблицах 2, 3, 4, 5 Р – достоверность различий между 

группами (рассчитывалось по комплексу непараметрических критериев); конс. – группа 

консервативной терапии; ЭИТ – группа электроимпульсной терапии; РЧ – группа РЧИ ЛВ. 

* Достоверность различий группы ЭИТ в сравнении с группами консервативной терапии 

и РЧИ ЛВ.

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ПИКС – постин-

фарктный кардиосклероз; СД – сахарный диабет 2-го типа; ХСН I-II ФК – хроническая 

сердечная недостаточность I-II ФК (NYHA); ИМТ – индекс массы тела (кг/м2); САД – систо-

лическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление.

Таблица 2.    Проводимая антиаритмическая терапия 
(ААТ) в группах

  Конс. (n = 49) ЭИТ(n = 57) РЧ (n = 47) p

Пропафенон 16 (32,7%) 11 (19,3%) 14(29,8%) >0,05

Кордарон 33 (67,3%) 46 (80,7%) 33 (70,2%) >0,05
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Кроме того, были выявлены различия при оценке объ-

ема ЛП. Индекс объема ЛП исходно оказался выше в 

группе больных, подвергшихся радиочастотной изоляции 

ЛВ (р < 0,05, табл. 3). 

Пик А, измеренный в первые сутки после восстанов-

ления СР и в течение всего периода наблюдения (до 6 

месяцев), был достоверно выше среди больных после 

медикаментозного восстановления синусового ритма (р < 

0,05), что является отражением более быстрого восста-

новления предсердной контрактильности (табл. 5). 

Исходно, а также при наблюдении до 6 месяцев после 

кардиоверсии пик Е ТМП оказался достоверно ниже в 

группе пациентов РЧИ ЛВ (р < 0,05, табл. 5). Более того, 

при выполнении тканевой допплерографии выявлено, 

что показатель левожелудочковой релаксации Е’ как на 

фоне ФП, так и при набл юдении через 6 месяцев после 

восстановления СР был достоверно ниже в группе боль-

ных, которым была выполнена РЧИ ЛВ (р < 0,05). Так, в 

группе консервативной терапии у пациентов на фоне ФП 

данный показатель составлял 11,8 ± 2,4 м/с, в 1-е сутки 

после кардиоверсии отмечалось его снижение до 10 ± 2 

м/с, а к 6 месяцам Е’ был равен 10,3 ± 2,1 м/с. В группе 

ЭИТ исходно Е’ составлял 12,6 ± 3 м/с, в 1-е сутки после 

восстановления ритма  – 11,9 ± 2,8 м/с, а к 6 месяцам 

наблюдения – 10,8 ± 2,2 м/с. 

А в группе РЧА на фоне ФП данный параметр оказал-

ся самым низким в течение всего периода наблюдения и 

составлял исходно 7,9 ± 4,9 м/с, в 1-е сутки на СР Е’ был 

равен 7,6 ± 3,1 м/с, а к 6 месяцам возрастал в среднем до 

9,6 ± 2,7 м/с. 

Соответственно, средние значения отношения E/E’ 

(расчетный показатель давления в ЛП и ЛЖ) на фоне ФП, 

в 1-е сутки и до 6 месяцев после восстановления СР 

самыми высокими оказались в группе радиочастотной 

изоляции ЛВ (р < 0,05) (рис. 1). Так, в группе консерватив-

ной терапии исходно E/E’ составлял 8,2 ± 2, в 1-е сутки 

после кардиоверсии его значение возрастало до 9,9 ± 3,5, 

к двум неделям на СР E/E’ был равен в среднем 8,3 ± 2,1 

и существенно не менялся к 6 месяцам – 7,9 ± 2. В группе 

ЭИТ исходно на фоне ФП данное отношение было равно 

8,1 ± 2,4, в 1-е сутки после восстановления ритма – 8,1 ± 

2,2, к двум неделям наблюдения E/E’ составляло 8,3 ± 3, а 

к 6 месяцам – 8,6 ± 3,6. 

В группе РЧА на фоне ФП исходно 

E/E’ составляло в среднем 12 ± 4,4, в 

1-е сутки на СР возрастало до 14,7 ± 8, 

к двум неделям наблюдения отмеча-

лось снижение данного показателя до 

13,4 ± 6,4, а к 6 месяцам E/E’ было 

равно в среднем 9,9 ± 4,8. 

