
2018 |  №  5

К
А
Р
Д
И
О
Л
О
Г
И
Я



М
ЕД

И
Ц

И
Н

С
К

И
Й

 C
О

В
ЕТ

  
   

№
5 

(2
01

8)
  

  
 К

А
Р

Д
И

О
Л

О
ГИ

Я

На правах рекламы

* Полная информация о препаратах представлена в инструкции по медицинскому применению.

Нам важно Заботиться о здоровье своих близких 
и делать Разумный выбор лекарств

Разумная альтернатива известным западным брендам

Клопидогрел-
Акрихин
МНН: клопидогрел

Фармакотерапевтическая 
группа: антиагрегантное 
средство

Показания к применению: 
профилактика тромботических 
осложнений у пациентов после 
инфаркта миокарда, инсульта, 
тромбоза периферических 
артерий, у больных 
атеросклерозом.*

Форма выпуска:
таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 75 мг № 30

Лизиноприл-
Акрихин
МНН: лизиноприл
Фармакотерапевтическая 
группа: ингибитор 
ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ)

Показания к применению: 
артериальная гипертензия; 
раннее лечение острого инфаркта 
миокарда; хроническая сердечная 
недостаточность; диабетическая 
нефропатия.*

Форма выпуска:
таблетки 5, 10, 20 мг № 30

Аторвастатин 
(Акрихин)
МНН: аторвастатин

Фармакотерапевтическая 
группа: гиполипидемическое 
средство

Показания к применению: 
первичная гиперхолестеринемия, 
смешанная гиперлипидемия.*

Форма выпуска: таблетки, 
покрытые оболочкой, 
10 и 20 мг № 30, 
20 мг № 90
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ИНФОРМАЦИЯ ПРЕДНАЗНАЧЕНА ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СИСТЕМА 

Карведилол-Акрихин
Альфа- и бета-адреноблокатор
Карведилол
Таблетки 6,25, 12,5, 25 мг № 30
Показания к применению: артериальная 
гипертензия (в монотерапии и комбинации 
с диуретиками); хроническая сердечная 
недостаточность (в составе комбинированной 
терапии); ишемическая болезнь сердца: 
стабильная стенокардия*.
Код АТХ: С07AG02

Клопидогрел-Акрихин
Антиагрегантное средство
Клопидогрел
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
75 мг № 30
Показания к применению: профилактика 
тромботических осложнений у пациентов 
после инфаркта миокарда, инсульта, 
тромбоза пер иферических артерий, у больных 
атеросклерозом*.
Код АТХ: B01AC04

Рег. уд.: ЛСР-008856/10

Индапамид-Акрихин
Диуретическое средство
Индапамид
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
2,5 мг № 30
Показания к применению: артериальная 
гипертензия*.
Код АТХ: C03BA11

Рег. уд.: ЛП-004675

Метопролол-Акрихин
Бета1-адреноблокатор селективный
Метопролол
Таблетки 50 мг №30, 60
Показания к применению: артериальная 
гипертен зия (в качестве монотерапии или в 
комбинации с другими антигипертензивными 
препаратами), ишемическая болезнь сердца, 
наджелудочковая тахикардия и др.*

Код АТХ: С07АВ02

Рег. уд.: P N003213/01

Метопролол ретард-Акрихин
Бета1-адреноблокатор селективный
Метопролол
Таблетки пролонгированного действия, 
покрытые пленочной оболочкой, 25, 50, 
100 мг № 30
Показания к применению: артериальная гипертензия. 
Стенокардия. Стабильная симптоматическая хрони-
ческая сердечная недостаточность с нарушением 
систолической функции левого желудочка и др.*

Код АТХ: С07АВ02

Рег. уд.: ЛП-000570

Бисопролол
Бета1-адреноблокатор селективный
Бисопролол
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
5, 10 мг № 30
Показания к применению: артериальная 
гипертензия; ишемическая болезнь сердца: 
стабильная стенокардия; хроническая сердечная 
недостаточность*.
Код АТХ: C07AB07

Рег. уд.: ЛС-001526 Рег. уд.: P N000983/01

Гидрохлоротиазид + 
Лизиноприл-Акрихин
Гипотензивное средство комбинированное 
(АПФ-ингибитор + диуретик)
Гидрохлоротиазид + Лизиноприл
Таблетки 12,5 мг + 20 мг № 28
Показания к применению: артериальная 
гипертензия (у больных, которым показана 
комбинированная терапия)*.
Код АТХ: C09BA03

Амлодипин
Блокатор «медленных» кальциевых каналов 
(БМКК)
Амлодипин
Таблетки 2,5, 5, 10 мг  № 30
Показания к применению: артериальная гипер-
тензия; стабильная стенокардия и вазоспасти-
ческая стенокардия (стенокардия Принцметала)*.
Код АТХ: С08СА01

Рег. уд.: П N014140/01

Эналаприл
Ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) ингибитор
Эналаприл
Таблетки 5, 10, 20 мг №20
Показания к применению: артериальная гипер-
тензия; хроническая сердечная недостаточность 
(в составе комбинированной терапии)*.
Код АТХ: C09AA02

Рег. уд. на регистрации 
в МЗ РФ

Лизиноприл-Акрихин
Ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ)
Лизиноприл
Таблетки 5, 10, 20 мг № 30
Показания к применению: артериальная 
гипертензия; раннее лечение острого 
инфаркта миокарда; хроническая сердечная 
недостаточность; диабетическая нефропатия*.
Код АТХ: C09AA03

Рег. уд.: ЛСР-009540/09

Рамиприл-Акрихин
АПФ-ингибитор
Рамиприл
Таблетки 1,25, 2,5, 5, 10 мг № 30
Показания к применению: артериальная 
гипертензия, хроническая сердечная 
недостаточность, диабетическая или 
недиабетическая нефропатия и др.*

Код АТХ: С09АА05

Рег. уд.: ЛП-002791 Рег. уд.: ЛСР-004427/09

    *

Лозартан
Ангиотензина II рецепторов антагонист
Лозартан
Таблетки 50, 100 мг №30
Показания к применению: артериальная 
гипертензия; снижение риска ассоциированной 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-
ности у пациентов с артериальной гипертензией 
и гипертрофией левого желудочка и др.*

Код АТХ: C09CA01

* Рег. уд. на регистрации в МЗ РФ

* Полная информация о препаратах представлена в инструкции по медицинскому применению.

Гидрохлоротиазид +
Лозартан-Акрихин
Гипотензивное средство комбинированное 
(ангио тензина II рецепторов антагонист + 
диуретик)
Гидрохлоротиазид + Лозартан
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
12,5 мг + 50 мг № 28, 84
Показания к применению: артериальная 
гипертензия (у пациентов, для которых 
комбинированная терапия является оптимальной)*.
Код АТХ: C09DA01

Рег. уд.: ЛСР-008491/08

Валсартан-
Гидрохлоротиазид-Акрихин
Гипотензивное средство комбинированное 
(ангиотензина II рецепторов антагонист + 
диуретик)
Валсартан + Гидрохлоротиазид
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
80 мг + 12,5 мг, 160 мг + 12,5 мг № 28, 
160 мг + 25 мг № 14, № 28
Показания к применению: артериальная 
гипертензия (у пациентов, которым показана 
комбинированная терапия)*.
Код АТХ: C09DA03

Рег. уд.: ЛП-002667

Аторвастатин
Гиполипидемическое средство
Аторвастатин
Таблетки, покрытые оболочкой, 
10, 20 мг № 30, 20 мг № 90
Показания к применению: первичная 
гиперхолестеринемия, смешанная 
гиперлипидемия*.
Код АТХ: С10АА05

Рег. уд.: П N016155/01

Гепарин-Акрихин 1000
Антикоагулянтное средство прямого 
действия для местного применения
Гепарин натрия
Гель для наружного применения 
1000 МЕ/г, туба 30, 50, 100 г
Показания к применению: поверхностный 
тромбофлебит, тупые травмы и ушибы 
мягких тканей.
Код АТХ: С05ВА03

Г А 1000
Рег. уд.: ЛС-002316

ДЫХАТЕЛЬНАЯ СИСТЕМА

Фексофенадин-Акрихин
Противоаллергическое средство – 
Н1-гистаминовых рецепторов блокатор
Фексофенадин
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
120 мг № 10, 30, 180 мг № 10
Показания к применению: сезонный аллергический 
ринит (таблетки 120 мг), хроническая идиопати-
ческая крапивница (для уменьшения симптомов) 
(таблетки 180 мг).
Код АТХ: R06AX26

Бромгексин-Акрихин
Отхаркивающее муколитическое средство
Бромгексин
Сироп 4 мг/5 мл, фл. 100 мл
Показания к применению: заболевания 
дыхательного тракта, сопровождающиеся 
затруднением отхождения вязкой мокроты: 
трахеобронхит, бронхиты разной этиологии 
(в т.ч. осложненные бронхоэктазами) и др.*

Код АТХ: R05CB02

Рег. уд.: P N002664/01

Бромгексин-Акрихин
Отхаркивающее муколитическое средство
Бромгексин
Таблетки 4 мг № 50, 8 мг № 20 
Показания к применению: заболевания 
дыхательного тракта, сопровождающиеся 
затруднением отхождения вязкой мокроты: 
трахеобронхит, бронхиты разной этиологии 
(в т.ч. осложненные бронхоэктазами) и др.*

Код АТХ: R05CB02

Рег. уд.: Р N002461/01

Лоратадин-Акрихин
 Противоаллергическое средство – 
H1-гистаминовых рецепторов блокатор
Лоратадин
Сироп 5 мг/5 мл, фл. 100 мл
Показания к применению: аллергический ринит (се-
зонный и круглогодичный), конъюнктивит, поллиноз, 
крапивница (в т.ч. хроническая идиопатическая), 
ангионевротический отек, зудящие дерматозы и др.*

Код АТХ: R06AX13

Рег. уд.: P N003765/01

Лоратадин-Акрихин
 Противоаллергическое средство – 
H1-гистаминовых рецепторов блокатор
Лоратадин
Таблетки 10 мг № 7, 10, 30
Показания к применению: аллергический ринит (се-
зонный и круглогодичный), конъюнктивит, поллиноз, 
крапивница (в т.ч. хроническая идиопатическая), 
ангионевротический отек, зудящие дерматозы и др.*

Код АТХ: R06AX13

Рег. уд.: P N003765/02

Рег. уд.: ЛП-002726

Цетиризин-Акрихин
Противоаллергическое средство – 
Н1-гистаминовых рецепторов блокатор
Цетиризин
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
10 мг № 7, 20
Показания к применению: сезонный и круглогодич-
ный аллергический ринит; аллергический конъюн-
ктивит; поллиноз (сенная лихорадка); крапивница, в 
т.ч. хроническая идиопатическая и др.*

Код АТХ: R06AE07

Рег. уд.: П N013633/01 
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ИНФОРМАЦИЯ ПРЕДНАЗНАЧЕНА ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ

* Полная информация о препаратах представлена в инструкции по медицинскому применению.

ПРОТИВОМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Ацикловир-Акрихин
Противовирусное средство
Ацикловир
Таблетки 200, 400 мг № 20
Показания к применению: лечение инфекций 
кожи и слизистых оболочек, вызванных вирусами 
Herpes simplex типа I и II, как первичных, так 
и вторичных, включая генитальный герпес*.
Код АТХ: J05AB01

Рег. уд.: ЛС-000044

Кларитромицин-Акрихин
Антибиотик, макролид
Кларитромицин
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
250, 500 мг № 10, 500 мг № 14
Показания к применению: фарингит, тонзиллит, 
острый гайморит, обострение хронического 
бронхита, внебольничная пневмония, 
неосложненные инфекции кожи и подкожной 
клетчатки и др.*

Код АТХ: J01FA09

Азитромицин-Акрихин
Антибиотик, азалид
Азитромицин
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
500 мг № 3
Показания к применению: инфекции верхних отде-
лов дыхательных путей и ЛОР-органов, вызванные 
чувствительными возбудителями (фарингит, тон-
зиллит, ларингит, синусит, средний отит); инфекции 
нижних отделов дыхательных путей (пневмония (в 
т.ч. атипичная), бронхит) и др.*

Код АТХ: J01FA10

Рег. уд.: ЛСР-000393/09 Рег. уд.: ЛСР-008886/09

К

ПИЩЕВАРИТЕЛЬНЫЙ ТРАКТ 
И ОБМЕН ВЕЩЕСТВ 

Лоперамид-Акрихин
Противодиарейное средство
Лоперамид
Капсулы 2 мг № 10, 20
Показания к применению: симптоматическое 
лечение острой и хронической диареи 
различного генеза. Регуляция стула у пациентов 
с илеостомой.

Код АТХ: A07DA03

Рег. уд.: Р N001229/01

Омепразол-Акрихин
Желез желудка секрецию понижающее 
средство – протонного насоса ингибитор
Омепразол
Капсулы 20 мг № 10, 20, 30
Показания к применению: язвенная болезнь 
желудка и 12-перстной кишки (в т.ч. профилактика 
рецидивов); рефлюкс-эзофагит; синдром 
Золлингера – Эллисона и др.*

Код АТХ: A02ВС01

Рег. уд.: Р N000768/01

Орлистат
Ингибитор липаз желудочно-кишечного 
тракта
Орлистат
Капсулы 60 мг № 42
Показания к применению: снижение избыточной 
массы тела (ИМТ ≥ 28 кг/м2) при применении 
в сочетании с умеренно гипокалорийной диетой 
с низким содержанием жиров.
Код АТХ: A08AB01

Рег. уд.: ЛП-002322

Орлистат-Акрихин
Ингибитор липаз желудочно-кишечного тракта
Орлистат
Капсулы 120 мг № 42, 84
Показания к применению: длительная терапия 
пациентов с ожирением (индекс массы тела 
≥30 кг/м²) или пациентов с избыточной массой 
тела (индекс массы тела ≥28 кг/м²), имеющих 
ассоциированные с ожирением факторы риска, в 
сочетании с умеренно гипокалорийной диетой*.
Код АТХ: A08AB01

Рег. уд.: ЛП-001455

ДЕРМАТОЛОГИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА

Ацикловир-Акрихин
Противовирусное средство для местного 
применения
Ацикловир
Мазь для наружного применения 5%, туба 
2, 3, 5, 10 г
Показания к применению: инфекции кожи, 
вызванные вирусом Herpes simplex типов 1 и 2, 
генитальный герпес, опоясывающий лишай, 
ветряная оспа*.

Код АТХ: D06BB03

ДЕРМАТОЛОГИЧЕСКИЕ 

Ацикловир Акрихин
Рег. уд.: P N000241/02

Клотримазол-Акрихин
Противогрибковое средство
Клотримазол
Мазь для наружного применения 1%, туба 20 г
Показания к применению: грибковые заболевания 
кожи, в том числе кожных складок и стоп, вызваные 
дерматофитами, дрожжевыми (Candida spp.), плес-
невыми и другими грибами и возбудителями, чувстви-
тельными к клотримазолу: дерматомикоз и др.*

Код АТХ: D01АС01

К А
Рег. уд.: Р N001917/02

Мометазон-Акрихин
Глюкокортикостероид для местного 
применения
Мометазон
Крем для наружного применения 0,1 %, 
туба 15, 30 г
Показания к применению: воспалительные 
явления и зуд при дерматозах, поддающихся 
глюкокортикостероидной терапии.
Код АТХ: D07AC13

Рег. уд.: ЛСР-004198/08

Синафлан-Акрихин
Глюкокортикостероид для местного 
применения
Флуоцинолона ацетонид
Мазь для наружного применения 0,025%, 
туба 10, 15 г
Показания к применению: воспалительные и 
аллергические заболевания кожи немикробной 
этиологии: экзема, атопический дерматит, 
простой хронический лишай (ограниченный 
нейродермит), кожный зуд и др.*

Код АТХ: D07AC04

Рег. уд.: ЛС-001840

Тербинафин-Акрихин
Противогрибковое средство
Тербинафин
Таблетки 250 мг №14
Показания к применению: микозы, 
вызванные чувствительными к тербинафину 
микроорганизмами: онихомикоз, вызванный 
грибами дерматофитами и др.*

Код АТХ: D01BA02

Рег. уд.: ЛП-000205

НЕРВНАЯ СИСТЕМА 

Мемантин
Деменции средство лечения
Мемантин 
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
10, 20 мг № 28, 84
Показания к применению: деменция 
альцгеймеровского типа умеренной и тяжелой 
степени.
Код АТХ: N06DX01

Бетагистин-Акрихин
Препарат гистамина
Бетагистин
Таблетки 8 мг № 30, 16 мг № 30, 24 мг № 30
Показания к применению: лечение и профилактика 
вестибулярного головокружения различного проис-
хождения и др.*

Код АТХ: N07CA01

Рег. уд.: ЛСР-009783/08

Леветирацетам-Акрихин
Противоэпилептическое средство
Леветирацетам
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
250 мг № 30, 500 мг № 30, 750 мг № 30, 
1000 мг № 30
Показания к применению: в качестве монотерапии 
при лечении: парциальных припадков с вторичной 
генерализацией или без таковой у взрослых и 
подростков старше 16 лет с впервые диагностиро-
ванной эпилепсией и др.*

Код АТХ: N03AX14

Рег. уд.: ЛП-002875
Рег. уд.: ЛП-003123
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1СКЕЛЕТНО-МЫШЕЧНАЯ СИСТЕМА 

Диклофенак-Акрихин
Нестероидный противовоспалительный 
препарат (НПВП)
Диклофенак
Гель для наружного применения 1%, 
туба 40, 50 г
Показания к применению: ревматические поражения 
мягких тканей (тендовагинит, бурсит, поражение 
околосуставных тканей)  и др.*

Код АТХ: M02AA15

Рег. уд.: ЛС-002395Рег. уд.: ЛС-00239

Диклофенак-Акрихин
Нестероидный противовоспалительный 
препарат (НПВП)
Диклофенак
Мазь для наружного применения 1%, туба 30 г
Показания к применению: посттравматическое 
воспаление мягких тканей и суставов, например в 
результате растяжений, перенапряжений и ушибов; 
ревматические заболевания мягких тканей и др.*

Код АТХ: M02AA15

Рег. уд.: Р N002146/01

Д ф А
Рег. уд.: Р N

Диклофенак ретард-Акрихин
Нестероидный противовоспалительный препарат (НПВП)
Диклофенак
Таблетки с пролонгированным высвобождением, 
покрытые пленочной оболочкой, 100 мг № 20
Показания к применению: воспалительные и дегенеративные 
заболевания опорно-двигательного аппарата: ревматоидный 
артрит, анкилозирующий спондилит и другие спондилоартро-
патии, остеоартроз, бурсит и др.*

Код АТХ: M02AA15

Рег. уд.: Р N002242/01

Д ф
Рег

Мелоксикам-Акрихин
Нестероидный противовоспалительный 
препарат
Мелоксикам
Таблетки 7,5, 15 мг № 20
Показания к применению: симптоматическое лечение: 
остеоартрит (артроз, дегенеративные заболевания суста-
вов), в т.ч. с болевым компонентом; ревматоидный артрит; 
анкилозирующий спондилит и др.*

Код АТХ: M01AC06

Рег. уд.: ЛС-002081 

Ибупрофен-Акрихин
Нестероидный противовоспалительный 
препарат (НПВП)
Ибупрофен
Суспензия для приема внутрь 
[апельсиновая], 100 мг/5 мл 100 г
Показания к применению: применяют у детей 
с 3 месяцев жизни до 12 лет для симптоматического 
лечения в качестве жаропонижающего средства при 
острых респираторных заболеваниях (в т.ч. гриппе), 
детских инфекциях и др.*

Код АТХ: М01АЕ01

МОЧЕПОЛОВАЯ СИСТЕМА 

Клотримазол-Акрихин
Противогрибковое средство
Клотримазол
Таблетки вагинальные 100 мг № 6
Показания к применению: генитальные инфекции, 
вызванные дрожжеподобными грибами рода 
Candida и/или Trichomonas vaginalis (кандидозный 
вульвовагинит, трихомониаз) и др.*

Код АТХ: G01AF02

Рег. уд.: Р N000682/01

Клотримазол-Акрихин
Противогрибковое средство
Клотримазол
Раствор д/наружного прим. 1%, фл. 15 мл 
в комплекте с капельницей
Показания к применению: грибковые заболевания 
кожи, кожных складок, стоп; отрубевидный лишай, 
эритразма, поверхностные кандидозы, вызван-
ные дерматофитами, дрожжевыми (включая род 
Candida), плесневыми и другими грибами и возбуди-
телями, чувствительными к клотримазолу и др.*

Код АТХ: D01АС01

Рег. уд.: П N014233/01



АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ – 

один из важнейших факторов развития хронической сердечной недостаточности1–3

•  Ишемическая болезнь 
сердца

• Кардиомиопатия
• Миокардит
• Алкоголь

ДА ДА

• Аортальный стеноз
• АГ
• Коарктация аорты

ДА/НЕТ НЕТ

•  Ишемическая болезнь 
сердца

• Кардиомиопатия
• Миокардит
• Алкоголь

ДА НЕТ

•  Аортальная недостаточность
•  Митральная недостаточность
•  Постинфарктный дефект 

межжелудочковой 
перегородки

ДА НЕТ

•  Митральный стеноз
•  Констриктивный 

перикардит
• Атриальная миксома
•  Гипертрофическая 

кардиомиопатия НЕТ НЕТ

Систолическая дисфункция

Диастолическая дисфункция

5

+

2

4

3

6

1

от 0,3% случаев в интервале 20–29 лет 

до почти 70% у пациентов старше 90 лет

РААС играет важную роль в регуляции АД, электролитного и водного баланса, в связи с чем фармакологическая 

блокада этой системы на любом уровне может давать положительные эффекты в лечении АГ6.

  Факторы риска АГ3,4

•  Семейная предрасположенность 

к повышенному артериальному давлению (АД)

• Ожирение

• Злоупотребление алкоголем

• Чрезмерное потребление соли

• Стресс

• Малоподвижный образ жизни

  Распространенность хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) в РФ2–7

  Развитие ХСН2  Распространенность артериальной 
гипертензии (АГ) в РФ2–7 

7%
Основная причина развития ХСН – АГ (88% случаев), 

что во многом обусловлено доказанной ведущей ролью 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 

в развитии и прогрессировании этих заболеваний.

Для описания выраженности симптомов ХСН традиционно 

используют классификацию по функциональным классам (ФК) 

Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA, 1994 г.).

47%

40%

90%
первичная 

(эссенциальная) АГ

10%
вторичные АГ

Систола Систола

СистолаСистола

Диастола Диастола

ДиастолаДиастола

Локальное повреждение 
миокарда

Генерализованное 
повреждение миокарда

Перегрузка объемомПерегрузка давлением

Замедление наполнения левого желудочка

КЛАСС I

КЛАСС II

КЛАСС III

КЛАСС IV

Имеется заболевание сердца, но оно не ограничивает 

физическую активность. Обычная физическая нагрузка 

не вызывает сильной усталости, сердцебиения и 

одышки.

Заболевание сердца приводит к легкому ограничению 

физической активности. В покое симптомов нет. 

Обычная физическая нагрузка вызывает усталость, 

сердцебиение или одышку.

Заболевание сердца приводит к значительному 

ограничению физической активности. В покое 

симптомов нет. Активность менее обычной вызывает 

усталость, сердцебиение или одышку.

Заболевание сердца приводит к тяжелому ограничению 

любой физической активности. Симптомы сердечной 

недостаточности и стенокардия появляются в покое. 

При любой активности симптомы усиливаются.

 Осложнения АГ3

1   Мягкие «ватные 
пятна» (последствия 
микроинфарктов)

2   Отложения 
белково-жировых 
комплексов 
(твердые экссудаты)

3   Макулярный отек
4   Симптом «медной 

проволоки»
5   Штопорообразная 

извитость сосудов

Гипертоническая 
ретинопатия

Инфаркт почки

Ишемический 
инсульт

Инфаркт 
миокарда

ХСН 

Гипертрофия 
левого 
желудочка

Атеросклероз

Геморрагический 
инсульт

Хроническая 
болезнь почек 

Кровоизлияния

  Лечение АГ у больных ХСН1,2,5,8–13

Средства обязательной базисной терапии ХСН, в том числе и в сочетании с АГ, – ингибиторы АПФ (иАПФ), «золотой 

стандарт» в лечении сердечно-сосудистых заболеваний, обладающие рядом преимуществ:

• улучшение метаболизма глюкозы

•  повышение чувствительности периферических тканей 

к инсулину

• антиатерогенные, противовоспалительные свойства

• многочисленные органопротективные эффекты

•  замедление ремоделирования левого желудочка при 

длительном применении

• антипротеинурическая активность

•  препятствование ишемическому и реперфузионному 

повреждению миокарда

•  замедление прогрессирования ХСН, 

снижение летальности, увеличение 

продолжительности жизни больных и улучшение 

ее качества. 

Предпочтение отдают ЛС с высокой липофильностью, эффективно подавляющим активность сразу циркулирующей 

и тканевой РААС, таким как фозиноприл. 

Фозиноприл

•  ХСН независимо от степени тяжести 

и ФК

Фозиноприл + Дилтиазем

• ХСН I ФК с диастолическими расстройствами

•  ХСН с сохраненной фракцией выброса левого 

желудочка и фибрилляцией предсердий
1 2Под действием 

ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) ангиотензин I 
превращается в ангиотензин II

Ангиотензин II стимулирует 
секрецию альдостерона 
в клубочковой зоне 
коры надпочечников

Альдостерон вызывает реабсорбцию 
натрия и воды, что приводит 
к увеличению внутрисосудистого 
объема и повышению АД

Активация РААС 
происходит 
под влиянием:

•  снижения давления 
в афферентных 
артериолах почечных 
клубочков

•  уменьшения концентрации 
ионов Na+ в первичной моче 
в дистальных отделах извитых 
канальцев почек

• гипоксемии 

Высвобождение ренина

Ангиотензиноген, 
синтезируемый 
в печени, 
превращается в 
ангиотензин I под 
действием ренина

еская

инсульт

1

2
3

4

5
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КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ 
по медицинскому применению препарата 

МОНОПРИЛ
Группировочное название: ингибитор ангиотензин-

превращающего фермента (АПФ)

Состав: фозиноприл натрия 20,0 мг

Форма выпуска: таблетки №28

Рег. уд.: П N012700/01 от 18.08.2010 г.