Анализ данных позволяет судить 

о том, что исходно и в течение всего 

периода наблюдения диастолическая 

дисфункция ЛЖ оказалась более 

тяжелой в группе пациентов, которым 

проводилась кардиоверсия с помо-

щью радиочастотной изоляции ЛВ. 

Причем в данной группе отмечалась 

наиболее выраженная положитель-

ная динамика снижения давления в 

полости ЛП при отсутствии рециди-

вов ФП в течение 6 месяцев (рис. 2).

Наряду с этим, количество сим-

птомных пароксизмов ФП в течение 

6 месяцев оказалось достоверно 

выше в группе РЧИ ЛВ: 68% по срав-

нению с 38,8% в группе консерва-

тивной терапии и 43% в группе ЭИТ 

(р < 0,05). Производилась оценка и 

субклинических эпизодов ФП через 

3 месяца по данным суточного ЭКГ-

монито рирования, где не было выяв-

лено достоверных различий между 

группами: 16,3% в группе консерва-

Таблица 4.    Динамика частоты сердечных сокращений 
(ЧСС)

Средняя ЧСС Конс (n = 49) ЭИТ (n = 57) РЧ (n = 47) p

На фоне ФП 88,2 ± 12,7 92,4 ± 14,8 96,3 ± 16,8 > 0,05

1-е сутки 58,1 ± 8,8 60,2 ± 9,1 62,2 ± 9,4 > 0,05

15-е сутки 64,2 ± 8,4 66,2 ± 9,2 61,3 ± 7,8 > 0,05

6 месяцев 68,4 ± 10,6 71,2 ± 10,8 72,4 ± 12,6 > 0,05

Таблица 3.    Структурно-функциональное состояние миокарда у обследуе-
мых больных в зависимости от выбора кардиоверсии

Параметры Конс (n = 49) ЭИТ (n = 57) РЧ (n = 47) p

ППТ, м2 1,86 (1,48; 2,17) 2,07 (1,69; 2,72) 1,91 (1,56; 2,36) > 0,05

ФВ ЛЖ (В), % 66,14 (56; 75)* 62,05 (43; 76) 62,78 (46; 77) < 0,05

КДР, мм 48,66 (38; 64) 50,18 (41; 64) 51,89 (42; 80) > 0,05

КСР, мм 32,21 (23; 45) 32,56 (25; 56) 35,00 (24; 64) > 0,05

МЖП, мм 11,93 (8; 16) 12,95 (9; 18) 11,81 (9; 15) > 0,05

ЗС, мм 11,38 (8; 16) 12,69 (9; 18) 11,33 (8; 15) > 0,05

ИЛП, мм/м2 24,85 (17,9; 30,4) 23,13 (15,6; 29,3) 25,03 (18,9; 33,3) > 0,05

ИОЛП, мл/м2 38,23 (26,3; 62,5) 38,05 (25,7; 60,9) 45,71 (27,2; 81,7)** < 0,05

Пик Е, см/с 94,06 (70; 132) 96,72 (69; 180) 79,43 (55; 120)** < 0,05

Пик А 1 сут,, см/с 52,02 (0; 79)* 34,88 (0; 104) 27,76 (0; 100) < 0,05

DT, мс 161,55 (99; 230) 162,85 (77; 240) 167,42 (125; 286) > 0,05

E’, м/с 11,78 (6; 16) 12,61 (7; 19) 7,88 (4; 20)** < 0,05

E/E’, ед, 8,28 (5; 13,3) 8,10 (4; 18) 12,04 (6; 20) < 0,05

Примечание. Числовые значения соответствуют медиане, в скобках указаны мин. и макс. значения показателя.

* р < 0,05 – достоверность различий группы консервативной терапии в сравнении с группами ЭИТ и РЧИ ЛВ.