Код ATX: C09AA09

Показания к применению: артериальная гипертензия: 

монотерапия или в комбинации с другими гипотензивны-

ми средствами (в частности, с тиазидными диуретиками); 

хроническая сердечная недостаточность: в составе ком-

бинированной терапии.

Противопоказания: повышенная чувствительность к фо-

зиноприлу или любому другому веществу, входящему в 

состав препарата; повышенная чувствительность к любо-

му другому ингибитору АПФ в анамнезе; наследственный 

ангионевротический отек и идиопатический ангионевро-

тический отек в анамнезе, в том числе и после приема 

других ингибиторов АПФ; беременность; период лакта-

ции; врожденная непереносимость лактозы, дефицит лак-

тазы, глюкозо-галактозная мальабсорбция; возраст до 18 

лет (эффективность и безопасность не установлены).

Способ применения и дозы: внутрь. Дозировка препа-

рата должна подбираться индивидуально. Для деления 

пополам на таблетку нанесена риска. Максимальная 

суточная доза составляет 40 мг. Артериальная гипер-
тензия: рекомендуемая начальная доза препарата со-

ставляет 10 мг (1/2 таблетки по 20 мг) 1 раз в день. Дозу 

необходимо подбирать в зависимости от динамики сни-

жения АД. Обычная доза составляет от 10 до 40 мг 1 раз 

в день. При отсутствии достаточного антигипертензив-

ного эффекта возможно дополнительное назначение 

диуретиков. Если лечение препаратом Моноприл начи-

нают на фоне проводимой терапии диуретиками, то его 

начальная доза должна составлять не более 10 мг (1/2 

таблетки по 20 мг) при регулярном врачебном контроле 

за состоянием пациента. Хроническая сердечная недо-
статочность: рекомендуемая начальная доза препарата 

составляет 10 мг (1/2 таблетки по 20 мг) 1 раз в день. Ле-

чение начинают под обязательным медицинским контро-

лем. Если начальная доза хорошо переносится, ее мож-

но постепенно увеличивать с недельными интервала-

ми, до 40 мг 1 раз в день (максимальная суточная доза). 

Препарат следует назначать в сочетании с диуретиком. 

Одновременное применение дигоксина необязательно.

Побочное действие: выраженное снижение АД, ортоста-

тическая гипотензия, тахикардия, синкопе, аритмия, ощу-

щение сердцебиения, стенокардия, инфаркт миокарда, 

«приливы» крови к коже лица, нарушение проводимости 

сердца, повышение артериального давления, внезапная 

смерть, остановка сердца, периферические отеки, почеч-

ная недостаточность, протеинурия, патология предста-

тельной железы (гиперплазия, аденома), полиурия, олиго-

урия, инсульт, ишемия головного мозга, головокружение, 

нарушения равновесия, головная боль, слабость, наруше-

ние памяти; нарушения сна, тревожность, депрессия, спу-

танность сознания, сонливость, парестезии, нарушения 

слуха и зрения, боль в ухе, шум в ушах, изменение вкуса, 

тошнота, диарея, кишечная непроходимость, панкреатит, 

гепатит, холестатическая желтуха, абдоминальные боли, 

рвота, запор, анорексия, стоматит, глоссит, дисфагия, 

метеоризм, нарушение аппетита, изменение массы тела, 

сухость слизистой оболочки полости рта, кровотечения, 

пневмония, сухой кашель, легочные инфильтраты, бронхо-

спазм, одышка, ринорея, синусит, ларингит, фарингит, 

трахеобронхит, дисфония, носовые кровотечения. У двух 

пациентов отмечался симптомокомплекс: бронхоспазм, 

кашель, эозинофилия, воспаление лимфатических узлов, 

артрит, миалгия, мышечно-скелетные боли, мышечная 

слабость в конечностях, обострение течения подагры, 

кожная сыпь, зуд, ангионевротический отек, дерматит, 

повышение температуры тела, гипергидроз, нарушение 

половой функции, гиперкреатининемия, повышение со-

держания мочевины, повышение активности «печеноч-

ных» ферментов, гипербилирубинемия, гиперкалиемия, 

гипонатриемия; снижение гемоглобина и гематокрита, 

повышение скорости оседания эритроцитов (СОЭ), лей-

копения, нейтропения, эозинофилия, нарушение разви-

тия почек плода, снижение АД плода и новорожденных, 

нарушение функции почек, гиперкалиемия, гипоплазия 

костей черепа, олигогидроамнион, контрактура конечно-

стей, гипоплазия легких.

Влияние на способность управления транспортными 
средствами и механизмами: необходимо соблюдать 

осторожность при управлении транспортными средст-

вами или выполнении другой работы, требующей повы-

шенного внимания, так как возможно возникновение 

головокружения.

Срок годности: 2 года.

Условия отпуска из аптек: по рецепту.

Полная информация о препарате содержится в ин-
струкции по медицинскому применению.
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Ува жа е мые кол ле ги!

Мы живем в эру адаптации кардиологической науки к реалиям клиниче-
ской практики. Не так много новых исследований, не так много новых моле-
кул, но у практикующих врачей существует большая потребность макси-
мально оптимизировать выбор лекарственных средств с различной патоло-
гией сердечно-сосудистой системы.

В нашем очередном кардиологическом номере мы коснемся вопросов 
целевых значений АД с позиций американских рекомендаций 2017 г.,
а также поговорим о применении препарата фозиноприл у пациентов
с артериальной гипертензией и хронической сердечной недостаточностью. 
В последнее время особый интерес вызывают вопросы применения анти-
агрегантов и/или антикоагулянтов у пациентов с ишемической болезнью 
сердца в зависимости от клинических ситуаций, включая необходимый 
баланс между эффективностью и безопасностью. Борьба с атеросклерозом 
должна начинаться как можно раньше, т. е. с первичной профилактики,
а прием статинов позволяет нам эффективно и быстро снижать сердечно-
сосудистый риск у большого спектра пациентов. В последние годы считает-
ся необходимым назначать пациентам с хронической сердечной недоста-
точностью антагонисты минералокортикоидных рецепторов, такие как 
эплеренон, но не все врачи знают о его не только кардиопротективных,
но и нефропротективных свойствах. Современная кардиология не обходит-
ся без использования оральных антикоагулянтов, особенно у пожилых 
пациентов с фибрилляцией предсердий, имеющих сопутствующую пато-
логию. Мы также поговорим о борьбе с таким важным фактором сердечно-
сосудистого риска, как табакокурение, и о роли достижения целевых значе-
ний гликемии в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний.

В рубрике «Диссертант» мы традиционно предоставляем слово моло-
дым ученым, рассказывающим о своих научных достижениях в области 
аритмологии и коронарной патологии.

Желаем приятного чтения! 
Дмитрий Александрович Напалков,

д.м.н., профессор, главный редактор
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У ЧЕНЫЕ ВЫЯВИЛИ, СНИЖАЕТСЯ ЛИ ЭФФЕКТ 

ПРОТИВОГИПЕРТОНИЧЕСКИХ ЛЕКАРСТВ 

ПРИ КАЖДОМ ДОБАВЛЕНИИ НОВОГО 

КЛАССА ПРЕПАРАТОВ

Пациентам часто требуется прием разнообразных препаратов, 
снижающих артериальное давление. Согласно анализу, проведен-
ному учеными, добавление нового класса таких препаратов при-
водит к сильному снижению систолического артериального давле-
ния (АД) и основных сердечно-сосудистых явлений среди пациен-
тов, принимающих ЛС, снижающие АД, при высоком риске сердеч-
но-сосудистых явлений, но не страдающих диабетом. Ранее счита-
лось, что добавление дополнительных противогипертонических 
лекарств может уменьшать благоприятное воздействие. Для оцен-
ки инкрементальной эффективности добавления дополнительных 
агентов провели анализ данных исследования. Пациенты были 
рандомизированы на две группы: стандартное лечение (цель: 
систолическое артериальное давление < 140 мм рт. ст.) и интен-
сивное лечение (цель: систолическое артериальное давление
< 120 мм рт. ст.). Повторный анализ включил более 9 тыс. пациен-
тов с гипертонией и повышенным риском сердечно-сосудистых 
явлений, не страдающих диабетом. В ходе анализа обнаружилось, 
что добавление нового класса препаратов связано с небольшим 
снижением систолического АД (1,3 мм рт. ст.) и отсутствием изме-
нений в основных сердечно-сосудистых явлениях. Согласно моде-
лям инструментальных переменных, добавление нового класса 
препаратов было связано с клинически значимым (14,4 мм рт. ст.) 
снижением систолического АД и снижением сердечно-сосудистых 
явлений. У пациентов, не принимающих ЛС или принимающих 
более трех ЛС на исходном уровне, также наблюдалось снижение 
систолического АД. Добавление нового класса противогипертони-
ческих препаратов не вызывало побочных действий. Ученые 
полагают, что противогипертонические препараты можно исполь-
зовать для эффективного снижения АД с добавлением первого, 
второго, третьего и четвертого класса препаратов и более.

У ЧЕНЫМИ ОБНАРУЖЕНО, ПОЧЕМУ ЗЛОУПОТРЕБЛЕНИЕ СОЛЬЮ ПРИВОДИТ К С ЛАБОУМИЮ

Соленая пища стимулирует размножение иммунных клеток, блокирующих производство оксида азота, жизненно важной молекулы для 
здоровья мозга и сердца. Учеными США выявлено, что злоупотребление солью приводит к развитию слабоумия и инфарктам по той 
причине, что соленая пища стимулирует размножение иммунных клеток, блокирующих производство оксида азота, жизненно важной 
молекулы для здоровья мозга и сердца. Джузеппе Фарако (Giuseppe Faraco) из Корнеллского университета (США) рассказал, что полу-
ченные в ходе исследования данные демонстрируют то, какую важную роль кишечник играет в работе мозга. Ученым удалось найти 
очередной пример того, как пища влияет на поведение человека и его здоровье, и показать, как неправильные пищевые привычки 
негативно влияют на микрососуды мозга и способствуют развитию слабоумия.
Джузеппе Фарако вместе с коллегами попытался выяснить, почему употребление чрезмерно большого количества соли не помогает, а 
вредит организму, наблюдая за жизнью мышей, в чью пищу они добавляли количество соли, превышающее норму в 8–16 раз.
Спустя несколько недель в организме мышей произошли резкие изменения  – приток крови к их мозгу резко снизился, давление повыси-
лось, а в их поведении ученые зафиксировали первые признаки ухудшения реакции и остроты памяти. При этом биологами не было най-
дено никаких следов воспалений и прочих нарушений в работе кровеносной системы мозга, обычно приводящих к таким последствиям.
С целью понять, с чем это могло быть связано, исследователи сравнили состав микрофлоры у этих мышей и их сородичей, которые 
питались нормальной пищей. Оказалось, что соль заставляет определенные типы иммунных телец активно размножаться в тонком 
кишечнике грызунов. Они, в свою очередь, вырабатывают интерлейкин-17, сигнал воспаления. Когда он попадает в клетки кишечника, 
он подавляет выработку важной сигнальной молекулы, моноокиси азота (NO). Это вещество, по мнению ученых, управляет большим 
числом самых разных процессов в организме человека, в том числе расширением и сужением сосудов и старением.
Следовательно, понижение концентрации NO в организме вызывает массу негативных эффектов, которые, как показали дальнейшие экс-
перименты, можно ликвидировать двумя путями  – уменьшением количества потребляемой соли или добавляя в нее аргинин  – амино-
кислоту, из молекул которой клетки тела производят моноокись азота.

У ЧЕНЫЕ ВЫЯВИЛИ ВЗАИМОСВЯЗЬ

МЕЖДУ ШУМОМ В ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЕ

И ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СЕРДЕЧНО

СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

Шум связан с увеличением числа случаев гипертонии, инфаркта 
миокарда, сердечной недостаточности и инсульта.
Известно, что шум может вызывать раздражение, стресс, наруше-
ние сна и когнитивной деятельности. Более того, эпидемиологи-
ческие исследования выявили, что шум в окружающей среде свя-
зан с увеличением числа случаев гипертонии, инфаркта миокар-
да, сердечной недостаточности и инсульта. Неэкспериментальные 
исследования демонстрируют, что шум в ночное время повышает 
уровни гормонов стресса и сосудистый оксидативный стресс, что 
может привести к эндотелиальной дисфункции и гипертонии.
Новейшие экспериментальные исследования определили, что 
шум связан с окислительным стрессом, индуцированным повреж-
дением сосудов, вызванным активацией НАДФH-оксидазы, разде-
лением эндотелиальной синтазы оксида азота и воспалительной 
инфильтрацией стенок сосудов. Транскриптомный анализ аор-
тальных тканей животных, подверженных воздействию шума, соз-
даваемого воздушными судами, выявил изменения в экспрессии 
генов, ответственных за регуляцию сосудистой функции, рекон-
струкции сосудов и клеточной гибели. Ученые полагают, что шум 
связан с сосудистой дисфункцией, нарушением вегетативной 
регуляции и метаболическими расстройствами, что не только уси-
ливает неблагоприятное воздействие факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний, таких как диабет и гипертония, но и 
способствует прогрессированию атеросклероза и повышенной 
чувствительности к сердечно-сосудистым событиям.  
Исследователи отмечают необходимость дальнейшего изучения 
воздействия шума на здоровье человека, в частности синергети-
ческий эффект воздействия на артериальное давление, влияние 
шума на циркадный ритм, а также воздействие на образ жизни 
(диета, стресс, физические упражнения).
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ВЫСОКИЙ УРОВЕНЬ САХАРА 

В КРОВИ НА РАННИХ 

СРОКАХ БЕРЕМЕННОСТИ 

ПОВЫШАЕТ РИСК 

РАЗВИТИЯ У РЕБЕНКА 

ПОРОКА СЕРДЦА

Известно, что женщины с диабетом 
сталкиваются с повышенным риском 
рождения детей с пороком сердца. 
Однако новое исследование впервые 
затрагивает эту проблему у женщин, 
не страдающих диабетом, на ранних 
сроках беременности, когда происхо-
дит формирование сердцебиения 
плода. Ученые обратили внимание на 
то, что у женщин без диабета, а также 
тех, у кого заболевание развилось в 
течение беременности, можно оце-
нить риск развития врожденного 
порока сердца у плода, измерив уро-
вень глюкозы в первом триместре. 
Были изучены данные 19 тыс. пар 
женщин и их детей, рожденных в 
2009–2015 гг., включающие детали 
дородового ухода – анализы крови и 
кардиологические диагнозы, сделан-
ные в течение беременности и после 
рождения ребенка. У 811 детей был 
диагностирован врожденный порок 
сердца. Ученые проанализировали 
уровень глюкозы в крови в период в 
среднем за четыре недели до зачатия 
и в конце 14-й недели беременности, 
после завершения первого триместра. 
Такие данные приводятся у 13% 
участников исследования. Ученые 
также провели анализ результатов 
орального теста на толерантность к 
глюкозе, который делают на 20-й 
неделе беременности и данные о 
котором были в наличии у более чем 
9 тыс. женщин. Результаты исследова-
ния демонстрируют, что риск рожде-
ния ребенка с врожденным пороком 
сердца повышается на 8% с каждыми 
10 мг/дл в уровне глюкозы в крови 
на ранних сроках беременности.
Полученные результаты демонстриру-
ют необходимость использования 
информации об уровне глюкозы в 
крови с целью выявления женщин, 
которым важно провести скрининг 
сердцебиения плода. Зная о возмож-
ных дефектах до родов, можно будет 
обеспечить специализированный уход, 
который повысит шансы ребенка быть 
более здоровым после рождения.

У ЧЕНЫЕ ОПРЕДЕЛИЛИ, ЧТО ГРИПП МОЖЕТ БЫТЬ СВЯЗАН С 

ПОВЫШЕННЫМ РИСКОМ ИНФАРКТА МИОКАРДА

Некоторые респираторные инфекции, прежде всего грипп, связаны с повышенным 
риском острого инфаркта миокарда в течение недели после проведения сбора мате-
риала для анализа. Канадские ученые провели исследование с целью изучить взаимо-
связь между лабораторно подтвержденной инфекцией гриппа и госпитализацией по 
причине острого инфаркта миокарда. Высокоспецифичные лабораторные методы были 
использованы для подтверждения инфекции гриппа, и случаи госпитализации по при-
чине острого инфаркта миокарда были установлены, исходя из административных 
данных.
Исследователи определили 364 случая госпитализации по причине острого инфаркта 
миокарда, который произошел в течение 1 года до и 1 года после положительного 
диагностирования гриппа. Двадцать случаев произошли в течение интервала риска 
(первые 7 дней после сбора материала для анализа) и 344 случая произошли в тече-
ние контрольного интервала (1 год до и 1 год после интервала риска).
Коэффициент частотности случаев госпитализации больного по причине острого 
инфаркта миокарда в течение интервала риска составил 6,05 по отношению к кон-
трольному интервалу. После седьмого дня не наблюдалось повышения частотности. 
Коэффициенты частотности случаев острого инфаркта миокарда в течение 7 дней 
после определения гриппа В, гриппа А, респираторно-синцитиального вируса и других 
вирусов составили 10,11; 5,17; 3,51 и 2,77 соответственно.
Авторы исследования отмечают, что они обнаружили значительную взаимосвязь между 
респираторными инфекциями, прежде всего гриппом и острым инфарктом миокарда.

ДВЕ ТРЕТИ ИНФАРКТОВ МИОКАРДА НЕ ДИАГНОСТИРУЮТСЯ ПРИ 

ПРОХОЖДЕНИИ СТАНДАРТНЫХ МЕДИЦИНСКИХ ОБСЛЕДОВАНИЙ

Нераспознанными инфарктами миокарда считаются субклинические события, которые 
остаются незамеченными при регулярном медицинском обслуживании, но диагности-
руются при помощи электрокардиограммы (ЭКГ) или магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) сердца, которые являются более точными методами диагностики.
Ученые провели исследование с участием 935 человек, которые прошли ЭКГ и МРТ и 
были распределены в три группы: нераспознанный инфаркт миокарда (субклиниче-
ские события, упущенные при регулярном медицинском обслуживании, но позднее 
диагностированные при помощи МРТ), распознанный инфаркт миокарда (клинические 
события, также диагностированные при помощи МРТ) и инфаркт миокарда (подтверж-
денный МРТ).
Средний возраст участников составил 76 лет, при этом 52% участников составили жен-
щины. На начальном этапе исследования у 10% (91 участник) был распознанный 
инфаркт миокарда, у 17% (156 участников)  – нераспознанный инфаркт миокарда, у 
74% (688 участников) не было инфаркта миокарда. Это означает, что 63% инфарктов 
миокарда, определенных с помощью МРТ, были не замечены при регулярном меди-
цинском обслуживании.
Через десять лет показатели смертности были одинаковыми у пациентов с нераспоз-
нанным и распознанным инфарктом миокарда (49 и 51% соответственно) и значитель-
но выше у тех, у кого не было инфаркта миокарда (30%).
Авторы исследования отмечают, что пациенты с нераспознанным инфарктом миокарда 
не принимают препараты, которые прописывают пациентам с инфарктом миокарда 
для снижения риска смерти и еще одного инфаркта. Данным пациентам также необхо-
димо контролировать факторы риска, такие как гипертония и диабет. Зная о том, что у 
них произошел инфаркт миокарда, пациенты могут придерживаться более здорового 
образа жизни, включающего отсутствие вредных привычек и адекватную физическую 
активность. 
Раннее диагностирование инфаркта миокарда улучшает прогнозы. Использование МРТ 
у пациентов с симптомами заболевания сердца повышает шансы диагностирования 
инфаркта миокарда по сравнению с традиционными диагностическими тестами.
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СОБЛЮДЕНИЕ ДИЕТЫ ПРЕПЯТСТВУЕТ 

СНИЖЕНИЮ КОГНИТИВНЫХ СПОСОБНОСТЕЙ 

СРЕДИ ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕЖИВШИХ ИНСУЛЬТ

Диета MIND дает возможность замедлить снижение когнитив-
ных способностей у пациентов после инсульта.
Согласно исследованиям, у переживших инсульт пациентов, 
которые строго придерживаются диеты MIND (сочетание двух 
диет, DASH и средиземноморской), наблюдается снижение ког-
нитивных способностей более медленными темпами.
Американские ученые ежегодно проводили оценку 106 участ-
ников, переживших инсульт, для того чтобы выявить воздей-
ствие диеты MIND на снижение когнитивных способностей. 
Познание оценивалось по пяти когнитивным доменам с 
использованием структурных клинических исследований. 
Актуальный опросник частоты потребления различных пище-
вых продуктов был использован для вычисления показателей 
диеты MIND. Исследователи выявили, что в скорректированной 
по возрасту модели наблюдалась положительная взаимо-
связь между показателями диеты и снижением когнитивных 
способностей более медленными темпами. Взаимосвязь оста-
лась неизменной после корректировки на пол, образование, 
аполипопротеин E4, познавательную деятельность в зрелые 
годы, потребление калорий, физическую активность и курение.
Авторы исследования полагают, что выбор правильных про-
дуктов питания способен защитить пациентов, которые пере-
жили инсульт, от снижения когнитивных способностей.

У ЧЕНЫЕ ВЫЯВИЛИ, ЧТО У ЖЕНЩИН 

ПОС ЛЕДСТВИЯ ИНСУЛЬТА ЗНАЧИТЕЛЬНО 

ТЯЖЕЛЕЕ ПО СРАВНЕНИЮ С МУЖЧИНАМИ

Ученые из Австралии провели обзор 22 исследований начиная 
с 2007 г. с целью обновить данные о различиях в последствиях 
между пациентами мужского и женского пола в период ≤12 
месяцев после инсульта.
Ученые выявили, что в 8 исследованиях, которые включали 
данные об ишемическом и геморрагическом инсультах, у жен-
щин по сравнению с мужчинами наблюдались более серьез-
ные последствия с низкой вероятностью благоприятного исхо-
да (отношение шансов, 0,37–0,75) или с высокой вероятно-
стью неблагоприятного исхода (отношение шансов 1,17 к 1,74) 
при многомерном анализе. Также у женщин наблюдались 
более серьезные последствия по сравнению с мужчинами в 11 
исследованиях ишемического инсульта. В трех исследованиях 
внутримозгового кровоизлияния женщины демонстрировали 
больше ограничений деятельности.
В двух исследованиях, целью которых являлось изучение разли-
чий в качестве жизни между мужчинами и женщинами, обуслов-
ленном состоянием здоровья, у женщин были выявлены более 
низкие средние показатели по сравнению с мужчинами. Также у 
женщин чаще наблюдалась постинсультная депрессия, при этом 
не было отмечено более сильных нарушений когнитивных 
функций. Ученые полагают, что необходимы исследования для 
того, чтобы определить потенциальные модифицируемые факто-
ры с целью разработки эффективных мер по снижению разли-
чий в последствиях инсульта между мужчинами и женщинами.
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Артериальная гипертония (АГ) широко распро-
странена во многих странах мира, в т. ч. в 
России, достигая около 44% по данным боль-

шого эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ [1]. 
Основной задачей лечения пациентов с АГ является сни-
жение риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
через достижение целевого уровня артериального давле-
ния (АД) и органопротекции, лечение сопутствующих 
заболеваний и коррекцию факторов риска [2–4]. 
Необходимо выделить два основных терапевтических 
направления  – выявление АГ и факторов риска, часто 
ассоциированных с ней, приводящих к развитию ослож-
нений, и применение эффективной терапии. Причем не 
только медикаментозной, но и немедикаментозной, 
направленной на снижение неблагоприятного влияния 
факторов риска. Особое значение имеют раннее выявле-
ние факторов риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений (дислипидемия, нарушение углеводного 
обмена и др.) и их эффективная коррекция с помощью 
адекватной терапии. 

В современных рекомендациях четко указана после-
довательность действий врача, к которому за помощью 

обратился пациент с повышенным уровнем АД (позднее у 
него был установлен диагноз АГ). Прежде всего, необходи-
мо определить сердечно-сосудистый риск у конкретного 
пациента, а затем предпринимать шаги по снижению 
этого риска. Первостепенная роль, как уже отмечалось 
ранее, принадлежит контролю АД. До тех пор, пока не 
достигнут контроль уровня АД, риск развития сердечно-
сосудистых осложнений и смертности, несмотря на другие 
профилактические мероприятия, остается повышенным. 

Согласно действующим европейским (2013) и россий-
ским (2015) рекомендациям, у больных АГ уровень АД 
должен быть меньше 140/90 мм рт. ст. с незначительными 
отклонениями в определенных группах пациентов, 
например у пациентов с сахарным диабетом меньше 
140/85 мм рт. ст. [2, 3]. 

Однако в завершившемся исследовании SPRINT в 
конце 2015 г. было показано, что при выборе более низ-
ких целевых значений АД (систолическое АД менее 120 
мм рт. ст.) у больных АГ, не страдавших сахарным диабе-
том (СД), но имевших высокий риск сердечно-сосудистых 
осложнений (легкая и умеренная ХПН, возраст старше 75 
лет или 10-летний риск сердечно-сосудистых осложне-

Ю.А. КАРПОВ, д.м.н., профессор, Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии Минздрава России, Москва

НОВЫЙ ВЕКТОР В ЛЕЧЕНИИ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ:
АМЕРИКАНСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ – 2017 
Основной задачей лечения пациентов с АГ является снижение риска развития сердечно-сосудистых осложнений через 

достижение целевого уровня артериального давления (АД) и органопротекции, лечение сопутствующих заболеваний и 

коррекцию факторов риска. В недавно представленных новых американских рекомендациях по ведению пациентов АГ 

указывается, что целевым уровнем АД для всех пациентов стало меньше 130/80 мм рт. ст. Это связано в т. ч. с изменением 

классификации уровней АД и признания пациентами АГ всех взрослых лиц с АД 130/80 мм рт. ст. и выше. Необходимость 

не только более широкого проведения комбинированной терапии в лечении пациентов АГ, но и более раннего ее приме-

нения нашла весьма яркое подтверждение в этих новых рекомендациях по ведению пациентов АГ. Более широкое при-

менение комбинаций, особенно в фиксированных дозах, как блокатора кальциевых каналов амлодипина, так и блокатора 

рецепторов ангиотензина II олмесартана в лечении АГ будет способствовать улучшению контроля АД, снижению риска 

осложнений и увеличению продолжительности жизни больных АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, рекомендации, целевые уровни АД, лечение АГ.