** р < 0,05 – достоверность различий группы РЧИ ЛВ с группами консервативной терапии и ЭИТ.

ППТ – площадь поверхности тела, ФВ ЛЖ (В)% – фракция выброса левого желудочка, измеренная по Симпсону, КДР – ко-

нечный диастолический размер ЛЖ, КСР – конечный систолический размер ЛЖ, МЖП – межжелудочковая перегородка, 

ЗС – задняя стенка, ИЛП – индекс линейного размера левого предсердия, ИОЛП – индекс объема левого предсердия, 

Пик Е – максимальная скорость раннего наполнения ЛЖ , Пик А 1д – максимальная скорость позднего наполнения ЛЖ, 

измеренная в 1-е сутки, после восстановления синусового ритма, DT – время замедления раннего диастолического 

наполнения, Е’- максимальная скорость ранней диастолической волны движения фиброзного кольца митрального 

клапана (ФК МК), Е/Е’ – отношение максимальной скорости раннего наполнения ЛЖ к максимальной скорости ранней 

диастолической волны движения ФК МК.
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тивной терапии, 17,5% в группе ЭИТ и 19,4% в группе 

РЧИ ЛВ.

Обращает на себя внимание тот факт, что у больных во 

всех исследуемых нами группах такой показатель как E’ 

характеризующий активный компонент диастолы, при 

измерении на фоне ФП оказался выше, чем при оценке 

его после восстановления СР (рис. 3). 

Скорость раннего диастолического потока в полости 

ЛЖ (Vp) в группах консервативной терапии и РЧИ ЛВ ока-

залась ниже при измерении на фоне СР по сравнению с 

ФП, а в группе ЭИТ также существенно не менялась (табл. 

4). Учитывая, что снижение данного показателя менее 40 

см/с свидетельствует об ухудшении левожелудочковой 

релаксации [5], вызывает сомнение достоверность дина-

мики данного параметра у пациентов с ФП. Соотношение 

E/Vp существенно не менялось в группах и сохранялось в 

пределах нормативных значений, при том что все обследу-

емые пациенты не имели значимого 

снижения ФВ ЛЖ (согласно критериям 

включения – ФВ > 40%).

Время изоволюмического рассла-

бления ЛЖ (IVRT) существенно не меня-

лось во всех группах при оценке его на 

фоне ФП и при восстановлении СР.

ОБСУЖДЕНИЕ

Очевидно, что при наличии ФП 

происходит дисфункция сердечной 

деятельности, в частности ДФ ЛЖ, 

однако ее оценка с помощью ЭхоКГ на 

фоне аритмии затруднена. В связи с 

отсутствием предсердного сокращения 

(пик А) наиболее часто используемые 

алгоритмы определения наличия и 

типа ДД ЛЖ (соотношение пиков Е и А 

ТМ кровотока) не применимы. Кроме 

того, имеет место вариабельность 

показателей от цикла к циклу, что соз-

дает необходимость производить мно-

гократные измерения для получения 

усредненных данных о ДФ ЛЖ [13].

Kusunose с соавт. предложили 

использовать в качестве маркера ДФ 

ЛЖ отношение Е/Е’, позволяющее не 

инвазивно оценить давление в поло-

сти ЛЖ и ЛП. Данное отношение, по их 

мнению, мало изменчиво при измере-

нии в нескольких сердечных циклах у 

пациентов с нормосистолической ФП. 

Было доказано, что данный показатель 

хорошо коррелирует с уровнем 

натрий уретического пептида, являю-

щимся достоверным предиктором сер-

дечной недостаточности. К тому же 

исследователи продемонстрировали 

более скромную корреляцию данного 

отношения с наличием ДД ЛЖ у паци-

ентов с ФП [8].

Многие авторы согласны с положением о несомнен-

ном преимуществе использования двойного допплера в 

том, что соотношение Е/Е’, безусловно, полезно для оцен-

ки ДФ ЛЖ у пациентов с ФП [3].

Очевидно, что при наличии ФП, т. е. отсутствии 

эффективной систолы предсердий, диастолическая 

функция ЛЖ страдает, однако на фоне восстановления 

СР ожидаемо ее улучшение при условии нормализации 

функции предсердий. По данным нашего исследования, 

нормализация предсердной контрактильности в группах 

происходила в разные сроки: наиболее раннее восста-

новление пика А (>50 мм/с) отмечалось в группе консер-

вативной терапии – в течение 1 суток после кардиовер-

сии (табл. 4), однако при оценке других эхокардиогра-

фических параметров ДФ ЛЖ (E’, Vp, IVRT) анализ дан-

ных отражал либо ухудшение ДФ ЛЖ, либо отсутствие ее 

Таблица 5.    Динамика эхокардиографических параметров ДФ ЛЖ в 
исследуемых группах

Группы Период Пик E Пик A E\A Dt IVRT Vp

Конс.
(n = 49)

ФП
94,1

(70; 132)
3,2

(0; 34)
3,1

(2,8; 3,6)
161,1

(99; 230)
76,9

(33; 111)
45,4

(24; 70)

СР
1 день

91,8
(68; 122)

52,5
(0; 79)*

1,8
(0,9; 3,3)

181,3
(123; 280)

70
(29; 82)

37,9
(27; 67)

СР
3 день

85,1
(64; 110)

58,5
(20; 94)*

1,6
(0,7; 5,2)

185,8
(118; 324)

71,8
(27; 90)

36,3
(26; 74)

СР
2 нед.