Yu.A. KARPOV, MD.Prof., National Medical Research Centre of Cardiology of the Ministry of Health of Russia, Moscow

NEW PERSPECTIVES FOR THE TREATMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION: 2017 AMERICAN GUIDELINES 

The key goal in the treatment for patients with AH is to reduce the risk of cardiovascular complications through reaching the 

target level of arterial pressure (AP) and organ protection, treatment of concomitant diseases and correction of risk factors. The 

new US guidelines for the management of hypertension indicate that the target blood pressure level for all patients was less 

than 130/80 mm Hg. This is due, among other things, to changing the blood pressure levels classification and categorizing all 

adults with blood pressure of 130/80 mm Hg. and higher as having hypertension. The need for not only wider combination 

therapy for the treatment of hypertensive patients, but also its earlier commencement has been strongly confirmed by these 

new guidelines for the management of AH. The wider use of combinations, especially in fixed doses, such as the calcium channel 

blocker amlodipine, and the angiotensin II receptor antagonist olmesartan for the treatment of hypertension, will help improve 

blood pressure monitoring, reduce the risk of complications and increase the AH patients’ life expectancy.

Keywords: arterial hypertension, recommendations, target blood pressure levels, treatment of hypertension.
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ний 15% и более по Фрамингемской шкале) удается 
добиться дополнительного снижения риска сердечно-
сосудистых осложнений на 25%, включая снижение 
общей и сердечно-сосудистой смертности [4]. Эти и дру-
гие данные стали основанием для внесения изменений в 
Европейские рекомендации по сердечно-сосудистой 
профилактике 2016 г., в которых впервые было указано, 
что у активных пациентов младше 80 лет в качестве целе-
вого АД может рассматриваться < 140 мм рт. ст. при хоро-
шей переносимости лечения, а у некоторых из этих паци-
ентов с высоким и очень высоким риском при переноси-
мости многокомпонентной АД-снижающей терапии 
может рассматриваться АД < 120 мм рт. ст. (табл. 1) [5].

В недавно представленных новых американских 
рекомендациях по ведению пациентов АГ (совместные 
рекомендации от имени 11 медицинских обществ) указы-
вается, что целевым уровнем АД для всех пациентов 
стало меньше 130/80 мм рт. ст. (табл. 2) [6]. Это связано в 
т. ч. с изменением классификации уровней АД и признания 
пациентами АГ всех взрослых лиц с АД 130/80 мм рт. ст.
и выше (табл. 3). Указывается, что следует АД разделять 
на следующие категории – нормальное, повышенное и АГ 
1-й и 2-й степени для профилактики и лечения высокого 
АД. Достижение целевого уровня АД остается первым и 
самым главным индикатором эффективности лечения. 
Если эти изменения будут в том или ином виде внесены 
в новые европейские рекомендации по АГ, работа над 
которыми идет в настоящее время, а их представление 
ожидается в июне 2018 г., это означает, что значительное 
число пациентов окажется вне контроля и указывает на 
необходимость еще большей интенсификации антиги-
пертензивной терапии и, соответственно, повышения 
удельного веса комбинированных схем лечения. 

В настоящее время комбинированная антигипертен-
зивная терапия становится одним из основных направле-
ний в ведении пациентов с АГ. Наряду с ранее продемон-
стрированными преимуществами комбинированной 
терапии в достижении контроля АД, результаты исследо-
вания SPRINT показали принципиальную возможность 
еще большей частоты снижения давления за счет интен-
сификации именно комбинированной терапии [4]. В этом 
исследовании среднее число гипотензивных препаратов, 
получаемых в расчете на одного пациента, составило 1,8 
в группе стандартных целевых уровней (систолическое 
АД 135–139 мм рт. ст.) и 2,8 в группе интенсивного сниже-
ния АД (целевое систолическое АД менее 120 мм рт. ст.). 
Широкое использование комбинированной терапии, в т. 
ч. в форме фиксированных комбинаций, поддерживается 
действующими российскими и европейскими рекомен-
дациями по АГ (класс рекомендаций 2б), а в новых аме-
риканских рекомендациях комбинированная терапия у 
пациентов с АД больше 140/90 мм рт. ст. получила еще 
более высокий класс рекомендации  – 1 [6]. У больных 
высокого риска рекомендуется рассмотреть комбиниро-
ванную гипотензивную терапию в качестве стартовой 
(табл. 4). Следует отметить, что пациенты, которые обра-

Таблица 1.    Европейские рекомендации по С-С-профи-

лак тике – 2016. Основные позиции по артериальной 

гипертонии – целевое АД

Рекомендации Класс Уровень

Рекомендовано снижать САД < 140 и ДАД < 90 мм 
рт. ст. у всех пациентов с АГ < 60 лет I B

У пациентов > 60 лет с АД > 160 мм рт. ст. рекомен-
довано снижать АД между 140 и 150 мм рт. ст. I B

У активных пациентов < 80 лет целевое АД может 
рассматриваться < 140 мм рт. ст., если лечение хоро-
шо переносится. У некоторых из этих пациентов 
может рассматриваться АД < 120 мм рт. ст., если 
(очень) высокий риск и переносится многокомпо-
нентная АД-снижающая терапия

IIb B

У индивидуумов > 80 лет с исходным АД > 160 мм 
рт. ст. рекомендуется снижать АД между 140 и 150 
мм рт. ст., поддерживая их хорошее физическое и 
умственное состояние

I B

У ослабленных пожилых пациентов следует соблю-
дать осторожность в интенсивности лечения (коли-
чество АД-снижающих препаратов) и целевого АД, 
тщательно мониторируя клинические эффекты 
лечения 

IIa B

Таблица 2.    Рекомендации по ведению АГ ACC/AHA/

AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA – 

2017: заключение по уровням АД и целям фармаколо-

гической терапии

Клиническое состояние (я)
Уровень АД,

мм рт. ст.

Целевой
уровень АД,

мм рт. ст.

Общие

Клиническое ССЗ или 10-летний риск 
САССЗ > 10% >130/80 <130/80

Без клинических проявлений ССЗ или 
10-летний риск САССЗ < 10% >140/90 <130/80

Пожилые (65 лет и старше; в амбулаторных 
условиях, проживающие в обществе, вне 
социальных заведений)

>130(САД) <130 (САД)

Специфические коморбидные состояния

Сахарный диабет >130/80 <130/80

Хроническая болезнь почек >130/80 <130/80

ХБП после почечной трансплантации >130/80 <130/80

Сердечная недостаточность >130/80 <130/80

Стабильная ИБС >130/80 <130/80

Вторичная профилактика инсульта >140/80 <130/80

Вторичная профилактика инсульта 
(лакунарного) >130/80 <130/80

Поражение периферических артерий >130/80 <130/80

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание; САССЗ – связанное с атеросклерозом 
сердечно-сосудистое заболевание; АД – артериальное давление; САД – систолическое АД.
Hypertension-2017
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щаются в медицинские учреждения за помощью в связи 
с повышенным уровнем АД, как правило, характеризуют-
ся высоким сердечно-сосудистым риском, грузом сопут-
ствующих заболеваний, многочисленными факторами 
риска и зачастую развившимися органными поражения-
ми (гипертрофия миокарда левого желудочка, нарушение 
почечной функции и т. д.). Среди пациентов с АГ, обратив-
шихся за медицинской помощью, по нашим расчетам, 
приблизительно 30% больных могут эффективно лечить-
ся только одним антигипертензивным препаратом, а 70% 
больных потребуется комбинированная антигипертен-
зивная терапия.

Как уже отмечалось, выбор антигипертензивной тера-
пии должен основываться на данных о сердечно-сосуди-
стом риске. У пациента с относительно невысоким риском 
развития осложнений или небольшим повышением уров-
ня АД можно начинать лечение с монотерапии. В то же 
время при высоком риске развития сердечно-сосудистых 
осложнений, при исходно высоких цифрах АД (уровень 
систолического АД ≥ 160 мм рт. ст.), в большинстве случа-
ев целесообразно начинать лечение или переводить 
больного на комбинированную антигипертензивную 
терапию. В новых американских рекомендациях по веде-
нию пациентов АГ антигипертензивная терапия двумя 
препаратами первой линии разных классов, или в виде 
отдельных препаратов, или в фиксированной комбина-
ции рекомендуется для взрослых с АГ 2-й степени и сред-
ним уровнем АД более чем на 20/10 мм рт. ст. выше 
целевого АД, т. е. при АД, равном или больше 150/90 мм 

рт. ст. [6]. Таким образом, указывается необходимость 
более раннего начала комбинированной антигипертен-
зивной терапии.

Комбинированная антигипертензивная терапия 
позволяет не только более эффективно контролировать 
уровень АД, но и имеет целый ряд других преимуществ 
[7]. В частности, уменьшаются нежелательные эффекты, 
которые могут возникать при монотерапии. Комбиниро-
ванная антигипертензивная терапия позволяет более 
эффективно предупреждать сердечно-сосудистые ослож-
нения у больных с повышенным уровнем АД. Назначение 
фиксированных комбинаций позволяет значительно 
повысить приверженность терапии, которая очень низкая 
у пациентов с АГ [3, 6].

ВЫБОР ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ КОМБИНИРОВАННОЙ 

ТЕРАПИИ

В настоящее время для лечения АГ рекомендованы 
пять основных классов антигипертензивных препаратов: 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина AT1 (БРА), 
блокаторы кальциевых каналов (БКК), диуретики и бета-
адреноблокаторы. Чрезвычайно важен правильный 
выбор терапии, позволяющий значительно ускорить про-
цесс достижения целевого уровня АД. В соответствии с 
рекомендациями, блокаторы ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС), в частности БРА и БКК, показаны в каче-
стве первой линии терапии как в монотерапии, так и в 
комбинации [2, 3, 5, 6]. Наряду с этим, основой для созда-
ния и клинического использования фиксированной ком-

Таблица 4.    Рекомендации по ведению АГ ACC/AHA/

AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA – 

2017: выбор начальной моно- или комботерапии в 

качестве стартовой при АГ *

Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендации

I C-EO

1. Начало антигипертензивной 
фармакотерапии двумя 
препаратами первой линии разных 
классов, или в виде отдельных 
препаратов, или в фиксированной 
комбинации, рекомендуется для 
взрослых с АГ 2-й степени и 
средним уровнем АД более чем на 
20/10 мм рт. ст. выше целевого АД

IIa C-EO

2. Начало антигипертензивной 
фармакотерапии с одним 
антигипертензивным препаратом 
является разумным у взрослых с АГ 
1-й степени и целевым АД < 130/80 
мм рт. ст. с титрованием дозы и 
последовательным добавлением 
других препаратов для достижения 
целевого АД

* Фиксированные комбинации антигипертензивных средств.
Hypertension-2017 

Таблица 3.    Рекомендации по ведению АГ ACC/AHA/

AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA – 

2017: категории АД у взрослых

Категория АД САД ДАД

Нормальное <120 мм рт. ст. и <80 мм рт. ст.

Повышенное 120–129 мм рт. ст. и <80 мм рт. ст.

Гипертензия

Степень 1 130–139 мм рт. ст. или 80–89 мм рт. ст.

Степень 2 >140 мм рт. ст. или >90 мм рт. ст.

Примечание. Индивидуумов с САД и ДАД в двух категориях следует квалифицировать по 
более высокой категории АД. 
АД – артериальное давление (основывается на двух и более правильно проведенных 
измерениях в двух и более разных случаях в соответствии с правилами, указанными в 
разделе 4).
САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД.
Hypertension-2017

Основной задачей лечения пациентов с АГ 
является снижение риска развития сердечно-
сосудистых осложнений через достижение 
целевого уровня артериального давления
и органопротекция, лечение сопутствующих 
заболеваний и коррекция факторов риска
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бинации БРА олмесартана и БКК амлодипина стали дан-
ные многочисленных исследований по оценке антиги-
пертензивного и органопротективного действия этих 
препаратов как в отдельности, так и вместе, а также по 
снижению риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений при длительном применении. 

КОМБИНАЦИЯ АМЛОДИПИНА И ОЛМЕСАРТАНА. 

ВЛИЯНИЕ ОЛМЕСАРТАНА НА УРОВЕНЬ АД У 

ПАЦИЕНТОВ АГ

Эффективность БРА олмесартана сравнивалась с пла-
цебо в контролируемых исследованиях у пациентов АГ с 
1-й и 2-й степенью повышения АД. Были проанализиро-
ваны результаты 7 рандомизированных исследований, 
выполненных с применением двойного слепого метода в 
США и Европе. Учитывался процент достижения целевых 
уровней АД (снижение диастолического АД в положении 
сидя < 90 мм рт. ст.), снижение диастолического АД в 
положении сидя на 10 мм рт. ст., изменения диастоличе-
ского АД от исходного уровня, число пациентов, ответив-
ших на терапию снижением давления в положении сидя.

Из общего числа включенных 3055 пациентов 544 
получали плацебо, 522, 562 и 195 – олмесартан медоксо-
мил в дозе 10, 20 и 40 мг соответственно. Исходно сред-
ние показатели АД составили 160/104 мм рт. ст. Средний 
возраст пациентов составил около 55 лет (22–92), из них 
80% – моложе 65 лет. После 8 недель лечения олмесартан 
был значительно более эффективен по сравнению с пла-
цебо в достижении целевых уровней ДАД, изменении 
ДАД от исходного уровня уже на 2-й неделе лечения (рис. 1). 
Соотношение пациентов, достигших целевых уровней 
САД < 140 мм рт. ст. при применении плацебо и олмесар-
тана 10, 20 и 40 мг, составило 20, 29, 34 и 34% через 2 
недели лечения и 20, 41, 45 и 49% после 8 недель лече-
ния (р < 0,001 vs плацебо) [8–27]. Среднее снижение САД 
через 2 недели лечения составило 4,62 мм рт. ст. у при-
нимавших плацебо по сравнению с 
11,6, 12,6 и 13,1 мм рт. ст. у принимав-
ших олмесартан в дозе 10, 20 и 40 мг 
соответственно (р < 0,001). Через 8 
недель лечения снижение САД соста-
вило 6,8 мм рт. ст. по сравнению с 
16,0, 17,0 и 20,7 мм рт. ст. (р < 0,001) 
(рис. 2) [8, 9–25].

Все дозы олмесартана хорошо 
переносились, и частота нежелатель-
ных эффектов была сравнима с пла-
цебо и не зависела от дозы препара-
та. Наиболее часто встречалась 
головная боль, преимущественно у 
принимавших плацебо. Достоверных 
изменений лабораторных показате-
лей не отмечалось.

В крупнейшем исследовании 
OLMEPAS (Германия) изучалась 
эффективность олмесартана (20 мг 
получали 70,9% участников) у 11 959 

пациентов с АГ в течение 12 недель. К концу исследования 
снижение систолического и диастолического АД состави-
ло 28,4 и 14,2 мм рт. ст. соответственно. Если в начале 
исследования у 80,4% пациентов была умеренная и тяже-
лая АГ, то в конце только у 7,2%. Не было зафиксировано 
случаев гипотензии после приема первой дозы или син-
дрома отмены после прекращения исследования [10–24].

В рамках сравнительных исследований олмесартан 
оказался более эффективным препаратом для снижения 
офисного АД и дневного диастолического АД при суточ-
ном мониторировании по сравнению с другими БРА 
(лозартан, валсартан, ирбесартан, кандесартан) [5–11, 
12–25] и показал себя таким же эффективным препара-
том в плане снижения АД, как и амлодипин, фелодипин, 
атенолол, и более эффективным по сравнению с капто-
прилом [13–25].

ВЛИЯНИЕ ОЛМЕСАРТАНА НА РИСК РАЗВИТИЯ 

КЛИНИЧЕСКИХ СОБЫТИЙ У ПАЦИЕНТОВ АГ

В рандомизированном исследовании ROADMAP с уча-
стием 4447 пациентов с СД 2-го типа, нормоальбумину-
рией и по меньшей мере одним дополнительным сердеч-
но-сосудистым фактором риска оценивалась способность 
олмесартана увеличивать время до появления микроаль-
буминурии [14]. В период исследования (медиана наблю-
дения составила 3,2 г) пациенты принимали олмесартан 
или плацебо в дополнение к другим гипотензивным 
средствам, за исключением ингибиторов АПФ или других 
БАРов. Было показано снижение риска событий первич-
ной конечной точки (время до появления микроальбуми-
нурии) на 23% в группе олмесартана (отношение шансов 
0,770; 95,1% ДИ: 0,630–0,941; р = 0,0104) (рис. 1). 
Сердечно-сосудистые осложнения (вторичные конечные 
точки) были зарегистрированы у 96 пациентов (4,3%) в 
группе олмесартана и у 94 пациентов (4,2%) в группе 
плацебо. 

Рисунок  1 .    ROADMAP: появление МАУ в течение 48 мес. наблюдения

у больных СД 2-го типа
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ВЛИЯНИЕ АМЛОДИПИНА НА АД У ПАЦИЕНТОВ АГ

Входящий в состав препарата ФК амлодипин/олмесар-
тан БКК амлодипин блокирует входящий трансмембран-
ный ток ионов кальция в кардиомиоциты и гладкомышеч-
ные клетки сосудов через потенциалзависимые каналы 
L-типа. Амлодипин обладает относительной вазоселектив-
ностью; механизм его антигипертензивного действия свя-
зан с прямым расслабляющим эффектом на гладкие 
мышцы сосудов с уменьшением периферического сопро-
тивления сосудов и снижением АД, которое не сопрово-
ждается значимым изменением концентрации катехола-
минов в плазме крови и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС). Применение амлодипина в терапевтических дозах 
приводит к уменьшению сопротивления почечных сосу-
дов, повышению скорости клубочковой фильтрации и 
усилению эффективного почечного кровотока без измене-
ния фильтрационной фракции и уровня протеинурии.

В многочисленных сравнительных клинических иссле-
дованиях было показано, что БКК по меньшей мере так 
же эффективны в контроле за уровнем АД, как и другие 
классы антигипертензивных препаратов. По сравнению с 
плацебо БКК снижают в среднем систолическое и диа-
столическое АД на 8,4/4,2 мм рт. ст. Однако есть и другие 
данные. В исследовании ASCOT цифры АД были ниже на 
протяжении всего исследования в группе получающих 
терапию на основе амлодипина по сравнению с группой 
больных, которые получали лечение на основе бета-бло-
катора атенолола [15]. В исследовании VALUE у гипертен-
зивных больных с высоким сердечно-сосудистым риском 
терапия, основанная на амлодипине, была значительно 
более эффективна в контроле АД, чем основанная на БРА 
валсартане, а в группе амлодипина лучший контроль за 
уровнем АД достигался быстрее в течение первого меся-
ца после начала лечения [16].

В настоящее время БКК показаны для первоочеред-
ного назначения с целью контроля АД лицам с бессим-
птомным атеросклерозом; с заболеваниями, связанными 
с атеросклерозом периферических артерий (перемежаю-
щаяся хромота); со стабильной стенокардией; с фибрил-
ляцией предсердий для контроля ЧСС (недигидропириди-
новые БКК); с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ); с 
изолированной систолической АГ (пожилые); при бере-
менности [2, 3, 5].

ВЛИЯНИЕ АМЛОДИПИНА НА РИСК РАЗВИТИЯ 

КЛИНИЧЕСКИХ СОБЫТИЙ У ПАЦИЕНТОВ АГ

Эффективность амлодипина была изучена во многих 
клинических проектах, относится к числу наиболее часто 
применяемых БКК в клинической практике. Наряду с 
антигипертензивными свойствами, амлодипин способен 
оказывать вазопротективное и антиатеросклеротическое 
действие. Это свойство амлодипина подтверждено в 
исследованиях PREVENT и CAMELOT [17, 18]. Антиише-
мические и антиатеросклеротические свойства амлоди-
пина позволяют рекомендовать его для лечения больных 
с АГ при сопутствующей ИБС.

С точки зрения снижения риска развития сердечно-
сосудистых осложнений и улучшения прогноза при АГ 
(основная цель в лечении этого заболевания) амлодипин 
продемонстрировал большой протективный потенциал в 
таких рандомизированных сравнительных исследовани-
ях, как ALLHAT, ASCOT, VALUE, ACCOMPLISH [15, 16, 19, 20].

ДОКАЗАТЕЛЬСТВА АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ 

ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНАЦИИ «АМЛОДИПИН/

ОЛМЕСАРТАН»

 Комбинация двух действующих веществ обладает 
синергическим антигипертензивным действием, вслед-
ствие чего АД снижается в большей степени, чем при 
приеме каждого из них в отдельности. Эффективность 
комбинации «олмесартан/амлодипин» изучалась в трех 
ключевых рандомизированных исследованиях с исполь-
зованием двойного слепого метода. В исследовании 
СОАСН у 1940 пациентов с диастолическим АД 95–120 
мм рт. ст. изучалась эффективность и переносимость 
комбинированной терапии олмесартаном в дозе 10, 20 
или 40 мг и амлодипином в дозе 5 или 10 мг с исполь-
зованием факториального дизайна [21]. Достижение 
целевых уровней АД через 8 недель в зависимости от 
дозы значительно чаще наблюдалось у пациентов, полу-
чающих комбинированную терапию (35,0–53,2%), в 
отличие от монотерапии олмесартаном (20,0–36,3%) и 
монотерапии амлодипином (21,1–32,5%) (р < 0,005, ком-
бинированная терапия против монотерапия) по сравне-
нию с плацебо (8,8%). Степень снижения систолического 
и диастолического АД зависела от применяемых доз 
амлодипина и олмесартана: -24/-14 мм рт. ст. (5/20 мг), 
-25/-16 мм рт. ст. (5/40 мг) и -30/-19 мм рт. ст. (10/40 мг). 

Периферические отеки наблюдались у 9,9% при моно-
терапии олмесартаном в дозе 20 мг, у 36,8% при моно-
терапии амлодипином в дозе 10 мг по сравнению с 
плацебо (12,3%). Головная боль наблюдалась у 2,5% при 
комбинированной терапии олмесартана 10 мг с амлоди-
пином 5 мг и у 8,7% при монотерапии олмесартаном в 
дозе 20 мг по сравнению с группой плацебо (14,2%). 
Было показано, что комбинация олмесартана и амлоди-
пина эффективна в достижении целевых цифр АД и 
хорошо переносится, а антигипертензивное действие 
комбинации олмесартана с амлодипином развивается, 
как правило, в течение первых двух недель терапии. 

Следующим этапом стало изучение эффективности 
олмесартана плюс амлодипин у пациентов с умеренной и 
тяжелой АГ, не ответивших адекватно на монотерапию 

Широкое использование комбинированной терапии
поддерживается действующими российскими
и европейскими рекомендациями по АГ (класс 
рекомендаций 2б), а в новых американских 
рекомендациях комбинированная терапия у 
пациентов с АД больше 140/90 мм рт. ст. 
получила еще более высокий класс рекомендации – 1
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амлодипином [22] или олмесартаном [23]. В одном из 
исследований (включено 1017 больных со 2-й и 3-й сте-
пенью повышения АД, исходное АД составило 164/102 
мм рт. ст.) после 8-недельной терапии амлодипином
в дозе 5 мг пациенты, не достигшие целевых уровней
АД < 140/90 мм рт. ст. (n = 755), были переведены на ком-
бинированную терапию олмесартаном в дозе 10–40 мг, что 
привело к дополнительному снижению систолического и 
диастолического АД через 8 недель на 16,8 и 9,6 мм рт. ст. 
соответственно (рис. 2) [22]. Целевые значения АД
(< 140/90 мм рт. ст. для пациентов без сахарного диабета 
и < 130/80 мм рт. ст. для пациентов с сахарным диабетом) 
были достигнуты у 29,9% в группе монотерапии амлоди-
пином в дозе 5 мг, 53,5% – в группе комбинации «амло-
дипин/олмесартан» в дозе 5/20 мг и 50,5%  – в группе 
получавшей 5/40 мг.

Данные из многоцентрового рандомизированного 
исследования с использованием двойного слепого мето-
да показали, что присоединение амлодипина к олмесар-
тану привело к дополнительному снижению АД и дости-
жению целевого уровня АД у большего количества паци-
ентов с умеренной и тяжелой АГ по сравнению с моно-
терапией олмесартаном [23]. После 8 недель терапии 
дополнительное снижение диастолического и систоличе-
ского АД при приеме комбинации «олмесартан/амлоди-
пин» 20/5 мг по сравнению с монотерапией олмесарта-
ном 20 мг было 2,7 мм рт. ст. (p < 0,0006) и 5,3 мм рт. ст.
(p = 0,0001) соответственно. Наряду с этим, число пациен-

тов, достигших целевого уровня АД, было значительно 
больше в группе лиц, получавших комбинацию (44,5%), 
по сравнению с пациентами с монотерапией олмесарта-
ном (28,5%) (p < 0,0011).

В двух других исследованиях оценивали эффектив-
ность титрации олмесартана/амлодипина у пациентов АГ. В 
исследовании BP-CRUSH (Blood Pressure Control in All 
Subgroups with Hypertension) оценивали частоту достиже-
ния целевого уровня АД у пациентов, не контролирующих 
адекватно АД на антигипертензивной монотерапии, пере-
веденных на терапию олмесартаном/амлодипином (рис. 3) 
[24]. В исследовании AZTEC (AZOR Trial Evaluating Blood 
Pressure Reduction and Control) с использованием метода 
суточного мониторирования АД определили эффектив-
ность фиксированной комбинации «олмесартан/амлоди-
пин» в течение 24 часов после приема препарата у паци-
ентов с неэффективной монотерапией амлодипина [25].

Было показано, что при применении фиксированной 
комбинации «амлодипин/олмесартан» 1 раз в сутки анти-
гипертензивный эффект сохраняется в течение 24 ч, при 
этом остаточное/пиковое отношение для систолического 
АД и диастолического АД варьировало от 71 до 82%. 
Антигипертензивный эффект не зависел от возраста и 
пола, а также от наличия у пациентов СД. Антигипертен-
зивная эффективность фиксированной комбинации 5/40 
мг сохранялась в течение одного года применения.

Фиксированная комбинация амлодипина с олмесар-
таном показана пациентам с АГ при неэффективности 
монотерапии олмесартана медоксомилом или амлодипи-
ном и доступна в дозах 5/20, 5/40, 10/40 мг.

Рисунок  2 .    Комбинированная терапия олмесартан/

амлодипин в сравнении с монотерапией амлодипином – 

среднее изменение от базового уровня давления в крови 

в положении сидя после 8-недельного лечения в рандо-

мизированном двойном слепом исследовании
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*р< 0,05; **p < 0,0001 в сравнении с монотерапией амлодипином 5 мг

Сокращения: АML – амлодипин;
OLM – олмесартан; SeBP – давление крови в положении сидя;
SeDBP – диастолическое давление в положении сидя;
SeSBP – систолическое давление в положении сидя. 
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Рисунок  3 .    Доля пациентов, достигших кумулятивного 

целевого значения давления крови в положении

сидя < 140/90 мм рт. ст., в исследовании BP-CRUSH
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Применение фиксированной комбинации БКК 
амлодипина и БРА олмесартана существенно 
улучшает контроль АД, оказывает 
органопротективное действие и значительно 
снижает риск развития основных сердечно-
сосудистых событий
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимость не только более широкого проведе-
ния комбинированной терапии в лечении пациентов АГ, 
но и более раннего ее применения нашла весьма яркое 
подтверждение в новых американских рекомендациях 
по ведению пациентов АГ (совместные рекомендации от 
имени 11 медицинских обществ). Применение фиксиро-
ванной комбинации БКК амлодипина и БРА олмесартана 
существенно улучшает контроль АД, оказывает органо-
протективное действие и значительно снижает риск раз-
вития основных сердечно-сосудистых событий. Комби-

нация в разных дозах хорошо переносится, что наряду с 
высокой эффективностью будет повышать привержен-
ность терапии. Эти данные во многом совпадают с глав-
ной целью в лечении АГ – снижение сердечно-сосудисто-
го риска. Более широкое применение таких комбинаций 
в лечении АГ будет способствовать увеличению продол-
жительности жизни больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Влияние коморбидной патологии на клиниче-
ские проявления, диагностику, прогноз и лече-
ние многих заболеваний многогранно и инди-

видуально. Взаимодействие заболеваний, возраста и 
лекарственного патоморфоза значительно изменяет кли-
ническую картину и течение основной нозологии, харак-
тер и тяжесть осложнений, ухудшает качество жизни 
больного, ограничивает или затрудняет лечебно-диагно-
стический процесс [1].

Коморбидность оказывает влияние на прогноз для 
жизни, увеличивает вероятность летального исхода. 
Наличие коморбидных заболеваний способствует увели-

чению койко-дней, инвалидизации, препятствует проведе-
нию реабилитации, увеличивает число осложнений после 
хирургических вмешательств, способствует увеличению 
вероятности падений у пожилых больных [2]. Одним из 
часто встречающихся видов коморбидной патологии явля-
ется осложненная коморбидность, которая является 
результатом основного заболевания и обычно последова-
тельно через некоторое время после его дестабилизации 
проявляется в виде поражения органов-мишеней. Приме-
ром данного вида коморбидности является хроническая 
болезнь почек (ХБП) и хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) у больных гипертонической болезнью.
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КОМОРБИДНЫЙ БОЛЬНОЙ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК: 
РОЛЬ ФОЗИНОПРИЛА
Настоящая статья посвящена обсуждению клинико-фармакологических ниш фозиноприла – одного из наиболее востре-

бованных в повседневной амбулаторной практике ингибиторов АПФ. С точки зрения терапии, кардиологии и клинической 

фармакологии коллектив авторов освещает аспекты, в которых фозиноприл имеет преимущества перед другими ингиби-

торами АПФ, а также перед блокаторами рецепторов ангиотензина II (сартанами). Тезисы, лежащие в основе статьи, под-

тверждаются перечислением и разбором авторами ведущих клинических исследований фозиноприла и его потенциально 

возможных комбинаций с диуретиками и блокаторами кальциевых каналов.

Статья также освещает вопросы и сателлитные феномены «сосудистой» коморбидности у больных артериальной гипертен-

зией, хронической сердечной недостаточностью и хронической болезнью почек; затрагивает механизмы их развития и 

взаимоотягощения; рассматривает точки приложения и доказательства эффективности и безопасности фозиноприла именно 

у этой когорты больных. Одним из основных тезисов настоящей статьи является важность органопротекции (-кардио, -нефро, 

-ангио), основные направления и постулаты реализации которой сформулированы на примере ингибиторов АПФ.

Ключевые слова: коморбидность, артериальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, хроническая 
болезнь почек, кардиопротекция, нефропротекция, фозиноприл.
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THE COMORBID PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION, CHRONIC HEART FAILURE AND CHRONIC KIDNEY DISEASE: THE 

ROLE OF FOSINOPRILE

This article discusses clinicopharmacological niches of fosinopril, one of the most popular ACE inhibitors in daily outpatient 

practice. The authors cover aspects, where fosinopril has advantages over other ACE inhibitors and angiotensin II receptor block-

ers (sartans) from the point of view of therapy, cardiology and clinical pharmacology. The theses taken as a basis of the article 

are confirmed by the authors, who named and reviewed the leading clinical trials of fosinopril and its potentially possible 

combinations with diuretics and calcium channel blockers.

The article also covers issues and satellite phenomena of “vascular” comorbidity in patients with arterial hypertension, chronic 

heart failure and chronic kidney disease; describes the mechanisms of their development and mutual aggravation; examines 

the points of administration and the evidence for the efficacy and safety of fosinopril in this cohort of patients. One of the main 

theses of this article is the importance of organ-protection (-cardio, -nefro, -angio). The main directions and postulates of its 

implementation are provided using the example of ACE inhibitors.

Keywords: comorbidity, arterial hypertension, chronic heart failure, chronic kidney disease, cardioprotection, nephroprotection, 
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В США, согласно статистическим отчетам Американской 
ассоциации сердца, диагноз ХСН выставлен более чем у 
6 млн человек, а заболеваемость ХСН составляет 10 слу-
чаев на 1 тыс. человек. При этом ведущей причиной фор-
мирования данного симптомокомплекса является арте-
риальная гипертония (АГ) (почти 75% больных), в то же 
время заметно возрастает роль сахарного диабета как 
этиологического фактора в патогенезе ХСН. В России 
получение полных статистических отчетов по поводу ХСН 
является чрезвычайно сложной задачей, т. к. при выписке 
пациента из стационара или в случае летального исхода 
кодируется основное заболевание, а не ХСН. Тем не 
менее диагноз ХСН выставлен в РФ 9,5 млн человек 
(7,28% населения РФ). При этом ХСН наиболее тяжелой 
степени, т. е. III–IV функционального класса, страдает 2,1% 
населения (2,7 млн человек) [3].

Таким образом, проблема ХСН является чрезвычайно 
актуальной задачей кардиологии во всем мире. Следует 
отметить, что наиболее часто встречающийся тип пациен-
тов с ХСН в России (около 80%) – это больные с неэффек-
тивно леченной АГ, т. к. у 53% больных с ХСН причиной 
развития декомпенсации является повышение АД.

Нужно ли много говорить о биологической важности 
почек и значимости выполняемых ими функций? Веро-
ятно, нет. Разнообразие причин ХБП у коморбидных боль-
ных способствует многокомпонентному снижению скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ), с которой тесно ассо-
циированы гиперинсулинизм, инсулинорезистентность 
тканей и нарушение толерантности к глюкозе, дальней-
шее повышение артериального давления (АД), устойчивое 
к проводимой гипотензивной терапии, а также про-
грессирование атеросклероза, подавление функции тром-
боцитов и уменьшение выработки эритропоэтинов [4].
Все это, несомненно, ухудшает прогноз данной категории 
пациентов посредством увеличения рисков как тромбо-
зов, так и кровотечений.

Неспособность почек обеспечивать водно-электро-
литный баланс ведет к накоплению в организме избытка 
воды и натрия, к тотальной гипергидратации и усугубле-
нию артериальной гипертензии, на которой замыкается 
порочный круг. Уже с началом снижения клубочковой 
фильтрации возникает отчетливая тенденция к повыше-
нию АД, формированию гипертрофии и диастолической 
дисфункции левого желудочка. Рано возникающие гипе-
ринсулинизм, вторичный гиперпаратиреоз и изменения 
липидного профиля крови предрасполагают к формиро-
ванию метаболических нарушений с высоким индексом 
атерогенности у подобных больных [5]. Как правило, ХБП 
прогрессирует, при этом факторами риска ее прогресси-
рования, независимо от исходного заболевания, являются 
все те же артериальная гипертония, сахарный диабет, 
выраженная протеинурия, курение, дислипидемия и 
гипергомоцистеинемия. Кроме того, на ухудшение почеч-
ного кровотока влияет гиперактивность ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой (РААС), кинин-калликреиновой 
(ККС) и симпатической нервной (СНС) систем, участвую-
щих в регуляции артериального давления, которая в 
совокупности с усилением выраженности атеросклероти-

ческих изменений в сосудах почек приводит к ухудше-
нию почечной перфузии [6].

В результате на каждом этапе сердечно-сосудистого 
континуума, сформулированного в 1993 г. E. Braunwald и 
V. Dzou, почечный кровоток неуклонно падает. Кроме того, 
гиперальдостеронизм, развивающийся на фоне повы-
шенной активности перечисленных нейрогуморальных 
систем и влекущий за собой водно-электролитный дис-
баланс, также способствует нарастанию ХБП на фоне 
усугубления симптомов АГ и ХСН. 

Сегодня не вызывает сомнений, что вероятность раз-
вития ХБП увеличивается прямо пропорционально вели-
чинам систолического и диастолического АД, поэтому 
лечение АГ в целом и тем более терапия впервые воз-
никшей АГ должны включать в себя обязательный нефро-
протективный компонент, позволяющий максимально 
длительно поддерживать почечный кровоток на должном 
исходном уровне [7].

Механизмы нефропротекции ряда лекарственных пре-
паратов, используемых в терапии АГ, сводятся к дилатации 
афферентных и эфферентных артериол почечных клубоч-
ков, снижению гидравлического давления в клубочковых 
капиллярах, торможению пролиферации и гипертрофии 
фибробластов, а также уменьшению синтеза компонентов 
мезангиального матрикса. Динамика показателей функци-
онального состояния почек (микроальбуминурия (МАУ) и 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ)) на фоне приема 
основных классов антигипертензивных препаратов неод-
нократно изучалась в различных клинических исследова-
ниях, результаты которых представлены в таблице.

Анализируя вышеуказанные данные, обращает на 
себя внимание наибольшая защита почек ингибиторами 
АПФ и блокаторами ангиотензиновых рецепторов II типа 
(сартаны), за которыми по мере уменьшения нефропро-
текции следуют высокоселективные β-адреноблокаторы 
и недигидропиридиновые антагонисты кальция. Приме-
чательно, что нефропротективная способность дигидро-
пиридиновых антагонистов кальция сопоставима с пла-
цебо. Именно поэтому среди всех классов гипотензивных 
лекарственных средств иАПФ и сартаны являются пре-
паратами выбора в терапии неосложненной АГ у пациен-
тов молодого и среднего возраста, нуждающихся в мак-
симальной превентивной органо-, и в том числе кардио- и 

Таблица.    Нефропротективные свойства гипотензивных 

препаратов

Класс препаратов
Динамика 

МАУ
Динамика 

СКФ

Плацебо +39% -8%

Кардиоселективные β-блокаторы -30% -4%

Дигидропиридиновые антагонисты кальция +5% -8%

Недигидропиридиновые антагонисты кальция -20% -1%

Ингибиторы АПФ -38% -1%

Сартаны -48% +1%
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нефропротекции, которые могут быть достигнуты при их 
применении в малых дозах, практически не влияющих на 
уровень АД и другие гемодинамические параметры [8].

Однако в рутинной практике терапевты крайне редко 
аргументируют свой выбор гипотензивного препарата в 
целом или средства, блокирующего РААС, в частности с 
точки зрения органопротективных свойств лекарств, ста-
раясь в первую очередь достичь целевых значений АД.
В процессе подбора наиболее приемлемого медикамента 
и режима его дозирования в каждом отдельно взятом 
случае врачи беспрестанно отменяют одни лекарства, 
которые, вероятно, «не подходят» данному больному, т. к. 
не оправдывают обоюдных ожиданий в отношении желан-
ного снижения АД, и назначают другие. При этом подавля-
ющее большинство терапевтов и кардиологов, чьей непо-
средственной задачей является пожизненное лечение АГ 
и ежедневный контроль над ним и рисками, ассоцииро-
ванными с повышенным АД, практически не мониториру-
ют в динамике показатели нормального функционирова-
ния почек, которые одни из первых реагируют на измене-
ние схем и режимов гипотензивной терапии.

Доказано в многочисленных исследованиях, что сред-
ства, блокирующие РААС, в частности ингибиторы АПФ, не 
только замедляют прогрессирование нефропатии, но и 
индуцируют регресс поражения почек. Этот эффект обу-
словлен как собственно антигипертензивным действием 
ингибиторов РААС, так и блокированием органоповреж-
дающего действия ангиотензина II, то есть дополнитель-
ным, независимым от артериального давления, их орга-
нопротективным влиянием. Блокаторы РААС успешно 
устраняют спазм выносящих сосудов в почечных клубоч-
ках и тем самым уменьшают или прекращают гиперфиль-
трацию и протеинурию. В клинике это проявляется посте-
пенным уменьшением скорости прогрессирования МАУ, 
предупреждением развития МАУ, а нередко и нормализа-
цией экскреции белка почками. Применение ингибито-
ров АПФ приводит к существенному улучшению функции 
почек, в том числе на фоне АГ и/или СД.

Таким образом, нефропротективный эффект иАПФ 
имеет особое значение на ранних стадиях АГ и СД, когда 
у пациентов уже имеется МАУ, но еще возможно не толь-
ко приостановить прогрессирование нефропатии, но и 
обеспечить ее обратное развитие. При правильном кон-
троле основных показателей функции почек, к которым 
относятся СКФ и МАУ, выбор начальной дозы и последу-
ющего режима дозирования ингибиторов АПФ у пациен-
тов с ХБП не должен вызывать у клиницистов трудности, 
однако на деле «сосудистым» больным, страдающим ХБП, 
определение СКФ и МАУ врачи проводят крайне редко, а 
ингибиторы АПФ почти не назначают, аргументируя это 
почечной элиминацией большинства представителей 
данного класса лекарственных средств.

Таким образом, большая часть пациентов, страдающих 
ХБП, лишается ренопротективного эффекта медикамен-
тозной терапии, необходимого для успешного лечения 
основной «сосудистой» патологии, а большинство клини-
цистов сталкивается с трудностями в подборе адекватной 
гипотензивной терапии пациентам с ХБП.

Проблема лечения ХСН и ХБП тесно связана с АГ. Для 
этих пациентов ингибиторы АПФ являются высокоэффек-
тивными препаратами, предотвращающими развитие 
декомпенсации.

Данный класс препаратов характеризуется высокой 
антигипертензивной эффективностью, обладает доказан-
ным кардио- (восстановление баланса между потребно-
стью и обеспечением миокарда О2; снижение пред- и 
постнагрузки на ЛЖ; уменьшение объема и массы ЛЖ; 
замедление (реверсия) ремоделирования ЛЖ; уменьше-
ние симпатической стимуляции; антиаритмический 
эффект); васкуло- (потенциально прямой антиатероген-
ный эффект; антипролиферативный и антимиграционный 
эффект на гладкомышечные клетки, нейтрофилы и моно-
циты; улучшение и/или восстановление функции эндоте-
лия; потенциальная профилактика повреждения атеро-
склеротической бляшки; антитромбоцитарный эффект; 
потенциальное усиление эндогенного фибринолиза; 
антигипертензивный эффект; улучшение податливости 
артерий и их тонуса) и ренопротективным (снижение 
внутриклубочковой гипертензии; увеличение скорости 
клубочковой фильтрации; увеличение Na+-уреза и умень-
шение K+-уреза; уменьшение протеинурии; рост диуреза) 
действием в сочетании с хорошей переносимостью и 
метаболическими эффектами (усиление распада ЛПНП; 
снижение синтеза ТГ; увеличение синтеза ЛПВП; повы-
шение чувствительности рецепторов к инсулину; усиле-
ние потребления глюкозы), что обеспечивает высокое 
качество жизни больных [9].

На сегодняшний день иАПФ являются одной из наибо-
лее перспективных групп препаратов, которую отличает 
как многопрофильность действия, так и разноплановость 
оказываемых ею эффектов. Именно этот уникальный про-
филь действия и позволил назвать иАПФ «краеугольным 
камнем в лечении сердечно-сосудистых заболеваний».

Фозиноприл (Моноприл, Valeant) – первый препарат из 
нового класса иАПФ с двойным механизмом выведения. 
Действие препарата реализуется через активный метабо-
лит фозиноприла – фозиноприлат, который демонстрирует 
все классические свойства ингибиторов АПФ; обладает 
высокой липофильностью, что обеспечивает высокую сте-
пень подавления активности тканевых компонентов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Особен-
ностью препарата является наличие в молекуле фосфи-
нильной группы, которая обусловливает ряд уникальных 
фармакокинетических свойств. В частности, к преимуще-
ствам фозиноприла относится сбалансированный двойной 
путь выведения  – чуть больше половины всего объема 
препарата (54%) удаляется из организма путем почечной 
экскреции с мочой, оставшаяся часть (46%) – путем пече-
ночной деградации активных метаболитов с последующим 
их удалением через желудочно-кишечный тракт. Важно 
отметить, что при снижении почечной фильтрации пропор-
ционально увеличивается выведение препарата через 
печеночный путь, и наоборот: при заболевании печени 
увеличивается вклад почечной экскреции.

Собственно, эта фармакокинетическая особенность 
фозиноприла лежит в основе важной клинической реко-
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мендации: как при почечной, так и при печеночной недо-
статочности дополнительная коррекция дозы фозинопри-
ла обычно не требуется [8].

Преимуществом данного препарата является также 
низкая частота побочных эффектов: в плацебо-контроли-
руемых исследованиях частота побочных эффектов у 
больных ХСН II-IV функционального класса по классифи-
кации NYHA при применении фозиноприла и плацебо 
была практически одинаковой. Отмечена крайне низкая 
частота возникновения сухого кашля на фоне приема 
фозиноприла. Более того, есть доказательства, что сухой 
кашель, вызываемый другими иАПФ, ослабевает или 
даже полностью исчезает при переходе на фозиноприл.

При применении фозиноприла количество клиниче-
ских и биохимических побочных эффектов, особенно в 
группах риска  – у пожилых гипертоников и больных 
сахарным диабетом, минимально.

Наиболее показательными являются результаты 
исследования FACET, в котором сравнивали клиническую 
эффективность, влияние на биохимические показатели и 
конечные точки фозиноприла и антагониста кальция  – 
амлодипина – у больных с инсулин-независимым сахар-
ным диабетом и артериальной гипертонией. За 3 года 
терапии при примерно равном контроле за артериаль-
ным давлением (АД) в группе фозиноприла наблюдалось 
достоверно меньшее число смертельных исходов, инфар-
ктов миокарда и инсультов, чем на фоне терапии амлоди-
пином (14 против 27% соответственно, р = 0,027). 
Фозиноприл удобен в применении, хорошо сочетается с 
диуретиками (потенцирование эффекта). Однократный 
прием обеспечивает 24-часовой контроль АД [10].

Фозиноприл – единственный среди иАПФ препарат, не 
требующий коррекции дозы у пожилых больных. В группе 
пожилых пациентов (65–74 года) с клинически нормальной 
функцией печени и почек не отмечено разницы в фарма-
кокинетике фозиноприлата по сравнению с молодыми 
пациентами (20–35 лет), поэтому начальная доза фозино-
прила у всех пациентов составляет 10 мг/сут в один прием.

В исследовании FOPS (Fosinopril in Old Patients Study) 
принимали участие 757 больных старше 60 лет с АГ, дли-
тельность наблюдения составила 12 нед. Целевой уро-
вень АД достигнут у 80% пациентов. Эффективность пре-
парата не зависела от степени нарушения функции почек. 
Частота побочных эффектов составила 6,4% [11].

В исследовании FISH сравнивали влияние фозино-
прила, который назначали 312 пациентам пожилого воз-
раста с изолированной систолической АГ, и хлорталидона. 
Результаты показали идентичное и статистически значи-
мое снижение АД, но было отмечено, что хлорталидон 
вызывал статистически значимое повышение уровня 
мочевой кислоты, холестерина, мочевины и калия, чего не 
отмечалось при приеме фозиноприла. Наблюдаемые 
побочные эффекты фозиноприла минимальны и не зави-
сят от функции почек и уровня креатинина [12].

Исследование FLIGHT с участием 19 432 больных с АГ 
(989 из них старше 75 лет), в котором изучалась безопас-
ность и эффективность фозиноприла, показало, что через 
12 нед. лечения контроль АД был достигнут у 79,8% паци-

ентов, при этом наблюдалось улучшение всех анализиру-
емых показателей качества жизни [13].

Особый интерес представляет исследование FAMIS, в 
котором фозиноприл применяли у больных, перенесших 
ОИМ, без признаков левожелудочковой дисфункции (ФВ 
> 45%). Даже в этой группе пациентов наименьшего риска 
фозиноприл оказался весьма эффективным и достоверно 
снижал риск смерти и развитие выраженной ХСН (III–IV 
ФК) на 36,2%. В последующие годы во многих исследова-
ниях было подтверждено положительное влияние иАПФ 
на клинические картину, качество жизни и прогноз паци-
ентов с ХСН [14].

Одноцентровое двойное слепое плацебо-контролиру-
емое испытание с 4-факториальным планом PREVEND-IT 
проведено с целью оценки способности фозиноприла и 
правастатина снижать частоту случаев смерти от сердеч-
но-сосудистых причин и госпитализаций в связи с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями у больных с микро-
альбуминурией (от 15 до 300 мг/ч) [15].

Фозиноприл обладает не только антигипертензивной 
активностью: препарат предупреждает развитие гипертро-
фии левого желудочка (ЛЖ) при АГ и способствует регрессу 
структурного ремоделирования камер сердца. Отмечено, 
что в течение 9 мес. терапии фозиноприлом масса мио-
карда ЛЖ у лиц с выраженной гипертрофией снижается 
(до 5 г редукции), а в группе сравнения  – нарастает. 
Подобное наблюдение очень важно, поскольку гипертро-
фия стенки ЛЖ – один из ключевых предикторов сердечно-
сосудистых катастроф. Препарат благоприятно воздейству-
ет на течение атеросклероза сонных артерий. Показано, что 
толщина комплекса интима-медиа в этом участке сосуди-
стого русла через 36 нед. регулярного приема препарата 
снижается на 0,0278 ± 0,03 мм, в то время как вне приема 
фозиноприла данный показатель только увеличивается.

Результаты двойного слепого плацебо-контролируе-
мого исследования PHYLLIS (The Plaque Hypertension 
Lipid-Lowering Italian Study) продемонстрировали, что 
терапия фозиноприлом замедляет прогрессирование 
атеросклероза сонных артерий. В исследовании участво-
вало 508 больных АГ с бессимптомным атеросклеротиче-
ским поражением каротидного бассейна. Пациенты были 
разделены на группы в зависимости от проводимой тера-
пии: 127 больных получали гидрохлоротиазид в дозе 25 
мг/сут, 127 – фозиноприл в дозе 20 мг/сут, 126 – 25 мг 
гидрохлоротиазида и дополнительно 40 мг правастатина, 
128 – 20 мг фозиноприла и 40 мг правастатина. Средний 
срок наблюдения составил 2,6 года. Толщина комплекса 
интима-медиа (преимущественно в области бифуркации 
общей сонной артерии) достоверно увеличивалась в 
группе пациентов, получавших только гидрохлоротиазид. 
У больных, принимавших фозиноприл, правастатин или 
оба препарата, наблюдали достоверное уменьшение тол-
щины зоны атеросклеротического поражения [16].

В рамках российской программы оценки эффектив-
ности лечения фозиноприлом больных с АГ и ХСН было 
проведено исследование ФЛАГ (фозиноприл при лече-
нии артериальной гипертонии). Целью программы было 
исследование возможности контроля АД у больных АГ 1-й 
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и 2-й степени (мягкая и умеренная формы АГ) путем при-
менения фозиноприла. Анализ данных проводился по 2 
557 (64,7% женщин) больным. Средний возраст составлял 
53,1 года (от 18 до 93 лет); средний возраст женщин, уча-
ствовавших в исследовании, был выше, чем у мужчин 
(54,7 против 50,4 года). У 472 (18%) больных была выяв-
лена 1-я степень повышения АД, у 1 741 (68%) больного – 
2-я степень повышения АД и у 78 (3%) больных – изоли-
рованная систолическая артериальная гипертония. 
Побочные реакции были отмечены всего у 8,3% больных, 
причем практически с одинаковой частотой у больных, 
принимавших разные дозы фозиноприла: 10 мг (6,2%) и 
20 мг (8,9%). В среднем систолическое АД снижалось со 
162,8 до 134,3 мм рт. ст. (на 28,7 мм рт. ст., или 17,4%), а 
диастолическое – с 98,7 до 82,5 мм рт. ст. (на 16,2 мм рт. 
ст., или 16,1%). Наибольшее снижение АД наблюдалось у 
больных с 3-й степенью повышения АД (тяжелая АГ). У 
пациентов старше 65 лет не выявлено различий в частоте 
возникновения побочных реакций при приеме фозино-
прила по сравнению с молодыми пациентами.