83,4
(64; 112)

67,2
(0; 98) *

1,2
(0,7; 2)

195,4
(136; 330)

67,9
(37; 82)

33
(27; 38)

СР
6 мес.

79,9
(50; 110)

73,8
(42; 94) *

1,1
(0,6; 2,4)

213,2
(141; 328)

67,9
(46; 82)

38
(27; 48)

ЭИТ
(n = 57)

ФП
96,6

(69; 180)
9

(0; 39)
2,4

(0; 68)
163

(77; 240)
65,6

(30; 104)
36,5

(21; 56)

СР
1 день

91,4
(60; 133)

34,6
(0; 104)

2,2
(0,8; 3,9)

183
(116; 306)

67,1
(34; 118)

36
(21; 67)

СР
3 день

95,3
(62; 134)

44,8
(0; 89)

2,4
(1; 4,3)

165
(65; 245)

59,5
(30; 104)

36,3
(21; 67)

СР
2 нед.

86,8
(41; 133)

48,6
(0; 106)

1,5
(0,5; 3,9)

179
(86; 345)

70,5
(44; 96)

36,3
(18; 68)

СР
6 мес.

87,4
(44; 172)

39,2
(0; 90)

1,7
(0,6; 7,5)

189
(92; 479)

80,2
(44; 133)

40,6
(17; 81)

РЧИЛВ
(n = 47)

ФП
79,8

(55; 120)* *
1,4

(0; 36)
2,4

(1,3; 4,2)
167

(125; 286)
78,3

(59; 89)
41,3

(35; 50)

СР
1 день

90,8
(58; 140)

28
(0; 100)

1,9
(0,9; 3)

163
(93; 276)

69,7
(30; 104)

33,5
(23; 44)

СР
3 день

79,3
(70; 93)

13
(0; 61)

2,4
(1,3; 4,2)

162
(138; 178)

75,4
(74; 78)

29
(27; 32)

СР
2 нед.

92,2
(57; 134)

30,4
(0; 102)

2
(0,8; 4,5)

160
(100; 270)

73,3
(44; 103)

33
(24; 37)

СР
6 мес.

84,4
(45; 120)

40,5
(0; 90)

1,5
(0,8; 3,2)

185
(85; 287)

82
(44; 130)

31
(24; 41)

Примечание. Числовые значения соответствуют медиане, в скобках указаны мин. и макс. значения показателя.

* р < 0,05 – достоверность различий в группе консервативной терапии по сравнению с группами ЭИТ и РЧИ ЛВ.

** р < 0,05 – достоверность различий в группе РЧИ ЛВ по сравнению с группами консервативной терапии и ЭИТ.
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динамики при проспективном наблюдении (табл. 5). В 

частности, такой параметр, как E’, характеризующий 

активный компонент диастолы, при измерении на фоне 

ФП оказался выше, чем при оценке его после восстанов-

ления СР (рис. 3). Очевидно, что ДД ЛЖ на фоне ФП 

более выражена, чем при синусовом ритме, следова-

тельно, данный показатель (Е’) не может являться объ-

ективным и достоверным критерием оценки ДФ ЛЖ у 

пациентов с ФП.

Показатель давления в полости ЛП 

(E/E’) в группах консервативной тера-

пии и РЧИ ЛВ возрастал в первые 

сутки после кардиоверсии независи-

мо от сроков восстановления эффек-

тивной систолы предсердий, а в груп-

пе ЭИТ существенно не менялся. При 

наблюдении до 6 месяцев данный 

параметр снижался ниже исходного 

уровня, оцененного на фоне ФП, толь-

ко у больных, которым выполняли 

РЧИ ЛВ. У пациентов, которым выпол-

няли ЭИТ и находившихся на консер-

вативной терапии, E/E’ лишь прибли-

зился к первоначальному уровню, т.е. 