В ходе программы ФАГОТ (фармакоэкономическая 
оценка использования иАПФ в амбулаторном лечении 
больных артериальной гипертонией осложненного тече-
ния) было доказано, что фозиноприл не только является 
эффективным антигипертензивным препаратом при 
лечении больных АГ осложненного течения, но и облада-
ет фармакоэкономическими преимуществами (более 
низкая стоимость терапии фозиноприлом в сравнении с 
другими режимами антигипертензивной терапии) [17].

Результаты программы ФАСОН (фармакоэкономиче-
ская оценка использования ингибиторов АПФ в амбула-
торном лечении больных с сердечной недостаточностью) 
продемонстрировали достоверное улучшение состояния 

пациентов на фоне лечения фозиноприлом. Так, средний 
ФК ХСН снизился с 2,6 до 2,0; дистанция 6-минутной 
ходьбы возросла на 80,2 м; ФВ левого желудочка возрос-
ла на 4,9%; баллы по ШОКС снизились с 6,8 (34% тяжести 
ХСН) до 3,2 (16% тяжести ХСН); качество жизни достовер-
но улучшилось на 16,2 балла. Положительные эффекты 
фозиноприла были отмечены во всех подгруппах больных 
независимо от пола, возраста, характера основного забо-
левания, приведшего к ХСН, уровня исходного АД, величи-
ны ФВ левого желудочка. Применение фозиноприла было 
эффективно при любой тяжести ХСН, при этом эффектив-
ность лечения возрастала пропорционально функцио-
нальному классу ХСН. Наряду с улучшением самочувствия, 
устранением симптомов декомпенсации, увеличением 
физической активности и улучшением насосной функции 
сердца важное значение имеют фармакоэкономические 
преимущества терапии фозиноприлом. Следует также 
отметить высокую безопасность терапии фозиноприлом. 
Таким образом, результаты исследования продемонстри-
ровали, что фозиноприл является высокоэффективным, 
безопасным и экономически выгодным препаратом из 
класса ингибиторов АПФ, идеально подходящим для 
амбулаторного лечения больных с ХСН [18].

Исходя из результатов вышеперечисленных исследо-
ваний, фозиноприл является высокоэффективным и без-
опасным препаратом, демонстрирующим гипотензивные, 
антиишемические, антиатеросклеротические, органопро-
тективные и прочие эффекты, а потому удобен и востре-
бован в терапии АГ у пациентов с ХСН и ХБП в амбулатор-
ных условиях. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Новые оральные антикоагулянты (НОАК), или, 
как их теперь принято называть, прямые 
оральные антикоагулянты, нашли широкое 

применение по различным показаниям в практике вра-
чей терапевтического, неврологического и хирургиче-
ского профилей. В России в настоящее время использу-
ются дабигатран, апиксабан (оба с двукратным суточным 
приемом) и ривароксабан, который принимается один 
раз в сутки. Их применяют для профилактики инсульта и 
системной эмболии при фибрилляции предсердий [1], 
для лечения и вторичной профилактики тромбоэмболии 
легочной артерии [2], при тромбозе глубоких вен ниж-
них конечностей [3–5], для профилактики венозных 
тромбоэмболических осложнений после больших орто-
педических оперативных вмешательств на нижних 
конечностях [6–8], при проведении чрескожных коро-
нарных вмешательств у пациентов с фибрилляцией 
предсердий [9, 10]. Единственный препарат, который 
имеет показание при остром коронарном синдроме 
(ОКС) и синусовом ритме «профилактика смерти вслед-
ствие сердечно-сосудистых причин и инфаркта миокар-
да у пациентов после ОКС, протекавшего с повышением 
кардиоспецифических биомаркеров, в комбинирован-
ной терапии с ацетилсалициловой кислотой (АСК) или 
АСК и тиенопиридинами», – ривароксабан [11]. В бли-
жайшее время предполагается разрешение к примене-
нию ривароксабана у больных со стабильной ИБС и 
периферическим атеросклерозом [12]. По мере завер-
шения клинических исследований круг показаний к 
НОАК будет расширяться. При этом следует иметь в виду, 
что эти препараты часто назначаются больным, имею-
щим множественные факторы риска ишемической 

болезни сердца, а нередко уже клинически очерченные 
проявления заболевания. Важно знать, в одинаковой ли 
мере применяемые НОАК полезны в отношении преду-
преждения осложнений ИБС и все ли они безопасны в 
отношении коронарных рисков. Последнее звучит пара-
доксально, ведь с учетом патогенеза острых коронарных 
событий применение антикоагулянтов теоретически не 
должно наносить вреда. Между тем, если какой-то пре-
парат явно уступает по способности предотвращать 
острые коронарные события, его назначение пациентам 
с высоким риском коронарных осложнений может пред-
ставлять опасность для больного, ведь в случае развития 
подобного осложнения возникает вопрос: а можно ли 
было избежать инфаркта, если бы использовался другой 
антикоагулянт? Существуют ситуации, когда происходит 
смена антикоагулянтов, например переход с варфарина 
на НОАК, и тогда индивидуальные особенности метабо-
лизма антикоагулянтов могут выявить их слабые и силь-
ные стороны. С этим же могут быть связаны и различия 
в частоте неблагоприятных коронарных событий при 
длительном применении НОАК. Здесь может иметь зна-
чение и различная приверженность лечению, завися-
щая, в частности, от кратности приема препарата, а 
также лекарственные взаимодействия. 

В любом случае при оценке коронарной эффектив-
ности и безопасности следует опираться на систему 
добросовестных доказательств. К сожалению, нет воз-
можности сравнить НОАК напрямую в рамках одного 
рандомизированного исследования, поэтому приходится 
полагаться на сопоставление различных РКИ и данные 
метаанализов, а также строго контролируемых исследо-
ваний из области реальной клинической практики. 

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

НОВЫЕ ОРАЛЬНЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫ 
И КОРОНАРНАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ:
ЕСТЬ ЛИ ПРОБЛЕМА?
В аналитическом обзоре представлены сведения о частоте развития инфаркта миокарда при использовании прямых 

оральных антикоагулянтов в рандомизированных клинических исследованиях и двух наблюдательных когортных иссле-

дованиях FDA, опубликованных в 2012 и 2017 гг. Отмечена большая частота инфарктов при применении прямого ингиби-

тора тромбина дабигатрана по сравнению с варфарином. Блокатор Хa-фактора ривароксабан имеет наиболее убедитель-

ные доказательства коронарной безопасности.

Ключевые слова: апиксабан, дабигатран, ривароксабан, инфаркт миокарда. 
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NEW ORAL ANTICOAGULANTS AND CARDIAC SAFETY: DO WE HAVE A PROBLEM?

This analytic review provides the information about frequency of myocardial infarction in patients, treated with direct oral 

anticoagulants in randomized clinical trials and retrospective cohort studies. It is indicated that direct thrombin inhibitor 

dabigatran has higher incidence of myocardial infarctions than warfarin. Direct factor Xa inhibitor rivaroxaban has the most 

convincing arguments of coronary safety.
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Учитывая низкий уровень доказательности и несопоста-
вимость сведений, получаемых из регистров и баз дан-
ных, в данной статье решено ограничиться только двумя 
исследованиями реальной клинической практики, кото-
рые выполнены под эгидой FDA. Естественно, невозмож-
но избежать определенных ограничений в трактовке 
результатов, однако выявляемые к настоящему моменту 
различия между препаратами в частоте развития острых 
коронарных осложнений не могут быть проигнорированы 
и требуют аналитической оценки.

ЧАСТОТА ОСТРЫХ КОРОНАРНЫХ СОБЫТИЙ

В ОСНОВНЫХ РКИ 

Первые сведения о различиях в частоте развития 
инфаркта миокарда (ИМ) при использовании НОАК и 
варфарина появились после публикации результатов 
крупных рандомизированных исследований у пациентов 
с фибрилляцией предсердий: c прямым ингибитором 
тромбина дабигатраном RE-LY (включено 18113 пациен-
тов) [13], с селективными прямыми ингибиторами факто-
ра Xa ривароксабаном ROCKET-AF (включено 14264 
пациента) [14] и апиксабаном ARISTOTLE (включен 18201 
пациент) [15]. Все три препарата доказали свое преиму-
щество перед варфарином по показателям геморрагиче-
ской безопасности. Между тем обнаружилось, что в иссле-
довании RE-LY число ИМ у принимавших дабигатран 
оказалось выше, чем у лечившихся варфарином. Инфаркт 
миокарда развился у 0,53% пациентов в группе варфари-
на, у 0,72% – в группе получавших дабигатран в дозе 110 
мг 2 раза в сутки (ОР 1,35; 95% ДИ 0,98–1,87, p = 0,07) и 
у 0,74% в дозе 150 мг 2 р/сут (ОР 1,38; 95% ДИ 1,0–1,91, 
р = 0,048). В дальнейшем результаты исследования RE-LY 
были пересмотрены, и при повторном анализе было 
выявлено 28 «немых» инфарктов на варфарине, в связи с 
чем различие между группой дабигатрана и варфарина в 
отношении риска инфаркта миокарда оказалось недо-
стоверным [16]. 

В исследовании ARISTOTLE различие в частоте раз-
вития ИМ между получавшими апиксабан и варфарин 
было минимальным: 0,53 и 0,61% соответственно (ОР 
0,88; 95% ДИ 0,66–1,17, р = 0,37) [15]. 

В исследовании ROCKET-AF меньшее число ИМ в 
группе ривароксабана по сравнению с варфарином 
было более заметным: 0,91 и 1,12% соответственно
(ОР 0,81; 95% ДИ 0,63–1,06, р = 0,121). И это при том, что 
в исследование ROCKET-AF было включено наибольшее 
количество больных с факторами риска сердечно-сосу-
дистых событий [17]. Несомненно, речь идет только о 
тенденциях с учетом небольшого числа индексных 
событий.

Авторы статьи, представляющей результаты исследо-
вания RE-LY, объясняют большую эффективность варфа-
рина по сравнению с дабигатраном в предотвращении 
ИМ тем, что, блокируя образование VII фактора, варфа-
рин препятствует образованию первичного клеточного 
активатора свертывания крови  – комплекса ТФ-VIIа в 
месте повреждения атеросклеротических бляшек, где 

экспрессируется большое количество тканевого фак-
тора (ТФ). Дабигатран указанным эффектом не обладает 
[13]. Следует отметить, что среди включенных в иссле-
дование количество пациентов, ранее перенесших ИМ, 
в сравниваемых группах составляло 16,1–16,9%. 
Естественно предположить, что при увеличении числа 
больных с высокими коронарными рисками различия 
между дабигатраном и варфарином в числе инфарктов 
за период наблюдения могли бы быть более существен-
ными.

О ЧЕМ СВИДЕТЕЛЬСТВУЮТ МЕТААНАЛИЗЫ РКИ?

Проведенные в последующем метаанализы укрепили 
подозрение относительно того, что НОАК могут разли-
чаться по профилю коронарной безопасности. Метаанализ 
Mak K-H, включивший 28 РКИ с участием 138 948 паци-
ентов, выявил увеличение на 30% риска коронарных 
событий при применении дабигатрана по сравнению с 
препаратами сравнения (ОШ 1,30; 95% ДИ 1,04–1,63, р = 
0,021) (рис. 1) [18].

Метаанализ исследований с применением апиксаба-
на не выявил значимых различий препарата в частоте 
развития коронарных событий по сравнению с контро-
лем (ОШ 0,94; 95% ДИ 0,82–1,07), р = 0,333 (рис. 2).

Ривароксабан в сопоставлении с препаратами срав-
нения продемонстрировал значительное преимущество в 
снижении риска коронарных осложнений, которое соста-
вило 22% (ОШ 0,78; 95% ДИ 0,69–0,89, р < 0,001) (рис. 3).

Более поздние метаанализы также подтвердили пре-
имущества ривароксабана перед варфарином в отноше-
нии риска развития инфаркта миокарда и острого коро-
нарного синдрома. Исследование Loke Y.K., основанное 
на 27 РКИ с участием 132 445 пациентов, показало сни-
жение риска коронарных событий в группе терапии 
ривароксабаном на 19% (ОР 0,81; 95% ДИ 0,72–0,93) [19]. 
Метаанализ Tornyos A., включающий 12 РКИ с 100 524 
пациентами, продемонстрировал снижение риска небла-
гоприятных коронарных событий на 44% (ОР 0,56; 95% 
ДИ 0,38–0,82) [20]. 

Относительно повышения риска ИМ на дабигатране 
было получено подтверждение в метаанализе Ilke Sipahi, 
основанном на 5 РКИ [21]. Повышение риска инфаркта 
миокарда при применении дабигатрана по сравнению с 
контролем составило 48% (ОР 1,48; 95% ДИ 1,13–1,93). 

ИССЛЕДОВАНИЕ FDA  ПОДОЗРЕНИЯ СНЯТЫ? 

В 2014 г. были опубликованы результаты обсерваци-
онного когортного исследования FDA, включавшего 
более 134 000 пациентов, которые получали по поводу 
фибрилляции предсердий дабигатран в дозах 75 или 
150 мг либо варфарин [22]. Согласно представленным 
данным, риск инфаркта миокарда на фоне приема даби-
гатрана не повышался: число случаев на 100 пациенто-
лет составило 1,57 и 1,69 соответственно (ОР 0,92; 95% 
ДИ 0,78–1,08). Казалось бы, вопрос об опасениях отно-
сительно коронарной безопасности дабигатрана можно 
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Апиксабан: коронарные события

Событие Препарат Событие Контроль Всего Отношение шансов и 95% ДИ Р-значение
Профилактика тромбоэмболии
ADVANCE 1 1 1596 2 1588 3184 0,50 (0,05–5,49) 0,568
ADVANCE 2 1 1501 1 1508 3009 1,01 (0,06–16,08) 0,997
ADVANCE 3 5 2673 3 2659 5332 1,66 (0,40–6,95) 0,488
Модель с постоянными эффектами 11525 1,17 (0,38–3,61) 0,781
Лечение тромбоэмболии
Nil
Фибрилляция предсердий
AVERROES 24 2808 25 2791 5599 0,85 (0,49–1,47) 0,563
ARISTOTLE 90 9088 102 9052 18140 0,88 (0,65–1,17) 0,369
Модель со случайными эффектами 23739 0,87 (0,68-1,12) 0,268
Острый коронарный синдром
APPRAISE 1 26 635 30 611 1246 0,83 (0,48–1,42) 0,488
APPRAISE 2 329 3705 336 3687 7392 0,97 (0,83–1,14) 0,726
Модель с постоянными эффектами 8638 0,96 (0,82–1,12) 0,594
Всего
Модель со случайными эффектами 43902 0,94 (0,82–1,07) 0,333

* Mak K.-H. BMJ Open 2012, 2: e001591. doi: 10/1136/bmjopen-2012-001592,
оценка проведена по отношению к препаратам сравнения

I2 = 0,000; p = 0,952
В пользу
апиксабана

В пользу
контроля

0,1     0,2       0,5       1         2           5       10

Рисунок 2.    Риск инфаркта миокарда в исследованиях с применением апиксабана – метаанализ Mak K.-H., 2012

Дабигатран: коронарные события

Событие Препарат Событие Контроль Всего Отношение шансов и 95% ДИ Р-значение
Профилактика венозных тромбоэмболий
RENOVATE 13 2309 9 1154 3463 0,72 (0,31–1,69) 0,451
RE-MODEL 10 1382 4 694 2076 1,26 (0,39–4,02) 0,700
RE-MOBILIZE 19 1728 9 868 2596 1,06 (0,48–2,36) 0,884
RENOVATE 1 1010 1 1003 2013 0,99 (0,06–15,90) 0,996
Модель с постоянными эффектами 10148 0,66 (0,67-1,59) 0,021
Лечение венозных тромбоэмболий
RE-COVER 4 1226 3 1214 2440 1,32 (0,30–5,92) 0,716
RESONATE 3 681 2 668 1349 1,47 (0,25–8,85) 0,672
REMEDY 13 1430 3 1426 2856 4,35 (1,24–15,30) 0,022
Модель с постоянными эффектами 6645 2,33 (0,997-6,44) 0,051
Мерцательная аритмия
RE-LY 195 12091 75 6022 18113 1,30 (0,99–1,67) 0,055
Острые коронарные синдромы
REDEEM 32 1490 4 371 1861 2,01 (0,71–5,73) 0,190
Всего
Модель со случайными эффектами 36767 1,30 (1,04–1,63) 0,021

* Mak K.-H. BMJ Open 2012, 2: e001591. doi: 10/1136/bmjopen-2012-001592,
оценка проведена по отношению к препаратам сравнения

I2 = 0,000; p = 0,606
В пользу
дабигатрана

В пользу
контроля

0,1     0,2       0,5       1         2           5       10

Рисунок 1.    Риск инфаркта миокарда в исследованиях с применением дабигатрана – метаанализ Mak K.-H., 2012
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было закрыть. Настораживало, однако, то обстоятель-
ство, что в исследование включались только пациенты, 
ранее не получавшие варфарин, то есть не было пере-
вода с варфарина на дабигатран, а ведь именно эта 
стратегия ассоциируется с максимальным риском коро-
нарных осложнений. Кроме того, возможное повышение 
рисков на дабигатране могло быть не замеченным, так 
как сравнение проводилось с варфарином, который в 
начале терапии может повышать риск сосудистых ослож-
нений. Анализ базы данных Великобритании CPRD 
(когорта из 70  766 пациентов с ФП, наблюдавшихся 
между 1993 и 2008 гг.) показал, что в первые 30 дней 
лечения варфарином в сравнении с теми, кто не полу-
чает антикоагулянтов, риск инсульта повышается на 71% 
(RR 1,71; 95% ДИ 1,39–2,12). Риск был наиболее высок в 
первую неделю терапии варфарином с максимумом на 
3-й день после начала лечения (RR: 2,33, 95% ДИ: 1,50–
3,61) (RR  – rate ratio, скорректированное отношение 
частот) [23]. Наиболее убедительным объяснением этого 
феномена может быть развитие транзиторной гиперко-
агуляции в период, когда еще не достигнут должный 
уровень подавления прокоагулянтных факторов, а 
наблюдается снижение активности витамин-К-
зависимых естественных антикоагулянтов – протеинов С 
и S, имеющих значительно более короткий период полу-
выведения, чем факторы свертывания, на которые дей-
ствует варфарин [24]. Данное осложнение может быть 
предотвращено назначением парентеральных антикоа-
гулянтов до достижения целевого уровня МНО, однако 
на практике, особенно в амбулаторных условиях, они, 
как правило, не применяются.

Приходится признать, что выводы исследования FDA, 
по-видимому, в силу авторитетности источника, по сути, 

заставили закрыть глаза на факты, полученные ранее в 
нескольких рандомизированных клинических исследо-
ваниях. 

ПРИМЕНЕНИЕ НОАК ПРИ СИНУСОВОМ РИТМЕ

Единственным представителем НОАК, доказавшим 
высокий уровень эффективности и коронарной безо-
пасности у пациентов с острым коронарным синдромом 
при наличии синусового ритма, стал ривароксабан.
В исследовании ATLAS ACS-2-TIMI 51 исследовался 
ривароксабан в дозах 2,5 мг 2 раза в день и 5 мг 2 раза 
в день в дополнение к двойной антитромбоцитарной 
терапии [25]. Исследование включало 15 526 больных с 
ОКС, в том числе 50,3% с подъемом сегмента ST и 49,7% 
без подъема ST со средним сроком наблюдения 13 
месяцев. 5114 пациентов получали ривароксабан в 
дозе 2,5 мг 2 раза в день. Несмотря на увеличение 
геморрагических осложнений на фоне лечения рива-
роксабаном, значительного повышения риска смертель-
ных кровотечений не произошло. Исследование пока-
зало, что добавление ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 
раза в день к стандартной двойной антиагрегантной 
терапии привело не только к снижению сердечно-сосу-
дистой смертности на 34%, но и общей смертности на 
32%. При этом инфаркт миокарда за период наблюде-
ния развился у 6,1% пациентов в группе ривароксабана 
против 6,6% в группе контроля, а тромбоз стента – у 2,2 
и 2,9% пациентов соответственно. Таким образом, 
вопросов по коронарной безопасности в отношении 
ривароксабана в рекомендуемой дозе после острого 
коронарного синдрома у пациентов с синусовым рит-
мом не возникает.

Ривароксабан: коронарные события

Событие Препарат Событие Контроль Всего Отношение шансов и 95% ДИ Р-значение
Профилактика венозных тромбоэмболий
RECORD 1 1 1595 6 1558 3153 0,49 (0,12–1,95) 0,310
RECORD 2 4 1228 3 1229 2457 1,34 (0,30–5,98) 0,705
RECORD 3 1 1220 2 1239 2459 0,51 (0,05–5,60) 0,580
RECORD 4 1 1526 3 1508 3034 0,33 (0,03–3,17) 0,336
Модель с постоянными эффектами 11103 0,65 (0,27–1,54) 0,326
Лечение венозных тромбоэмболий
EINSTEIN 6 1718 2 1711 3429 3,00 (0,60–14,86) 0,180
Мерцательная аритмия
ROCKET AF 101 7111 126 7125 14236 0,80 (0,62–1,04) 0,098
Острые коронарные синдромы
ATLAS ACS 2 526 10229 19 335 15342 0,77 (0,67–0,89) <0,001
Всего
Модель со случайными эффектами 44110 0,78 (0,69–0,89) <0,001

* Mak K.-H. BMJ Open 2012, 2: e001591. doi: 10/1136/bmjopen-2012-001592,
оценка проведена по отношению к препаратам сравнения

I2 = 0,000; p = 0,626
В пользу
ривароксабана

В пользу
контроля

0,1     0,2       0,5       1         2           5       10

Рисунок 3.    Риск инфаркта миокарда в исследованиях с применением ривароксабана – метаанализ Mak K.-H., 2012
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ИССЛЕДОВАНИЕ НОАК У БОЛЬНЫХ

СО СТАБИЛЬНЫМ ТЕЧЕНИЕМ 

АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ

Исследование COMPASS [26] включало 27 395 паци-
ентов со стабильной ишемической болезнью сердца или 
атеросклеротическим заболеванием периферических 
артерий; в нем сравнивалось три режима антитромботи-
ческой терапии: ацетилсалициловая кислота (АСК) 100 мг, 
или ривароксабан 5 мг 2 раза в день, или АСК 100 мг + 
ривароксабан 2,5 мг 2 раза в день. Оценивалась первич-
ная конечная точка эффективности – суммарная частота 
развития ИМ, инсульта и смерти от ССЗ. По сравнению с 
группой, получавшей монотерапию АСК, достижение пер-
вичной конечной точки было наименьшим в группе паци-
ентов, получавших сочетание АСК и ривароксабана,  – 
4,1% против 5,4% (ОР 0,76; 95% ДИ 0,66–0,85, р < 0,001). 
Достоверных различий по частоте первичной конечной 
точки между группами монотерапии АСК и ривароксаба-
ном не обнаружено (ОР 0,90; 95% ДИ 0,79–1,03, р = 0,12). 
Показатели сердечно-сосудистой смерти составили 1,7% 
при сочетании АСК и ривароксабана и 2,2% в группе АСК 
(ОР 0,78; ДИ 95% 0,64–0,96, р = 0,02). Показатель общей 
смертности также был наиболее низким при сочетании 
АСК и ривароксабана – 3,4% против 4,1% у принимавших 
только АСК (ОР 0,82; 75% ДИ 0,71–0,96, р = 0,01). Смерть 
от ИБС зарегистрирована у 0,9% принимавших АСК и 
ривароксабан и у 1,3% получавших АСК (ОР 0,73; 95% ДИ 
0,55–0,96, р = 0,03). ИМ в этих сравниваемых группах 
развился у 1,9 и 2,25% больных соответственно (ОР 0,86; 
95% ДИ 0,70–1,05, р = 0,14).

Несмотря на увеличение частоты несмертельных 
крово течений, чистая клиническая выгода (СС-смерть, 
инсульт, ИМ, фатальные кровотечения или клинически 
выраженные кровотечения в жизненно важный орган) 
для пациентов, получавших АСК и ривароксабан, по срав-
нению c принимавшими только АСК была очевидной  – 
4,7% против 5,9% (ОР 0,80; ДИ 95% 0,70–0,9, р < 0,001).

Таким образом, результаты этого исследования пока-
зывают, что при лечении больных стабильной ИБС или 
периферическим атеросклерозом ривароксабаном в 
сочетании с АСС достигается высокий уровень эффектив-
ности и коронарной безопасности. 

СОПОСТАВЛЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЙ С НОАК ПОСЛЕ 

СТЕНТИРОВАНИЯ

Два недавних исследования – PIONEER AF-PCI [27] с 
ривароксабаном (2124 пациента) и RE-DUAL [28] с 
дабигатраном (2725 пациентов) изучали возможность 
применения у стентированных пациентов с фибрилля-
цией предсердий в качестве альтернативы тройной 
антитромботической терапии различных комбинаций 
НОАК и антиагрегантов. Основной целью была оценка 
безопасности представленной терапии. При этом мощ-
ности исследований было явно недостаточно для оцен-
ки всех параметров эффективности, в том числе касаю-
щихся частоты развития инфаркта миокарда. В исследо-

вании PIONEER AF-PCI ИМ развился у 3,0% принимав-
ших 15 мг ривароксабана в сочетании с антиагрегантом 
(клопидогрел 75 мг/сут) и у 3,5% принимавших варфа-
рин в сочетании с двумя антиагрегантами (RR 0,86; 95% 
ДИ 0,46–1,59), р = 0,62. В группе принимавших 2,5 мг 
ривароксабана в сочетании с двойной антиагрегантной 
терапией (АСК 75–100 мг и клопидогрел 75 мг/сут.) 
инфаркт миокарда развился у 2,7% пациентов по срав-
нению с группой варфарина ОР 0,75 (0,40–1,42),
р = 0,37. В исследовании RE-DUAL инфаркт миокарда 
развился у 3,4% получавших 150 мг дабигатрана 2 раза 
в день в комбинации с антиагрегантом и у 2,9% полу-
чавших варфарин в составе тройной антитромботиче-
ской терапии (ОР 1,16; 95% ДИ 0,66–2,04), p = 0,61.
У принимавших дабигатран в дозе 110 мг дважды в 
сочетании с антиагрегантом ИМ развился в 4,5% случа-
ев по сравнению с группой принимавших тройную анти-
тромботическую терапию, включающую варфа рин
(ОР 1,51; 95% ДИ 0,94–2,41), p = 0,09. Возникает вопрос: 
каковы будут показатели достоверности различий
при включении большего количества пациентов? 
Несомненно, этот вопрос должен быть решен в рамках 
РКИ с достаточным количеством включенных в исследо-
вание.

НОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ FDA:

И ВНОВЬ ДАБИГАТРАН?

В 2017 г. обсуждаемая тема получила новое развитие. 
Были опубликованы результаты когортного исследования, 
инициированного FDA [29]. Оно включало 25 289 пациен-
тов, принимавших дабигатран, и 25 289 пациентов – вар-
фарин по поводу фибрилляции предсердий. В первичном 
анализе частота ИМ у пациентов, получавших дабигатран, 
составляла 0,77 случая на 100 человеко-лет по сравне-
нию с 0,43 случая на 100 человеко-лет у пациентов, полу-
чавших варфарин (ОР 1,88; ДИ 1,2–2,90). Однако при 
анализе чувствительности с использованием различных 
подходов связь дабигатрана с инфарктом миокарда была 
меньше и статистически незначима по сравнению с 
использованием варфарина. В дополнительных анализах 
чувствительности с использованием различных методов 
классификации лекарственного воздействия связь между 
использованием дабигатрана и инфарктом миокарда 
ослабевала (ОР = 1,43; ДИ 0,99–2,08). При использовании 
расширенного алгоритма воздействия варфарина полу-
чена пограничная статистическая значимость (ОР = 1,38; 
ДИ 1,00–1,92). При анализе подгрупп получено значи-
тельное повышение риска у мужчин (ОР = 2,09; ДИ 1,17–
3,64), но не у женщин. Наблюдалось значительное увели-
чение риска у пациентов в возрасте от 75 до 84 лет
(ОР = 4,09; ДИ 1,39–12,03) и в возрасте 85 лет и старше 
(ОР = 5,25; ДИ 1,17–23,60), но доверительные интервалы 
были очень широкими. Авторы сделали вывод, что воз-
можная связь между дабигатраном и ИМ требует даль-
нейшего изучения. Таким образом, было провозглашено, 
что вопрос о влиянии дабигатрана на риск ИМ остается 
открытым.
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Значительное число пациентов, применяющих НОАК 
по различным показаниям, имеют ИБС стабильного тече-
ния или перенесли ОКС, многие по этому поводу подвер-
глись коронарному стентированию. Пациенты со стабиль-
ной ИБС в сочетании с фибрилляцией предсердий не 
получают антиагрегантов и должны применять только 
оральные антикоагулянты. Нарушение приверженности 
лечению, наиболее часто наблюдающееся при двукратном 
приеме лекарств по сравнению с однократным, неизбежно 
создает колебания параметров коагуляции, что ассоцииру-
ется с повышением активности тромбоцитов, особенно 
при развитии любого, даже минимального, повреждения 
эндотелия коронарного сосуда. Еще большее значение 
приверженность приему НОАК имеет для пациентов, пере-
несших острый коронарный синдром и стентирование. 
Согласно рекомендациям, больной должен получать трой-
ную антитромботическую терапию, включающую НОАК в 
наименьшей дозе, изученной при фибрилляции предсер-
дий [30]. Почти неизбежная полипрагмазия у коморбид-
ных пациентов (а их большинство) предполагает очевид-
ные преимущества в случае однократного дозирования 

орального антикоагулянта [31]. Пропуски сниженных дози-
ровок, наряду с увеличением риска тромбоэмболических 
событий, могут сопровождаться и повышением риска 
коронарных событий по причине резкого транзиторного 
возрастания параметров коагуляции, ведь, в отличие от 
варфарина, НОАК в случае отмены быстрее перестают 
оказывать антитромботический эффект. 

Как известно, у больных с острым коронарным син-
дромом признаки активации плазменного звена гемоста-
за в виде повышенной генерации тромбина выявляются 
длительное время после развития дестабилизации в 
течении ИБС, что требует тщательного соблюдения режи-
мов антитромботической терапии [32].

Новые оральные антикоагулянты различаются по спо-
собности предотвращать острые коронарные события. У 
пациентов с высоким риском коронарных осложнений, 
по-видимому, следует отдавать предпочтение прямым 
ингибиторам фактора Xa, и прежде всего ривароксабану, 
продемонстрировавшему наиболее высокий уровень 
коронарной безопасности среди НОАК.

Конфликт интересов: автор читает лекции для компаний 
Boehringer Ingelheim, Pfizer, Bayer.
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РАЗВИВАЕТСЯ ЛИ АТЕРОСКЛЕРОЗ ПРИ 

НОРМАЛЬНОМ УРОВНЕ ХС ЛПНП У ЗДОРОВЫХ ЛИЦ 

В ОТСУТСТВИЕ ИЗВЕСТНЫХ ФАКТОРОВ РИСКА 

СЕРДЕЧНОСОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ?

Попытки ответить на вопрос о том, имеется ли субкли-
нический атеросклероз у здоровых лиц среднего возраста 
в отсутствие известных факторов риска ССЗ, были пред-
приняты в ходе выполнения проспективного обсерваци-
онного исследования PESA (Progression of Early Subclinical 
Atherosclerosis) [1], включавшего лиц без известных ФР 

ССЗ. В исследование было включено 4184 участника, слу-
жащих Bank Santander Headquarters (Мадрид, Испания),
в возрасте 40–54 лет. У 1779 участников отсутствовали 
известные факторы риска (средний возраст 45 ± 4,1 года; 
50,3% женщины); причем у части участников (n = 740) уро-
вень ФР считался оптимальным (АД менее 120/80 мм рт. ст., 
концентрация общего ХС менее 5,18 ммоль/л, уровень 
глюкозы в крови натощак менее 5,6 ммоль/л и уровень 
гликированного гемоглобина менее 5,7 ммоль/л. 

Результаты исследования свидетельствовали о том, 
что распространенность субклинического атеросклероза 

С.Р. ГИЛЯРЕВСКИЙ1, д.м.н., профессор, М.В. ГОЛШМИД1, к.м.н., И.М. КУЗЬМИНА2, к.м.н., Н.Г. БЕНДИЛИАНИ3, д.м.н. 
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НЕ ДО КОНЦА ОСОЗНАННЫЕ 
ВОЗМОЖНОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ 
АТЕРОСКЛЕРОЗА
В статье обсуждаются новые возможности снижения риска развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний, обу-

словленных атеросклерозом, у широкого круга лиц с целью первичной и вторичной профилактики. Приводятся данные 

наиболее важных клинических исследований, как рандомизированных, так и обсервационных, которые в ближайшее 

время могут стать основанием для пересмотра целевых и пороговых уровней холестерина (  ХС) липопротеинов низкой 

плотности (ЛПНП) в крови. Кроме того, рассматривается обоснованность более широкого применения комбинированных 

препаратов, содержащих статины и антиагрегант, с целью повышения приверженности к терапии в условиях вынужденной 

полифармакотерапии у широкого круга больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

В последние годы в гиполипидемической терапии имеются две основные тенде  нции: 1) поиски уровня липидов в крови, 

и в первую очередь холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), при котором прекращается прогрессирование 

или отмечается регрессирование атероск  лероза; 2) получение доказательств улучшения прогноза больных с сердечно-

сосудистыми заболеваниями, обусловленными атеросклерозом (ССЗОА), при снижении концентрации ХС ЛПНП в крови до 

более низких уровней по сравнению с принятыми ранее.

В данной статье мы хотели напомнить о результатах наиболее важных исследований, которые отражают такие современ-

ные тенденции в липидологии. 

Ключевые слова: профилак  тика сердечно-сосудистых заболеваний, розувастатин, ингибиторы PCSK9, аспирин.
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NOT FULLY INFORMED POSSIBILITIES FOR PREVENTION OF ATHEROSCLEROSIS 

The article discusses new opportunities for reducing the risk of complications of cardiovascular diseases caused by atheroscle-

rosis in a wide range of people for the purposes of primary and secondary prevention. The article provides for the data of the 

most important clinical studies, both randomized and observational, which can become the basis for revising the target and 

threshold blood levels of low-density lipoprotein (LDL) cholesterol (CS) in the near future. In addition, the rational   for the wider 

use of combination drugs containing statins and antiplatelet agents is considered to increase adherence to therapy in conditions 

of induced polypharmacotherapy in a wide range of patients with cardiovascular diseases.

In recent years, lipid-lowering therapy has got two main trends: 1) determining the lipid levels in the blood, and especially low-

density lipoprotein (LDL) cholesterol, which stops progression or regression of atherosclerosis; 2) obtaining evidence on 

improvement of the prognosis for patients with cardiovascular diseases caused by atherosclerosis (CVDCA), with a decrease in 

the concentration of LDL-C in the blood to lower levels compared with those that were previously accepted.

In this article, we wanted to recall the results of the most important studies that reflect these modern trends in lipidology. 

Keywords: prevention of cardiovascular diseases, rosuvastatin, PCSK9 inhibitors, aspirin.
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(наличие признаков атеросклеротических бляшек или 
кальцификации коронарных артерий) достигала 49,7%. 
Причем в такой подгруппе такие факторы, как мужской 
пол, возраст и концентрация, были независимо связаны 
как с наличием, так и распространенностью атеросклеро-
за в подгруппе лиц, не имеющих известных факторов 
риска, и в подгруппе лиц с оптимальной выраженностью 
факторов риска. Так, при увеличении концентрации ХС 
ЛПНП на каждые 0,26 ммоль/л ОШ у лиц без известных 
ФР и лиц с оптимальной выраженностью ФР составляло 
1,14 и 1,18 соответственно. Причем с увеличением кон-
центрации ХС ЛПНП отмечалось линейное и статистиче-
ски значимое увеличение распространенности атеро-
склероза, частота которого составляла 11% в подгруппе 
лиц с уровнем ХС ЛПНП от 1,55 до 1,81 ммоль/л и 64% в 
подгруппе лиц с уровнем ХС ЛПНП от 3,9 до 1,81 ммоль/л 
(p<0,001).

Таким образом, результаты данного исследование 
позволяют предположить, что атеросклероз развивается 
у лиц среднего возраста в отсутствие известных ФР даже 
при уровнях ХС ЛПНП, которые в настоящее время счи-
таются нормальными или оптимальными. Это следует 
учитывать при обсуждении подходов к так называемой 
изначальной профилактике («primordial prevention») 
ССЗ, при которой воздействуют не только на риск раз-
вития осложнений ССЗ, но и на ФР развития таких 
осложнений.

Учитывая имеющиеся данные, вряд ли можно решить 
проблему первичной профилактики и тем более изна-
чальной профилактики только с помощью вмешательств, 
направленных на изменение образа жизни. 

Результаты обсервационного исследования, выпол-
ненного в Швеции [2], в которое был включен 20  721 
мужчина (возраст от 45 до 79 лет) в отсутствие указаний 
в анамнезе на рак, ССЗ, сахарный диабет или артериаль-
ную гипертонию и в отсутствие повышенного уровня ХС в 
крови, свидетельствовали о возможности снижения отно-
сительного риска развития (ОР) инфаркта миокарда в 
течение 12 лет наблюдения на 86% (ОР = 0,14 при 95% 
ДИ от 0,04 до 0,43) при наличии 5 факторов, определяю-
щих низкий риск развития такого исхода. Однако все 5 
факторов низкого риска (здоровое питание, умеренное 
потребление алкоголя от 10 до 30 г/день, отсутствие 
курения, достаточный уровень физической активности – 
ходьба или езда на велосипеде не менее 40 мин в день 
и более интенсивны  е нагрузки в течение не менее 1 часа 
1 раз в неделю, окружность талии менее 95 см) выявля-
лись лишь у 1% мужчин.

ПРОБЛЕМА ВЫЯВЛЕНИЯ ГРУППЫ ЛИЦ С ВЫСОКИМ 

РИСКОМ РАЗВИТИЯ ИНФАРКТА МИОКАРДА,

У КОТОРЫХ ОЦЕНКА ПО ИЗВЕСТНЫМ ШКАЛАМ

НЕ ПОЗВОЛЯЕТ НАЗНАЧИТЬ СТАТИНЫ

Прогнозирование риска развития осложнений ССЗОА 
представляет сложную задачу, и большинство калькулято-
ров риска не могут выявить молодых лиц с высоким 
риском развития ССЗОА. Недооценка риска развития ССЗ 

у молодых лиц ограничивает возможность снижения 
риска развития ИМ в такой популяции. 

Ретроспективный регистр YOUNG-MI включал 2 
когорты больных, которые перенесли ИМ в возрасте ≤50 
лет и наблюдались в 2 крупных академических центрах 
[3]. ИМ 1-го типа подтверждался врачами. Риск рассчи-
тывали с помощью общей шкалы оценки риска для 
когорты (Pooled cohort risk equations) на основании 
данных, которые были доступны до развития ИМ и в 
момент обращения за медицинской помощью. 
Характеристики 1685 больных соответствовали крите-
риям включения. 210 (12,5%) больных до развития ИМ 
принимали статины, и данные о них были исключены из 
анализа. Из оставшихся 1475 больных (медиана возрас-
та 45 лет) 20% составляли женщины и у 57% больных 
был ИМ с подъемом сегмента ST. Хотя бы 1 фактор риска 
выявлялся у 83% больных.

Медиана риска развития осложнений ССЗОА в тече-
ние 10 лет, по данным оценки с помощью шкалы риска 
развития ССЗОА, в течение 10 лет составляла лишь 4,8% 
(межквартильный диапазон – МКД от 2,8 до 8,0%). У 72% 
больных риск осложнений ССЗОА был <7,5%, по данным 
оценки с помощью такой шкалы, т.е. был ниже порогового 
уровня для назначения статинов с целью первичной про-
филактики. В то же время хотя бы 1 ФР развития ослож-
нений ССЗОА отмечался у 80,3% больных.

ПРИМЕНЕНИЕ СТАТИНОВ С ЦЕЛЬЮ ПЕРВИЧНОЙ 

ПРОФИЛАКТИКИ У ЛИЦ ПОЖИЛОГО И ОЧЕНЬ 

ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

В целом в мире существенно увеличивается доля лиц 
старше 65 лет [4]. У лиц 65 лет предполагаемая продол-
жительность жизни в экономически развитых странах 
составляет >20 лет у женщин и >17 лет у мужчин [5]. 
Распространенность КБС в США к 2030 г. увеличится на 
40% (≈5 млн человек) только за счет изменения демогра-
фии. Это приведет к увеличению прямых затрат на 198% 
(≈70 млрд долл.).Такие данные должны служить основа-
нием для увеличения доли здоровых лиц пожилого воз-
раста [6, 7]. В настоящее время клинические рекоменда-
ции по применению статинов с целью первичной про-
филактики в целом не основаны на строгих научных 
доказательствах, но в большинстве из них с классом 
рекомендаций I или IIа считается обоснованным исполь-
зование препаратов, относящихся к такому классу, у боль-
шинства лиц 65 лет [8–12]. Следует отметить, что клини-
ческие рекомендации существенно варьируют по предо-
ставлению тактики оценки риска развития осложнений 
ССЗОА у лиц старше 65 лет, результаты которой могут 

Атеросклероз развивается у лиц среднего 
возраста в отсутствие известных ФР даже
при уровнях ХС ЛПНП, которые в настоящее 
время считаются нормальными или 
оптимальными



28 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №5, 2018

И
Ш

ЕМ
И

ЧЕ
СК

АЯ
 Б

О
ЛЕ

ЗН
Ь 

СЕ
РД

Ц
А

стать основанием для применения статинов с целью
первичной профилактики. Так, в европейских реко мен-
дациях возможность оценки риска ограничена воз-
растом 65 лет, в американских  – 75 годами и в реко-
мендациях, принятых в Соединенном Королевстве,  –
85 годами.

Более определенный ответ на вопрос о тактике при-
менения статинов с целью первичной профилактики у 
лиц пожилого возраста может быть получен в ходе 
выполнения крупного (n = 18  000) РКИ STAREE (STAtin 
Therapy for Reducing Events in the Elderly). Цель данного 
исследования состоит в проверке гипотезы о том, приве-
дет ли прием статин  а по сравнению с плацебо к увеличе-
нию выживаемости в целом и выживаемости без инва-
лидности у здоровых лиц пожилого возраста (70 лет и 
старше). Окончание исследования предполагается в дека-
бре 2022 г.

НОВЫЙ ЭТАП УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ 

ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

Имеются результаты 3 крупных РКИ, которые свиде-
тельствуют о том, что дополнительное снижение концен-
трации ХС ЛПНП приводит к статистически значимому 
улучшению прогноза. Остановимся коротко на результа-
тах таких принципиальных исследований. 

Результаты исследования IMPROVE-IT (Improved 
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International 
Trial) [13] свидетельствовали о том, что добавление к 
терапии статином эзетимиба (гиполипидемического 
препарата, не относящегося к классу статинов, который 
снижает абсорбции ХС в желудочно-кишечном тракте) 
приводит к снижению концентрации в крови ХС ЛПНП 
примерно на 24%, а также к небольшому, но статистиче-
ски значимому снижению на 2% риска развития ослож-
нений ССЗ, включенных в основной комбинированный 
показатель смертности от осложнений ССЗ, частоты раз-
вития тяжелых осложнений ИБС или несмертельного 
инсульта (отношение риска 0,936 при 95% ДИ от 0,89 до 
0,99; p = 0,016).

Результаты исследования FOURIER (Further 
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition 
in Subjects with Elevated Risk) [14] по оценке влияния 
применения эволокумаба на риск развития неблагопри-
ятных клинических исходов у больных с ССЗ подтвердили 
гипотезу о том, что подавление PCSK9 с помощью эволо-
кумаба в дополнение к базовой терапии статинами при-
водит к снижению концентрации ХС ЛПНП до уровня, 
медиана которого составляла 0,78 ммоль/л, а также к 
снижению риска развития осложнений ССЗ. Такие данные 
свидетельствуют о том, что у больных с ССЗ, обусловлен-
ных атеросклерозом, имеются преимущества снижения 
ХС ЛПНП до более низких уровней по сравнению с реко-
мендуемыми в настоящее время.

Более того, совсем недавно (10 марта 2018 г.) были 
доложены результаты исследования ODYSSEY 
OUTCOMES, цель которого состояла в оценке влияния 
применения алирокумаба по сравнению с плацебо в 

течение более 5 лет на риск развития осложнений ССЗ 
почти у 18 000 больных, которые в течение 52 нед. до 
включения были госпитализированы по поводу острого 
коронарного синдрома. Результаты этого исследования 
свидетельствовали о том, что добавление к интенсивно-
му режиму приема статинов ингибитора PCSK9 алироку-
маба приводит к статистически значимому снижению 
относительного риска развития осложнений заболева-
ния сердца на 15% (отношение риска 0,85 при 95% ДИ 
от 0,78 до 0,934; p = 0,0003), т. е. к снижению основного 
показателя.

Такие данные уже стали основанием для изменения 
целевых уровней ХС ЛПНП, по крайней мере для лиц, 
имеющих крайне высокий риск развития осложнений 
ССЗОА. Обоснованность таких изменений подтвержда-
ется и результатами исследования ODYSSEY OUTCOMES. 
В рекомендациях Американского общества клинических 
эндокринологов и Американской коллегии эндокрино-
логов [15] приняты новые целевые уровни ХС ЛПНП у 
лиц с «крайне высоким риском» развития осложнений 
ССЗ. В этом документе, посвященном тактике лечения 
дислипидемии и подходам к профилактике ССЗ, указа-
но, что у лиц с «крайне высоким риском» развития 
осложнений ССЗ (т. е. при наличии прогрессирующего 
ССЗ, обусловленного атеросклерозом, включая неста-
бильную стенокардию, несмотря на достижение   концен-
трации ХС ЛПНП менее 1,8 ммоль/л; при наличии диа-
гностированного ССЗ у больного с сахарным диабетом, 
хронической болезнью почек, соответствующей 3 или 4 
стадии, или гетерозиготной семейной гиперхолестери-
немии, а также в случае семейного анамнеза прежде  в-
ременного развития ССЗ, обусловленного атеросклеро-
зом в возрасте моложе 55 и 65 лет у мужчин и женщин, 
соответственно) целевой уровень ХС ЛПНП в крови 
должен быть менее 1,4 ммоль/л. Нельзя исключить, что в 
новых вариантах рекомендаций других обществ также 
будет учтена возможность снижения концентрации ХС 
ЛПНП в крови до более низкого уровня по сравнению с 
рекомендуемым в настоящее время. Сходное снижение 
целевого уровня ХС ЛПНП (менее 1,5 ммоль/л) недавно 
было принято и в Российских рекомендациях по диа-
гностике и коррекции нарушений  липидного обмена с 
целью профилактики и лечения атеросклероза VI пере-
смотра [16].

ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 

ИНГИБИТОРОВ PCSK9 И ВОЗМОЖНОСТИ 

ОПТИМИЗАЦИИ ТЕРАПИИ СТАТИНАМИ

Следует отметить, что ингибиторы PCSK9 – существен-
но более дорогие препараты по сравнению со статинами 

Результаты 3 крупных РКИ свидетель ствуют
о том, что дополнительное снижение концентрации 
ХС ЛПНП приводит к статистически значимому 
улучшению прогноза
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и эзетимибом. Подсчитано, что стоимость терапии алиро-
кумабом и эволокумабом достигает 14 000–14 600 дол-
ларов США в год [17]. Результаты расчетов, выполненных 
на основании данных, полученных в ходе выполнения 
исследования US Department of Vetera ns Affairs, указыва-
ют на то, что только в США при лечении ингибитором 
PCSK9 154  823 больных, характеристики которых соот-
ветствуют критериям включения в исследование FOURIER, 
потребуются дополнительные затраты в 2,08 млрд долла-
ров США [18]. 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 долларов США. 

В случае гетерозиготной семейной гиперхолестери-
немии добавление к терапии статином ингибитора 
PCSK9 позволит только в США предотвратить около 
300  000 тяжелых осложнений ССЗ, смерть от осложне-
ний ССЗ, несмертельные инфаркты миокарда и инсуль-
ты, но стоимость одного года жизни с абсолютным каче-
ством (quality-adjusted life-year gained  – QALY) будет 
достигать 500  000 долларов США при сравнении с 
сочетанной терапией статином и эзетимибом [19, 20]. 
При ССЗОА сочетанное применение ингибиторов PCSK9 
и статинов позволит предотвратить 4 ,3 млн тяжелых 
осложнений ССЗ при ст оимости 1 QALY 414 000 долла-
ров США по сравнению с сочетанным применением 
статина и эзетимиба. Было подсчитано, что для того, 
чтобы экономическая эффективность достигла порого-
вого уровня стоимости 1 QALY в 100 000 долларов США, 
стоимость ингибиторов PCSK9 в год на 1 больного долж-
на быть снижена с текущей цены примерно 14 000 дол-
ларов США до 4500 долларов США. Несмотря на про-
гнозируемое  снижение затрат на лечение ССЗ в США 
примерно на 29 млрд долларов за счет использования 
ингибиторов PCSK9, предполагаемые затраты на пре-
параты такого класса могут возрасти до 600 млрд дол-
ларов. Такие расчеты особенно привлекают внимание с 
учетом данных о том, что начало применение статинов у 
лиц с высоким риском развития осложнений ССЗ в слу-
чае переносимости терапии приведут к уменьшению на 
12 млрд затрат на лечение ССЗ [21]. 

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 500 000 долларов США [22, 23]. Было подсчи-
тано, что для предотвращения 1 тяжелого осложнения 
ССЗ ингибитор PCSK9 необходимо в течение 5 лет при-
менять у 28 больных. 

Учитывая высокую стоимость ингибиторов PCSK9, до 
решения вопроса о назначении препаратов, относящих-
ся к такому классу, в большинстве случаев в первую 
очередь следует попытаться оптимизировать образ 
жизни больного, а также назначить статин в максималь-
но 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. Напомню, что в настоящее время к интенсивным 
режимам применения статинов относят прием розуваста-
тина по 20–40 мг или аторвастатина по 40–80 мг/сут. 

Недавно был выполнен анализ для ответа на вопрос, 
у какого числа больных с ССЗОА в США можно добиться 
целевого уровня ХС ЛПНП в крови только за счет оптими-
зации терапии статинами [24]. Результаты этого исследо-
вания свидетельствовали о том, что в настоящее время в 
США лишь 51% больных с ССЗОА применяют статины, а 
частота достижения у таких больных целевого уровня ХС 
ЛПНП менее 1,8 ммоль/л не превышает 25%. Результаты 
расчетов, выполненных авторами данного исследования, 
свидетельствовали о том, что только за счет оптимизации 
терапии статинами можно достичь целевого уровня ХС 
ЛПНП у 67% больных, еще у 19% потребуется сочетание 
статина с эзетимибом и только у 14% больных для дости-
жения указанной цели может быть необходимым добав-
ление ингибитора PCSK9. 

Таким образом, и в современных условиях у боль-
шинства больных с ССЗОА можно доби   ться снижения 
концентрации ХС ЛПНП менее 1,8 ммоль/л только за 
счет оптимизации терапии статином. В последующем 
если будут широко приняты новые, более низкие целе-
вые уро вни ХС ЛПНП в крови все равно применение 
интенсивного режима терапии статином останется базо-
вой гиполипидемической терапией, к которой будут 
добавлять гиполипидемические средства, относящиеся к 
другим классам.

Напомним, что успешная доказательная история 
применения статинов в клинической практике началась 
с подтверждения в ходе выполнения исследования 4S 
(Scandinavian Simvastatin Survival Study) [25] гипотезы 

Прогнозирование риска развития осложнений 
ССЗОА представляет сложную задачу, и 
большинство калькуляторов риска не могут 
выявить молодых лиц с высоким риском 
развития ССЗОА. Недооценка риска развития 
ССЗ у молодых лиц ограничивает возможность 
снижения риска развития ИМ в такой популяции

В настоящее время к интенсивным
режимам применения статинов относят
прием розувастатина по 20–40 мг или 
аторвастатина по 40–80 мг/сут
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о том, что прием достаточно небольшой дозы статина 
по сравнению с плацебо приводит к улучшению про-
гноза больных со стабильным течением коронарной 
болезни сердца. В дальнейшем эффективность приме-
нения статинов с целью первичной профилактики была 
доказана у широкого круга больных с разным исходным 
уровнем ХС ЛПНП, а также как относительно высоким, 
так и низким риском развития осложнений ССЗ. Так, в 
исследовании JUPITER (Justification for the Use of 
Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin) прием розувастатина по 20 мг/сут у здо-
ровых людей среднего и пожилого возраста с нормаль-
ным уровнем ХС Л  ПНП в крови, но повышенной кон-
центрацией С-реактивного   белка в крови приводил к 
статистически значимому снижению относительного 
риска развития тяжелых осложнений ССЗ на 44%, а 
также к снижению общей смертности на 20% [26]. 
Наконец, в ходе выполнения исследования HOPE-3 
(Heart Outcomes Prevention Evaluation 3) [27] была под-
тверждена эффективность снижения концентрации 
холестерина в крови у лиц без ССЗ и средним риском 
развития осложнений ССЗОА. Результаты данного иссле-
дования свидетельствовали о том, что прием розуваста-
тина (по 10 мг/сут) сопровождался статистически значи-
мо менее высокой частотой развития осложнений CCЗ 
по сравнению с приемом плацебо к таким препаратам 
у лиц со средним риском развития осложнений ССЗ, 
если при включении в исследование ССЗ у этих лиц 
отсутствовали.

ОБОСНОВАННОСТЬ СОЧЕТАННОГО

ПРИЕМА АСПИРИНА И СТАТИНА В СОСТАВЕ 

КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА

Обоснованность создания комбинированных препа-
ратов, позволяющих уменьшить число принимаемых 
таблеток, становится особенно очевидной в современных 
условиях, когда у достаточно широкого круга больных с 
ССЗ требуется назначение все большего числа лекар-
ственных средств для удовлетворения критериев «опти-
мальной лекарственной терапии». Польза такой тактики 
принята большинством экспертов и не требует дополни-
тельной научной аргументации. Для примера можно при-
вести данные, полученные в    нескольких крупных рандо-
мизированных клинических исследованиях (РКИ) по 
оценке эффективности длительного применения более 
активной антитромботической терапии у больных с 
ССЗОА. К таким исследованиям в первую очередь следует 
отнести РКИ ATLAS ACS 2 – TIMI 51 (Anti-Xa Therapy to 
Lower Cardiovascular Events in Addition to Standard 
Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome 2 –
Thrombolysis in Myocardial Infarction 51) [28] и исследо-
вание COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People 
Using Anticoagulation Strategies) [29]. Результаты РКИ 
ATLAS ACS 2 – TIMI 51 свидетельствовали об эффектив-
ности добавления ривароксабана по 2,5 мг 2 раза в сутки 
к стандартной 2-компонентной терапии аспирином и 
клопидогрелом у больных, перенесших острый коронар-

ный синдром, а исследования COMPASS – об эффектив-
ности добавления ривароксабана в такой же дозе к 
аспирину у больных со стабильным течением ССЗОА 
(коронарная болезнь сердца и/или заболевания перифе-
рических артерий). Очевидно, что в обоих случаях боль-
ные должны принимать не только аспирин, но и эффек-
тивный статин, позволяющий обеспечивать интенсивный 
режим гиполипидемической терапии. Причем среди 
таких статинов розувастатин занимает главное место в 
связи с его мощностью и лучшей переносимостью. Так что 
возможность сократить число принимаемых таблеток в 
таких случаях становится принципиальной и делает обо-
снованным использование комбинированного препара-
та, содержащего аспирин и розувастатин.

Следует отметить, что если обоснованность приема 
аспирина с целью вторичной профилактики не вызыва-
ет сомнений, то по поводу первичной профилактики 
мнение экспертов не столь однозначно. Причем в 
последнее время при решении вопроса о назначении 
аспирина с такой целью учитывают не только риск раз-
вития осложнений ССЗОА, но и риск развития рака пря-
мой и толстой кишки [30]. В случае использования аспи-
рина с целью первичной профилактики возможность 
использования комбинированного препарата, содержа-
щего аспирин и розувастатин, представляется особенно 
важной, так как пороговый риск, при котором показано 
назначение розувастатина, практически всегда ниже, 
чем назначения для аспирина (расчетный риск ослож-
нения ССЗОА в   течение 10 лет для аспирина не менее 
10–20%, а для статина не менее 5–7,5%). То есть практи-
чески всегда, когда имеются показания для приема 
аспирина с целью первичной профилактики, имеются 
показания и для приема статина.

Более определенно роль приема аспирина с целью 
первичной профилактики будет уточнена после получе-
ния результатов нескольких двойных слепых плацебо-
контролируемых РКИ: ARRIVE (Aspirin to reduce risk of 
initial vascular event), ASPREE (Aspirin in reducing events 
in the elderly), ASCEND (A study of cardiovascular events in 
diabetes) и открытого РКИ: ACCEPT-D (Aspirin and 
simvastatin combination for cardiovascular event 
prevention trial in diabetes).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты нескольких недавно 
выполненных РКИ и обсервационных исследований 
становятся основанием для изменения целевых и поро-
говых уровней ХС ЛПНП. В то же время имеется ряд 

В последнее время увеличиваются
возможности профилактики осложнений ССЗ
как за счет повышения доступности 
эффективных статинов, так и создания 
комбинированных препаратов, содержащих 
статины и антиагрегант
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нерешенных проблем назначения гиполипидемических 
средств, в первую очередь статинов, у лиц с высоким 
риском развития осложнений ССЗ. К таким лицам можно 
отнести молодых людей с высоким риском развития 
инфаркта миокарда, у которых по результатам оценки с 
помощью общепринятых шкал оценки риска отсутствуют 
формальные показания к назначению статинов. Не 
решена и проблема оптимизации тактики применения 
статинов у лиц пожилого и очень пожилого возраста. 
Решение таких проблем представляется очень важным. 
Также в последнее время увеличиваются возможности 
профилактики осложнений ССЗ как за счет повышения 

доступности эффективных статинов, так и создания ком-
бинированных препаратов, содержащих статины и анти-
агрегант. В 2018 г. в России зарегистрирован новый 
комбинированный препарат ацетилсалициловой кисло-
ты и розувастатина фармацевтической компании «Эгис» 
под названием Розулип АСА. Появление фиксированной 
комбинации, безусловно, позволит повысить привер-
женность к терапии в условиях вынужденной полифар-
макотерапии у широкого круга больных с ССЗ.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Сердечно-сосудистые заболевания являются 
основной причиной смертности населения 
нашей планеты (почти 18 млн умерших в 2015 г., 

в т. ч. около 9 млн человек от ишемической болезни серд-
ца  – ИБС) [1]. При этом «убийцей №1» признается 
инфаркт миокарда (ИМ), как правило развивающийся в 
результате атеротромбоза [2]. Тромбоциты играют важ-
ную роль в патогенезе атеротромботических событий, что 
обосновывает применение антитромбоцитарной терапии 
в их профилактике [3]. Ацетилсалициловая кислота (АСК) 
остается эффективным и доступным средством, необра-
тимо ингибирующим циклооксигеназу-1, в результате 
чего блокируется синтез тромбоксана А2, подавляется 
агрегация тромбоцитов и снижается частота рецидивов 

основных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий среди пациентов со стабильной ИБС или острыми 
коронарными синдромами (ОКС) [4]. Однако проблема 
«остаточного риска» атеротромбоза (неблагоприятных 
событий, которые не удалось предотвратить) служила 
стимулом к проведению дальнейших исследований. 
Достижения в понимании механизмов, с помощью кото-
рых тромбоциты участвуют в атеротромботических про-
цессах, привели к созданию новых препаратов, способ-
ных ингибировать активность тромбоцитов через другие 
механизмы.

В настоящее время доступны пероральные ингиби-
торы P2Y12-рецепторов: тиенопиридины (клопидогрел, 
прасугрел) и тикагрелор. АСК и клопидогрел изучены 

С.Г. КАНОРСКИЙ, д.м.н., профессор, Кубанский государственный медицинский университет Минздрава России, Краснодар

ПОИСК ОПТИМАЛЬНОГО СООТНОШЕНИЯ
ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ
ПРИ АНТИТРОМБОЦИТАРНОЙ ТЕРАПИИ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 
Ацетилсалициловая кислота остается основой антитромбоцитарного лечения при стабильной ишемической болезни серд-

ца (ИБС), в т. ч. после шунтирования коронарных артерий. Двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТ), состоящая из 

ацетилсалициловой кислоты и ингибитора P2Y
12

-рецепторов (клопидогрел, прасугрел, тикагрелор), уменьшает риск реци-

дива основных ишемических осложнений у пациентов с острыми коронарными синдромами (ОКС) и/или подвергавшихся 

чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ), но неизбежно повышает риск больших кровотечений по сравнению с 

антитромбоцитарной монотерапией. Принцип индивидуализации лечения реализуется на основе оценки клинического 

статуса пациента (стабильная ИБС или ОКС), соотношения риска ишемических осложнений и кровотечения, стратегии 

ведения. В обзоре представлена доказательная база антитромбоцитарной терапии стабильной ИБС и ОКС при консерва-

тивном лечении и реваскуляризации миокарда, являющаяся основой положений действующих клинических рекоменда-

ций. Оптимальная продолжительность ДАТ после ОКС и ЧКВ, согласно современным представлениям, может варьировать 

от 1 до 48 месяцев и продолжает изучаться в рандомизированных исследованиях. В самое последнее время формирует-

ся принцип деэскалации антитромбоцитарной терапии после ОКС и ЧКВ, развиваемый с учетом активно обсуждаемых 

результатов клинических проектов, опубликованных во второй половине 2017 г. 

Ключевые слова: антитромбоцитарная терапия, ишемическая болезнь сердца, острые коронарные синдромы, ацетилса-
лициловая кислота, клопидогрел, прасугрел, тикагрелор.

S.G. KANORSKY, MD, Prof., Kuban State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Krasnodar

SEARCH FOR AN OPTIMAL EFFICACY-TO-SAFETY RATIO FOR ANTI-PLATELET THERAPY OF ISCHEMIC HEART DISEASE 

Acetylsalicylic acid remains the basis of anti-platelet therapy for stable ischemic heart disease (IHD), including conditino after 

coronary artery bypass grafting. Double anti-platelet therapy (APT) consisting of acetylsalicylic acid and a P2Y
12

 receptor 

inhibitor (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) reduces the risk of recurrence of major ischemic complications in patients with acute 

coronary syndromes (ACS) and/or those who underwent percutaneous coronary intervention (PCI), but inevitably increases the 

risk of major bleeding compared with anti-platelet monotherapy. The principle of personified treatment is implemented on the 

basis of an assessment of the patient’s clinical status (stable ischemic heart disease or ACS), the ratio of the ischemic and bleed-

ing risks, strategies of management. The review presents the evidence-base to support anti-platelet therapy of stable IHD and 

ACS in conservative treatment and myocardial revascularization, which forms the basis of the current clinical guidelines. 

According to the current views the optimal duration of APT after ACS and PCI  can vary from 1 to 48 months and continues to 

be studied in randomized trials. Most recently, the principle of de-escalation of anti-platelet therapy after ACS and PCI has been 

developed, taking into account the actively discussed findings of clinical projects published in the second half of 2017. 

Keywords: anti-platelet therapy, ischemic heart disease, acute coronary syndromes, acetylsalicylic acid, clopidogrel, prasugrel, 
ticagrelor.
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при широком спектре клинических состояний у больных 
ИБС, тогда как более активные ингибиторы P2Y12-рецеп-
торов прасугрел и тикагрелор оценивались у пациентов 
с ОКС. Показано, что двойная антитромбоцитарная тера-
пия (ДАТ) уменьшает риск рецидива основных ишеми-
ческих событий у пациентов с ОКС и/или подвергавших-
ся чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ), но 
неизбежно повышает риск больших кровотечений по 
сравнению с антитромбоцитарной монотерапией. 
Принцип индивидуализации терапии реализуется на 
основе оценки клинического статуса пациента (стабиль-
ная ИБС или ОКС), соотношения риска ишемических 
осложнений и кровотечения, стратегии ведения (консер-
вативное лечение, ЧКВ или шунтирование коронарных 
артерий) [2, 5–7].

СТАБИЛЬНАЯ ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА

Консервативное лечение

АСК признается «краеугольным камнем» вторичной 
профилактики у пациентов со стабильной ИБС независи-
мо от стратегии лечения. По данным метаанализа 16 
исследований вторичной профилактики (n = 17 000), низ-
кая доза АСК (75–150 мг/день) значительно снижает риск 
сердечно-сосудистой смерти или нефатального ИМ (отно-
сительный риск – ОР 0,80 при 95% доверительном интер-
вале – ДИ от 0,73 до 0,88), ИM (ОР 0,69 при 95% ДИ от 
0,60 до 0,80), ишемического инсульта (ОР 0,78 при 95% 
ДИ от 0,61 до 0,99) и смертельного исхода (ОР 0,90, 95% 
ДИ 0,82–0,99), одновременно повышая риск геморраги-
ческого инсульта (ОР 1,67 при 95% ДИ от 0,97 до 2,90) и 
большого экстракраниального кровотечения (ОР 2,69 при 
95% ДИ от 1,25 до 5,76) [4]. 

В исследовании CAPRIE у 19 185 пациентов с сердеч-
но-сосудистым заболеванием, обусловленным атероскле-
розом (недавний ишемический инсульт, недавний ИМ или 
симптоматическое заболевание периферических арте-
рий), лечение клопидогрелом (75 мг/сут) по сравнению с 
аспирином (325 мг/сут) при медиане наблюдения 2 года 
достоверно (на 8,7%; p = 0,04) снижало суммарный риск 
смерти от сердечно-сосудистых причин, ИМ или ишеми-
ческого инсульта. При этом не отмечалось повышения 
частоты внутричерепного (0,31% против 0,43%; p = 0,23) 
и желудочно-кишечного кровотечения (0,49% против 
0,71%; p = 0,05) у получавших клопидогрел и АСК соот-
ветственно [8].

Согласно действующим рекомендациям, длительный 
прием низкой дозы АСК рекомендуется всем пациентам 
со стабильной ИБС, а клопидогрел (75 мг/сут) показан как 
альтернатива в случае непереносимости АСК [5]. В насто-
ящее время не имеется доказательств, поддерживающих 
применение прасугрела и тикагрелора у пациентов со 
стабильной ИБС. 

Заслуживает внимания недавнее сообщение Bhatt D. 
et al. [9], показавших, что среди больных сахарным диа-
бетом, получавших АСК по 325 мг/сут в обычной или 
кишечнорастворимой форме, доля не отвечавших на 

лечение составляла 15,8 и 52,8% (p < 0,001) соответствен-
но. По мнению авторов работы, не доказано, что АСК в 
кишечнорастворимой оболочке уменьшает риск желу-
дочно-кишечных кровотечений по сравнению с простой 
АСК. Поэтому целесообразно избегать АСК в кишечнора-
створимой оболочке при сердечно-сосудистых заболева-
ниях, а возможные побочные эффекты АСК предупреж-
дать с помощью ингибиторов протонной помпы.

Попытка доказать преимущество ДАТ при стабильной 
ИБС предпринималась в исследовании CHARISMA с уча-
стием 15 603 пациентов с документированными ИБС, 
цереброваскулярным заболеванием, атеросклерозом 
периферических артерий или множественными фактора-
ми их риска [10]. ДАТ клопидогрелом (75 мг/сут) в комби-
нации с АСК (75–162 мг/сут), по сравнению с терапией 
АСК и плацебо при медиане наблюдения 28 месяцев, не 
приводила к значительному различию частоты событий 
первичной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
ИM, инсульт) (6,8% против 7,3%; p = 0,22) и сопровожда-
лась тенденцией к повышению риска большого кровоте-
чения при ДАТ (1,7% против 1,3%; p = 0,09). Заранее 
запланированный анализ в подгруппе пациентов с кли-
нически очевидными заболеваниями, обусловленными 
атеросклерозом (n = 12 153), показал достоверное умень-
шение частоты первичной конечной точки на 12%
(p = 0,046) в группе ДАТ. Однако у бессимптомных паци-
ентов с множественными факторами риска атеросклеро-
за (n = 3 284) наблюдались тенденция к увеличению 
риска первичной конечной точки на 20% (p = 0,20) и 
значительное увеличение смертности от всех (5,4% про-
тив 3,8%; р = 0,04) и сердечно-сосудистых причин (3,9% 
против 2,2%, p = 0,01) по сравнению с получавшими АСК 
и плацебо. ДАТ сопровождалась значительным повыше-
нием риска умеренного кровотечения (ОР 1,60 при 95% 
ДИ от 1,16 до 2,20; p = 0,004) без существенных различий 
частоты большого кровотечения (ОР 1,12 при 95% ДИ от 
0,81 до 1,53; p = 0,50) [11].

В настоящее время ДАТ не рекомендуется пациентам 
со стабильной ИБС без ОКС и/или ЧКВ за последние 12 
месяцев [5]. Между тем результаты исследования 
CHARISMA указывают на потенциальные преимущества 
ДАТ АСК и клопидогрелом в сравнении с АСК у пациентов 
со стабильной ИБС и с высоким риском сердечно-сосуди-
стых осложнений [11].

Три варианта антитромботической терапии  – АСК
(100 мг/сут) плюс прямой пероральный антикоагулянт 
ривароксабан (2,5 мг 2 р/сут), ривароксабан (5 мг 2 р/сут) 
или АСК (100 мг/сут) сопоставлялись у 27 395 больных со 

Двойная антитромбоцитарная терапия 
уменьшает риск рецидива основных 
ишемических событий у пациентов с ОКС
и/или подвергавшихся чрескожному коронарному 
вмешательству, но неизбежно повышает риск 
больших кровотечений по сравнению
с антитромбоцитарной монотерапией
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стабильными атеросклеротическими сосудистыми забо-
леваниями в недавнем исследовании COMPASS [12]. При 
среднем периоде наблюдения 23 месяца в группе лече-
ния ривароксабаном плюс АСК композитная первичная 
конечная точка (сердечно-сосудистая смерть, инсульт или 
ИМ) регистрировалась реже (ОР 0,76 при 95% ДИ от 0,66 
до 0,86; р<0,001), а большие кровотечения чаще (ОР 1,70 
при 95% ДИ от 1,40 до 2,05; р<0,001), чем в группе, полу-
чавшей АСК. Между этими двумя группами не было суще-
ственных различий в частоте внутричерепных или 
фатальных кровотечений. Терапия ривароксабаном плюс 
АСК сопровождалась снижением смертности (ОР 0,82 при 
95% ДИ от 0,71 до 0,96; р = 0,01) по сравнению с прие-
мом АСК. Лечение ривароксабаном (5 мг 2 раза в день) не 
приводило к улучшению сердечно-сосудистых исходов 
при сопоставлении с АСК и повышало частоту больших 
кровотечений. Результаты исследования COMPASS спо-
собны изменить рекомендации по лечению стабильной 
ИБС.

Реваскуляризация миокарда

Не проводилось специального исследования, оцени-
вавшего результаты ДАТ различной продолжительности у 
больных стабильной ИБС, подвергавшихся ЧКВ. Поэтому 
клинические рекомендации основываются на результа-
тах анализов в подгруппах. Необходимо отметить, что 
прасугрел и тикагрелор в подобной ситуации не изуча-
лись. При этом комбинированная терапия АСК и ингиби-
тором P2Y12-рецепторов остается основой фармакологи-
ческого лечения пациентов, перенесших ЧКВ с импланта-
цией голометаллических стентов или стентов с лекар-
ственным покрытием (СЛП). 

В трех крупных метаанализах, посвященных сравне-
нию исходов при ≤6-месячной или 12-месячной ДАТ (АСК 
плюс клопидогрел) после имплантации СЛП, получены 
аналогичные результаты. Более длительная ДАТ не обе-
спечивала преимуществ в отношении выживаемости, 
частоты тромбоза стента или ИМ, но значительно увели-
чивала риск большого кровотечения [13–15].

В исследовании DAPT пациенты (n = 9 961) после ЧКВ 
с имплантацией СЛП получали стандартную ДАТ тиено-
пиридином (клопидогрел или прасугрел) и АСК 12 меся-
цев. После рандомизации ДАТ продлялась еще на 18 
месяцев или проводилось лечение АСК плюс плацебо в 
течение 18 месяцев [16]. Продленная (30 месяцев) ДАТ 
значительно снижала частоту тромбоза стента (ОР 0,29 
при 95% ДИ от 0,17 до 0,48; p<0,001), тяжелых кардиаль-
ных и церебральных сосудистых осложнений (ОР 0,71 
при 95% ДИ от 0,59 до 0,85; p<0,001) и ИM (ОР 0,47; 
p<0,001) по сравнению с 12-месячной ДАТ. Продленная 
ДАТ ассоциировалась с незначительным повышением 
смертности от всех причин (ОР 1,36 при 95% ДИ от 1,00 
до 1,85; p = 0,05) и достоверным увеличением риска уме-
ренных или больших кровотечений (2,5% против 1,6%;
р = 0,001) по сравнению с группой 12-месячной ДАТ.

Таким образом, продленная ДАТ после имплантации 
СЛП больным стабильной ИБС способна обеспечивать 
существенное преимущество во вторичной профилакти-

ке и снижать риск тромбоза стента. Однако это преиму-
щество уравновешивается повышенным риском кровоте-
чения и тенденцией к увеличению смертности [17]. 
Следовательно, назначение ДАТ более 6 месяцев каждо-
му пациенту неоправданно и должно основываться на 
оценке индивидуального профиля риска [7].

Преимущество продленной ДАТ ослабевает при 
использовании СЛП новых поколений [18]. Отсутствуют 
специальные исследования, изучавшие ДАТ различной 
продолжительности после имплантации биорезорбируе-
мых стентов и применения для ангиопластики баллонов с 
лекарственным покрытием, вдавливающих цитостатик 
под эндотелий. В связи с сообщениями о повышенной 
частоте тромбоза биорезорбируемых стентов в раннем и 
отдаленном периоде, после их имплантации рекоменду-
ется ДАТ минимум на 12 месяцев. ДАТ продолжительно-
стью 6 месяцев показана больным после ангиопластики 
баллоном с лекарственным покрытием [7]. 

В настоящее время отсутствуют доказательства улуч-
шения выживаемости или снижения тромботических 
осложнений с помощью ДАТ по сравнению с АСК у паци-
ентов со стабильной ИБС, подвергавшихся коронарному 
шунтированию. Имеются ограниченные данные об 
уменьшении риска развития окклюзии венозного (но не 
артериального) трансплантата при ДАТ у больных ста-
бильной ИБС.

ОСТРЫЕ КОРОНАРНЫЕ СИНДРОМЫ

Консервативное лечение

АСК остается основой антитромбоцитарной терапии 
больных с ОКС независимо от клинической ситуации 
(наличие или отсутствие подъемов сегмента ST) и страте-
гии ведения пациентов (консервативное лечение, ЧКВ 
или коронарное шунтирование) [6, 7]. АСК в дозе 300–
325 и 75–100 мг/сут в равной степени влияла на частоту 
композитной конечной точки  – сердечно-сосудистая 
смерть, ИМ или инсульт в течение 30 дней (ОР 0,97 при 
95% ДИ от 0,86 до 1,09; p = 0,61) независимо от стратегии 
ведения (консервативное лечение или ЧКВ) в исследова-
нии CURRENT-OASIS 7 [19]. Применение низкой дозы
АСК ассоциировалось с уменьшением частоты больших 
желудочно-кишечных кровотечений (0,2% против 0,4%;
р = 0,04). Кроме того, по данным субанализа исследова-
ния PLATO, использование высокой дозы АСК сопрово-
ждается устранением преимущества тикагрелора против 
клопидогрела в предотвращении сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с ОКС [20]. 

В настоящее время отсутствуют 
доказательства улучшения выживаемости
или снижения тромботических осложнений
с помощью ДАТ по сравнению с АСК у пациентов 
со стабильной ИБС, подвергавшихся 
коронарному шунтированию
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По сравнению с монотерапией АСК ДАТ обеспечива-
ет значительное уменьшение риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов ОКС независимо от стра-
тегии лечения. Среди больных нестабильной стенокар-
дией, участников исследования CURE (n = 12 562), 64% 
пациентов лечились консервативно в течение 9 месяцев 
с использованием клопидогрела или плацебо на фоне 
АСК. Применение ДАТ по сравнению с контролем сопро-
вождалось значительным уменьшением частоты компо-
зитной первичной конечной точки  – сердечно-сосуди-
стая смерть, нефатальный ИМ или инсульт (ОР 0,80 при 
95% ДИ от 0,72 до 0,90; р<0,001) и увеличением риска 
больших кровотечений (ОР 1,38; р = 0,001) при сопоста-
вимой частоте смертельных исходов (2,1% против 1,8%; 
p = 0,13) [21].

Субанализ в подгруппе из 28% (n = 5 216) участников 
исследования PLATO, получавших консервативное лече-
ние, показал, что в целом терапия тикагрелором по срав-
нению с клопидогрелом значительно снижала частоту 
сердечно-сосудистой смертности, ИМ и инсультов (ОР 
0,85 при 95% ДИ от 0,73 до 1,00; p = 0,04) и смертности 
от всех причин (ОР 0,75 при 95% ДИ от 0,61 до 0,93; p = 
0,01). Прием тикагрелора сопровождался тенденцией к 
повышению частоты больших кровотечений (ОР 1,17 при 
95% ДИ от 0,98 до 1,39; p = 0,08), в т. ч. не связанных с 
коронарным шунтированием (ОР 1,30 при 95% ДИ от 0,95 
до 1,77; p = 0,10) [22]. 

В настоящее время при консервативном лечении ОКС 
рекомендуется ДАТ (АСК и тикагрелор или клопидогрел) 
продолжительностью 12 месяцев. Тикагрелор предпочти-
тельнее, если риск кровотечения не перевешивает потен-
циальную пользу снижения частоты ишемических ослож-
нений. У пациентов с высоким риском кровотечения 
минимальная продолжительность ДАТ составляет 1 месяц, 
а у перенесших ИМ при высоком ишемическом риске 
ДАТ, переносимая без кровотечения, может продолжаться 
до 36 месяцев (тикагрелор 60 мг 2 раза в день плюс АСК) 
[23]. Продленная ДАТ может включать в качестве альтер-
нативы тикагрелору клопидогрел, но не прасугрел [2, 7].