стал равным тому давлению в полости 

ЛП, которое отмечалось при первич-

ном контроле на фоне ФП. Данное 

обстоятельство также вызывает сом-

нение относительно достоверности 

оценки этого показателя у пациентов 

с ФП, т.к. ожидаемо и очевидно сни-

жение давления в полости ЛП и ЛЖ на 

фоне восстановления СР как в первые 

сутки после кардиоверсии, так и при 

проспективном наблюдении.

В современной отечественной и зарубежной литера-

туре есть работы, посвященные оценке такого критерия 

ДФ ЛЖ, как E/E’, у пациентов с ФП. Однако данное отно-

шение, рассчитанное до кардиоверсии, рассматривается 

авторами лишь в качестве предиктора рецидивов арит-

мии в отдаленные сроки, но не оценивается в динамике 

после восстановления СР [6, 10].

Нами не обнаружено работ, отражающих динамику 

других общепринятых параметров оценки ДФ ЛЖ, таких 

как E’, Vp, IVRT, у пациентов с ФП до и после кардиовер-

сии.

2
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Рисунок 1.    Динамика давления в ЛП (Е/Е’) в исследуемых группах при 
наблюдении до 6 месяцев

Примечание. Конс – группа консервативной терапии, ЭИТ – группа электроимпульсной терапии, РЧ – группа радио-

частотной изоляции легочных вен, исходно – измерение показателя исходно на фоне ФП, 1-е сут. – измерение по-

казателя на синусовом ритме в 1-е сутки после кардиоверсии, 2 нед. – измерение показателя через 2 недели после 

кардиоверсии, 6 мес. – измерение показателя через 6 месяцев после кардиоверсии.

* р < 0,05 – достоверность различий в группе РЧИ ЛВ по сравнению с группами консервативной терапии и ЭИТ. 

Рисунок 2.    Динамика давления в полости ЛП (E/E’) в группе 
радиочастотной изоляции ЛВ в зависимости от сохранения 
СР или наличия рецидива ФП в течение 6 месяцев

исходно
2 нед.
6 мес.
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Примечание. Исходно – измерение показателя исходно на фоне ФП, 2 нед. – измерение 

показателя через 2 недели после кардиоверсии, 6 мес. – измерение показателя через 6 

месяцев после кардиоверсии.

* р < 0,05 – достоверность различий показателя E/E’ внутри группы при контроле через 

2 неделе после кардиоверсии по сравнению с исходным значением E/E’ на фоне ФП.

** р < 0,05 – достоверность различий показателя E/E’ внутри группы при контроле через 

6 месяцев после кардиоверсии по сравнению со значением E/E’ через 2 недели после 

восстановления ритма.

Рисунок 3.    Динамика Е’ (м/с) в исследуемых группах до 
и после кардиоверсии
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Примечание. Конс. – группа консервативной терапии, ЭИТ – группа электроимпульсной 

терапии, РЧ – группа радиочастотной изоляции легочных вен, ФП – фибрилляция пред-

сердий, СР 1 сут. – синусовый ритм в 1-е сутки после кардиоверсии.

* р < 0,05 – достоверность различий показателя Е’ в группе РЧИ ЛВ по сравнению с 

группами консервативной терапии и ЭИТ до и после кардиоверсии.
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По мнению Caputo M. et al., измерение отношения Е/Е’ 

как критерия оценки давления в полости ЛЖ и ЛП долж-

но быть неотъемлемой частью эхокардиографического 

протокола у пациентов с ФП, а стратегия лечения пациен-

тов с ДД ЛЖ и ФП должна включать в себя расширенную 

РЧ-абляцию, более длительную ААТ и антикоагулянтную 

терапию [6].

По нашим данным, измерение E/E’ у пациентов с ФП, 

безусловно, полезно в отношении возможностей про-

гнозирования рецидивов аритмии. Однако вызывает 

сомнение достоверность данного показателя, так же как 

и других общеизвестных параметров ДФ ЛЖ (E’, Vp, 

IVRT), при измерении их на фоне фибрилляции пред-

сердий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным нашего исследования, общепринятые 

параметры оценки ДФ ЛЖ оказались спорными при 

измерении их на фоне ФП, что требует дальнейшего 

поиска более вероятных маркеров, характеризующих ДФ 

ЛЖ у данной категории больных.
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