Реваскуляризация миокарда

При невозможности провести первичное ЧКВ в пре-
делах 120 минут от момента установления диагноза ИМ 
с подъемами сегмента ST показано проведение фибри-
нолитической терапии с последующей коронарной 
ангиографией и ЧКВ в период от 2 до 24 часов после 
успешного фибринолиза. Такая фармакоинвазивная 
стратегия предполагает применение ДАТ, состоящей из 
АСК в нагрузочной дозе 150–300 мг, далее 75–100 мг/
сут и клопидогрела 300 мг, затем 75 мг/сут. Однако через 
48 часов после фибринолиза, согласно мнению экспер-
тов, целесообразен перевод пациента с клопидогрела 
на прасугрел или тикагрелор при условии, что выполне-
но ЧКВ [2].

Интенсивное ингибирование P2Y12-рецепторов тром-
боцитов в дополнение к приему АСК у пациентов с ОКС, 
подвергавшихся ЧКВ, улучшает клинические исходы. Так, 
в подгруппе из 2 658 пациентов с ОКС без подъемов 

сегмента ST в исследовании CURE ДАТ клопидогрелом и 
АСК значительно уменьшала частоту событий конечной 
точки (смерть или ИМ) в течение 30 дней (ОР 0,69 при 
95% ДИ от 0,54 до 0,87; p = 0,002) по сравнению с АСК и 
плацебо [24]. 

В исследовании TRITON-TIMI 38 у пациентов с ОКС
(n = 13 608) применялись ЧКВ и ДАТ, включавшая прасу-
грел или клопидогрел. В группе прасугрела значительно 
снижался риск композитной первичной конечной точки – 
сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ или 
инсульт (ОР 0,81 при 95% ДИ от 0,73 до 0,90), ИM (ОР 0,76 
при 95% ДИ от 0,67 до 0,85), неотложной реваскуляриза-
ции целевой артерии (ОР 0,66 при 95% ДИ от 0,54 до 
0,81) и тромбоза стента (ОР 0,48 при 95% ДИ от 0,36 до 
0,64) в течение 12 месяцев (p<0,001 для всех сравнений). 
При этом прасугрел увеличивал риск больших кровотече-
ний, не связанных с коронарным шунтированием или 
тромболизисом при ИM (ОР 1,32 при 95% ДИ от 1,03 до 
1,6; р = 0,03), а также фатальных кровотечений (p = 0,002). 
Клиническая эффективность прасугрела и клопидогрела 
у пациентов в возрасте ≥75 лет, с массой тела <60 кг или 
инсультом/транзиторной ишемической атакой в анамне-
зе не различалась (p = 0,83) [25].

В исследовании PLATO тикагрелор сравнивали с кло-
пидогрелом в дополнение к АСК у 18 624 пациентов с 
ОКС [26]. При 12-месячном наблюдении тикагрелор зна-
чительно снижал риск композитной первичной конечной 
точки  – смерть от сердечно-сосудистых причин, нефа-
тальный ИМ или инсульт (ОР 0,84 при 95% ДИ от 0,77 до 
0,92; p<0,001), ИM (ОР 0,84 при 95% ДИ от 0,75 до 0,95; p 
= 0,005), общей смертности (ОР 0,78 при 95% ДИ от 0,69 
до 0,89; р<0,001) и смертности от сердечно-сосудистых 
причин (ОР 0,79 при 95% ДИ от 0,69 до 0,91; p = 0,001) по 
сравнению с клопидогрелом. Общая частота больших 
кровотечений в группах тикагрелора и клопидогрела 
существенно не различалась (11,6% против 11,2%; p = 
0,43), но тикагрелор значительно повышал риск большого 
кровотечения, не связанного с коронарным шунтирова-
нием (ОР 1,19 при 95% ДИ от 1,02 до 1,38; p = 0,03). 

Несмотря на существенные различия результатов 
исследований TRITON-TIMI 38 и PLATO, косвенные срав-
нения между прасугрелом и тикагрелором не корректны. 
Недавно завершилось рандомизированное исследова-
ние PRAGUE-18, в котором впервые проводилось прямое 
сопоставление эффективности и безопасности этих мощ-
ных ингибиторов P2Y12-рецепторов у 1 230 больных с 
ИМ, подвергавшихся ЧКВ [27]. В течение года наблюде-
ния не выявлялось достоверных различий между двумя 

В настоящее время при консервативном лечении 
ОКС рекомендуется ДАТ (АСК и тикагрелор или 
клопидогрел) продолжительностью 12 месяцев. 
Тикагрелор предпочтительнее, если риск 
кровотечения не перевешивает потенциальную 
пользу снижения частоты ишемических 
осложнений
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способами лечения в отношении частоты композитной 
первичной конечной точки – сердечно-сосудистая смерть, 
повторный ИМ или инсульт (6,6% в группе прасугрела и 
5,7%  – в группе тикагрелора; ОР 1,167 при 95% ДИ от 
0,742 до 1,835; р = 0,503).

Согласно действующим рекомендациям [2, 7], боль-
ным, перенесшим ОКС и ЧКВ, рекомендуется ДАТ ингиби-
тором P2Y12-рецепторов и АСК в течение 12 месяцев при 
отсутствии противопоказаний (высокий риск кровотече-
ния). При высоком риске кровотечения возможна отмена 
ингибитора P2Y12-рецепторов через 6 месяцев. После 
имплантации больным с ОКС биорезорбируемого стента 
ДАТ следует применять минимум 12 месяцев. Если после 
ИМ пациенты переносят ДАТ без геморрагических ослож-
нений, при высоком ишемическом риске через 1 год воз-
можно продолжение ДАТ с использованием тикагрелора 
(60 мг 2 р/сут), который в такой ситуации предпочтитель-
нее клопидогрела или прасугрела.

Последнее положение основывается на результатах 
проекта PEGASUS-TIMI 54, в котором 21 162 пациентов, 
перенесших ИМ за 1–3 года до включения в исследова-
ние, рандомизировали для ДАТ, включавшей АСК и тика-
грелор (60 или 90 мг 2 раза в сутки) или АСК (75–150 мг/
сут) и плацебо [28]. При медиане наблюдения 33 месяца 
обе дозы тикагрелора значительно снижали частоту ком-
позитной первичной конечной точки – сердечно-сосуди-
стая смерть, ИМ или инсульт (тикагрелор 90 мг против 
плацебо ОР 0,85 при 95% ДИ от 0,75 до 0,96; p = 0,008, и 
тикагрелор 60 мг против плацебо ОР 0,84 при 95% ДИ от 
0,74 до 0,95; р = 0,004). Частота больших кровотечений 
оказалась выше в группах тикагрелора, чем в группе пла-
цебо (тикагрелор 90 мг против плацебо ОР 2,69 при 95% 
ДИ от 1,96 до 3,70; p<0,001 и тикагрелор 60 мг против 
плацебо ОР 2,32 при 95% ДИ от 1,68 до 3,21; р<0,001), но 
частота смертельного или нефатального внутричерепного 
кровотечения существенно не различалась (0,63; 0,71 и 
0,6% за 3 года соответственно).

При необходимости не экстренного коронарного 
шунтирования его следует проводить не ранее 3 дней 
после отмены тикагрелора, 5 дней  – клопидогрела и 7 
дней  – прасугрела (целесообразен контроль функции 
тромбоцитов). Возобновление терапии ингибиторами 
P2Y12-рецепторов после операции возможно, когда будет 
безопасным, с продолжением до 12 месяцев. ДАТ может 
быть сокращена до 6 месяцев при высоком риске боль-
шого кровотечения и продлена до 36 месяцев после ИМ 
и коронарного шунтирования при высоком ишемическом 
риске и отсутствии кровотечения [7].

ПОСЛЕДНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

АНТИТРОМБОЦИТАРНОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ

С ОСТРЫМИ КОРОНАРНЫМИ СИНДРОМАМИ

Фармакокинетические/фармакодинамические иссле-
дования установили быстрое и мощное ингибирование 
тромбоцитов после приема нагрузочных доз более новых 
ингибиторов P2Y12-рецепторов тикагрелора и прасугрела 
по сравнению с клопидогрелом, а также сопоставимую 

эффективность прасугрела и тикагрелора [29]. Крупные 
рандомизированные клинические исследования с оцен-
кой исходов после ОКС продемонстрировали преимуще-
ства ДАТ, включавшей прасугрел и тикагрелор, что опре-
делило их позиции в действующих клинических реко-
мендациях [2, 6, 7].

Между тем в течение второй половины 2017 г. наблю-
дались активные дискуссии о соотношении эффективно-
сти и безопасности клопидогрела и прасугрела/тикагре-
лора. Основанием для них послужили результаты несколь-
ких недавно завершившихся клинических исследований.

В рандомизированном проекте EUROMAX 2 198 боль-
ных с ОКС с подъемами сегмента ST подвергались ЧКВ 
после приема нагрузочных доз клопидогрела, прасугрела 
или тикагрелора, продолжая лечение ингибиторами 
P2Y12-рецепторов. У получавших клопидогрел по сравне-
нию с терапией прасугрелом/тикагрелором не отмеча-
лось различий в частоте острого тромбоза стента (скор-
ректированный ОР 0,50 при 95% ДИ от 0,13 до 1,85; р = 
0,30), а в течение 30 дней наблюдения – в частоте тяже-
лых сердечно-сосудистых осложнений, но реже регистри-
ровались большие (p = 0,029) и малые кровотечения (p = 
0,025) [30]. 

В открытом одноцентровом рандомизированном 
исследовании TOPIC участвовали 645 больных, получав-
ших после ОКС и ЧКВ АСК плюс тикагрелор или прасу-
грел. Через 1 месяц 322 пациентов переводили на ДАТ, 
включавшую АСК и клопидогрел, а 323 продолжали 
прием АСК с тикагрелором или прасугрелом. В течение 1 
года события, включенные в композитную первичную 
конечную точку, – сердечно-сосудистая смерть, экстрен-
ная реваскуляризация, инсульт и большое кровотечение 
регистрировались у 13,4% больных в группе переключе-
ния ДАТ и 26,3% в группе неизменяемой ДАТ (ОР 0,48 при 
95% ДИ от 0,34 до 0,68; р<0,01). Не отмечалось суще-
ственных различий частоты ишемических осложнений, в 
то время как кровотечения ≥ 2 по классификации Bleeding 
Academic Research Consortium наблюдались у 4,0% паци-
ентов с переключением и у 14,9% с неизменной ДАТ (ОР 
0,30 при 95% ДИ от 0,18 до 0,50; р<0,01). По мнению 
авторов работы, стратегия переключения ДАТ превосхо-
дит стратегию неизменяемой ДАТ в отношении безопас-
ности (снижение частоты кровотечений) без увеличения 
риска ишемических событий после ОКС [31].

Очевидным ограничением исследования TOPIC явля-
лось его проведение в одном центре открытым спосо-
бом. Кроме того, в исследовании PLATO тикагрелор, по 
сравнению с клопидогрелом, уменьшал смертность от 
всех причин после ОКС, а исследование TOPIC имело 

Крупные рандомизированные клинические 
исследования с оценкой исходов после ОКС 
продемонстрировали преимущества ДАТ, 
включавшей прасугрел и тикагрелор, что 
определило их позиции в действующих 
клинических рекомендациях
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низкую статистическую мощность для оценки этой важ-
ной конечной точки.

Позднее в субанализе проекта TOPIC сообщалось о 
связи функции тромбоцитов и влияния двух вариантов 
ДАТ на развитие осложнений после ОКС и ЧКВ [32]. 
Участников исследования классифицировали на имевших 
при лечении низкий индекс реактивности тромбоцитов, 
стимулированной фосфопротеином (≤20%), или имевших 
«не низкий» индекс (>20%), доля которых составляла 47 и 
53% соответственно. Пациенты с низкой реактивностью 
тромбоцитов, рандомизированные к неизменяемой ДАТ, 
имели наибольший риск возникновения первичной 
конечной точки (31%, p<0,01), а при переводе на ДАТ с 
применением клопидогрела давали сопоставимое число 
осложнений (p = 0,45). Стратегия переключения значи-
тельно снижала частоту первичной конечной точки у боль-
ных с низкой реактивностью тромбоцитов (ОР 0,29 при 
95% ДИ от 0,17 до 0,51; p<0,01) и мало влияла на исходы 
при «не низкой» их реактивности (ОР 0,79 при 95% ДИ от 
0,46 до 1,35; p = 0,39). Следовательно, переключение ДАТ 
улучшало исходы после ОКС и ЧКВ независимо от началь-
ной реактивности тромбоцитов, но в наибольшей степени 
у пациентов с низкой их реактивностью.

Наблюдательное исследование реальной клиниче-
ской практики CHANGE DAPT включало последователь-
ных пациентов с ОКС, подвергавшихся ЧКВ с импланта-
цией СЛП нового поколения, в период с декабря 2012 г. 
по апрель 2014 г. получавших рекомендации принимать 
ДАТ, состоявшую из АСК и клопидогрела (n = 1 009), а в 
период с мая 2014 г. по август 2015 г. – ДАТ, включавшую 
АСК и тикагрелор (n = 1 053). Ежегодная частота компо-
зитной первичной конечной точки – смерть от всех при-
чин, ИМ, инсульт или большое кровотечение составляла 
5,1% против 7,8% (р = 0,02), больших кровотечений – 1,2% 
против 2,7% (р = 0,02) в период назначения клопидогрела 
и тикагрелора соответственно, без различий в частоте 
ишемических осложнений [33].

Ограничениями исследования CHANGE DAPT являлись 
наблюдательный характер и неизбежные различия 
характеристик пациентов в сопоставлявшихся группах.

В субанализе исследования PRAGUE-18 у пациентов, 
перенесших ОКС и ЧКВ, оценивались последствия пере-
ключения после выписки из больницы на клопидогрел по 
экономическим причинам (n = 481) по сравнению с про-
должением приема прасугрела или тикагрелора. В тече-
ние года в группе принимавших клопидогрел отмечались 
более низкий риск серьезных сердечно-сосудистых ише-
мических событий – сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальный ИМ или инсульт (ОР 0,433 при 95% ДИ от 0,210 
до 0,894; p = 0,024) и меньшая частота кровотечений (ОР 
0,416 при 95% ДИ от 0,246 до 0,701; р = 0,001) [27]. 
Авторы работы указывали, что возможность перехода на 
лечение клопидогрелом больные согласовывали с вра-
чом, в итоге этот препарат в составе ДАТ принимали 
пациенты со значительно более низким риском любых 
осложнений. Наблюдавшиеся последствия переключения 
на клопидогрел не являлись результатом рандомизиро-
ванного сравнения.

Риск ишемического осложнения максимален сразу 
после ОКС и ЧКВ, а затем постепенно снижается [7]. 
Отсюда понятно, что в отдаленной фазе ДАТ уровень 
ингибирования тромбоцитов может быть снижен по срав-
нению с острой фазой. В настоящее время рассматрива-
ется и активно изучается альтернативный вариант ДАТ 
при ОКС и ЧКВ с сильным ингибированием тромбоцитов 
(прасугрел/тикагрелор) в острой фазе и деэскалацией до 
клопидогрела на этапе поддерживающей терапии.

В рандомизированном многоцентровом исследовании 
TROPICAL-ACS [34] участвовали 2 610 пациентов с ОКС и 
успешным ЧКВ. В группе деэскалации ДАТ (n = 1  304) 
через 1 неделю терапии прасугрелом и последующего 
1-недельного лечения клопидогрелом с 14-го дня выби-
рали поддерживающую амбулаторную терапию клопидо-
грелом или прасугрелом с учетом данных тестирования 
функции тромбоцитов. В контрольной группе (n = 1 306) 
проводилось стандартное лечение прасугрелом. Первич-
ная конечная точка – чистая клиническая польза (сердеч-
но-сосудистая смерть, ИМ, инсульт или кровотечение ≥2 
по классификации Bleeding Academic Research Consor-
tium) отмечалась в 7% случаев в группе деэскалации и 
9% в контрольной группе (pне хуже = 0,0004, pлучше = 0,12). 
Несмотря на раннюю деэскалацию, не наблюдалось
увеличения риска сердечно-сосудистой смерти, ИМ
или инсульта (по 3% в группе деэскалации и контроле;
pне хуже = 0,0115). Частота кровотечений также существен-
но не различалась (5% в группе деэскалации и 6% в кон-
трольной группе; p = 0,23). Ранняя деэскалация ДАТ 
может рассматриваться как альтернативный подход у 
пациентов с ОКС, подвергавшихся ЧКВ.

Таким образом, гипотеза о возможности получения 
максимума пользы при минимуме риска ДАТ подтверди-
лась в исследовании TROPICAL-ACS [34], показавшем, что 
сильное ингибирование тромбоцитов в острой фазе с 
последующей деэскалацией до клопидогрела на амбула-
торном этапе может быть альтернативным представлен-
ному в рекомендациях способом лечения больных ОКС, 
подвергавшихся ЧКВ. Контролируемый перевод на кло-
пидогрел на этапе поддерживающей терапии не уступает 
стандартному лечению прасугрелом в течение года после 
ЧКВ в отношении чистой клинической пользы. Анало-
гичные выводы были сформулированы по результатам 
исследования TOPIC [31, 32]. Приближается к заверше-
нию крупный рандомизированный проект GLOBAL-
LEADERS, в котором оцениваются последствия снижения 
интенсивности ДАТ до монотерапии тикагрелором со 
второго месяца после ЧКВ с имплантацией СЛП нового 
поколения пациентам с ОКС или стабильной ИБС [35].

Важность обсуждаемой проблемы подтверждается 
недавней публикацией Международного консенсуса экс-
пертов по переключению терапии, ингибирующей P2Y12-
рецепторы [36]. Последние исследования явились источ-
никами аргументов в пользу тенденции к персонализа-
ции лечения пациентов с ОКС. Индивидуальный подход 
предполагает оценку и реагирование на уровень риска 
ишемических осложнений и кровотечения у отдельных 
больных. Однако следует учитывать, что ослабление ДАТ 
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путем перевода пациентов на прием клопидогрела на 
этапе поддерживающей терапии после ОКС безопасно 
только для отобранных больных с низким ишемическим 
риском. В соответствии с выводами других рандомизиро-
ванных клинических исследований [25, 26] переключе-
ние с прасугрела или тикагрелора на клопидогрел (по 

причинам, отличным от экономических) ассоциировалось 
со значительным риском тяжелых ишемических осложне-
ний.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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В настоящее время приоритетным направлением 
современной кардиологии является профилак-
тика сердечно-сосудистой летальности, в част-

ности повышение процента выживаемости и улучшение 
качества жизни пациентов в отдаленном постинфаркт-
ном периоде [1–3]. 

Немаловажное значение для успешного ведения 
пациентов в постинфарктном периоде имеет регуляция 
активности симпатоадреналовой системы. Как известно, 
прогноз больного, перенесшего инфаркт миокарда (ИМ), 
во многом зависит от степени нарушения насосной функ-
ции сердца, вероятности возникновения опасных для 
жизни аритмий и прогрессирования хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН). Однако степень постин-
фарктного поражения миокарда, выраженность клиниче-
ских проявлений ХСН и их динамика на фоне терапии 
β-адреноблокаторами (БАБ) отличаются значительной 
индивидуальной вариабельностью. Это позволяет гово-
рить о генетических особенностях пациента как о важном 
факторе, определяющем тяжесть патологического про-

цесса в организме и его индивидуальный ответ на лекар-
ственную терапию. 

Негативное влияние катехоламинов, а также действие 
БАБ – основных препаратов, рекомендованных для кон-
троля активности симпатоадреналовой системы, опосре-
довано главным образом через β1-адренорецепторы. 
β1-адренорецепторы кодируются геном ADRB1, локализо-
ванным в 10-м хромосоме (локус 10q25.3). Установлено, 
что данный ген является полиморфным. К настоящему 
времени описано более десяти его полиморфизмов, два 
из которых представляются наиболее значимыми в клини-
ческом отношении: Gly49Ser и Gly389Arg [4]. Названные 
полиморфизмы относятся к фармакодинамическим: при-
сутствие мутантных аллелей в генотипе ведет к синтезу 
рецептора с измененными функциональными свойствами.

Так, полиморфизм Arg389Gly представляет собой 
замену глицина на аргинин в положении 389 аминокис-
лотной последовательности β1-адренорецептора, что 
обусловливает более высокую активность β1-адрено-
рецепторов в ответ на его взаимодействие с агонистами 

С.С. ЯКУШИН, д.м.н., профессор, М.В. СОЛОДУН, к.м.н. 
Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова 
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В ходе исследования изучено влияние полиморфизмов Ser49Gly и Arg389Gly гена ADRB1 на процесс постинфарктного ремо-

делирования миокарда и годовой прогноз у пациентов, перенесших инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST). 

Установлено, что полиморфизмы Ser49Gly и Arg389Gly гена ADRB1 не оказывают влияния на процесс ремоделирования 

миокарда у пациентов, перенесших ИМпST. Аллель Ser49 ассоциирован с большей частотой возникновения острых коронар-
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(норадреналин, адреналин) [5]. Полиморфизм Ser49Gly – 
это замена глицина на серин в положении 49 аминокис-
лотной последовательности β1-адренорецептора, что, в 
свою очередь, сопряжено с более высоким уровнем экс-
прессии гена [4].

Возникает предположение о том, что аллели 389Arg и 
49Ser полиморфного гена ADRB1 могут рассматриваться 
как предикторы наиболее выраженного структурно-функ-
ционального поражения миокарда в условиях избыточ-
ной активности симпатоадреналовой системы, меньшего 
отклика на терапию БАБ и, соответственно, неблагопри-
ятного исхода заболевания. 

Вариабельность индивидуального ответа на терапию 
БАБ у носителей разных генотипических вариантов поли-
морфного маркера ADRB1 наиболее показательно про-
демонстрирована у пациентов с артериальной гипертен-
зией и ХСН [6]. Однако по вопросу зависимости клиниче-
ского течения ИБС от полиморфизма гена β1-адрено-
рецепторов однозначного мнения ученых нет. Для оценки 
связи полиморфизма ADRB1 с восстановлением миокар-
да после ишемии и реперфузии были проведены 
иcследования ex vivo на мышах, зараженных человече-
скими ADRB1. Исследователи отметили, что 6-месячные 
мыши с генотипом Arg389Arg обладали лучшей способ-
ностью к восстановлению в сравнении с гомозиготами 
Gly389Gly. Соответственно, можно предположить, что 
генотип Arg389Arg обеспечивает кардиопротективный 
эффект после ишемии миокарда [7]. 

В доступной литературе имеется небольшое количе-
ство исследований, изучающих полиморфизм ADRB1 при 
ИМ. В основном они посвящены вопросам вклада поли-
морфных генов в процесс возникновения ИМ. Исследо-
вания, непосредственно оценивающие влияние полимор-
физма гена ADRB1 на степень структурно-функциональ-
ной перестройки миокарда и прогноз сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в частности ИМ, лишь единичны [8]. 

Таким образом, вопрос о влиянии полиморфизмов 
Arg389Gly и Ser49Gly на выраженность постинфарктного 
ремоделирования миокарда и отдаленный прогноз после 
перенесенного ИМ изучен недостаточно.

Цель исследования: проанализировать влияние поли-
морфизмов Ser49Gly и Arg389Gly гена ADRB1 на процесс 
постинфарктного ремоделирования миокарда и годовой 
прогноз у пациентов, перенесших инфаркт миокарда с 
подъемом сегмента ST (ИМпST).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В открытое проспективное исследование включено 
145 пациентов, находившихся на стационарном лечении 
по поводу ИМпST. Критериями включения являлись под-
писание пациентом информированного согласия на уча-
стие в исследовании, возраст от 45 до 75 лет, комплаент-
ность в отношении приема всех рекомендованных для 
улучшения прогноза после перенесенного ИМ препара-
тов (статины, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, β-адреноблокаторы, клопидогрел в составе 
двойной антиагрегантной терапии).

В исследование не включались пациенты с тяжелой 
сопутствующей патологией, имеющей самостоятельное 
негативное влияние на прогноз, абсолютными противо-
показаниями к назначению вышеназванных лекарствен-
ных препаратов, а также принимающие лекарственные 
средства, способные вызвать значимые межлекарствен-
ные взаимодействия с основными группами препаратов, 
применяющихся в лечении ИМ.

Пациенты находились под наблюдением в течение 12 
месяцев после перенесенного ИМ. Для оценки прогноза 
в исследование была введена комбинированная конеч-
ная точка (МАСЕ), включающая в себя крупные острые 
коронарные события – сердечно-сосудистую летальность, 
нефатальный ИМ, незапланированную реваскуляриза-
цию коронарного русла и госпитализацию по поводу про-
грессирующей стенокардии. 

ЭхоКГ проводилась на аппарате «ACUSON Cypress» 
(Siemens Medical Solutions USA, inc., США) по стандартной 
методике; рассчитывали такие показатели, как масса 
миокарда ЛЖ (ММЛЖ, г) и индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ, г/м2). ММЛЖ рассчитывалась по формуле R. 
Devereux и N. Reichek [13]:

ММЛЖ = 1,04 ((ТМПЖ+ТЗСЛЖ+КДР)3 – КДР3 – 13,6.

Индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ, г/м2) определя-
ли как отношение ММЛЖ к площади поверхности тела. 

Генотипирование выполнено методом ПЦР c электро-
форетической схемой детекции результата «SNP-
ЭКСПРЕСС» (НПФ «Литех», Россия) после выделения ДНК 
из лейкоцитов венозной крови. 

Статистическая обработка материала проводилась при 
помощи программы Statsoft Statistica 10.0. Характер рас-
пределения признаков оценивался по критерию Шапиро – 
Уилка. В случае нормального распределения для сравне-
ния двух несвязанных групп по количественному признаку 
использовался t-критерий Стьюдента, для сравнения более 
двух несвязанных групп – параметрический дисперсион-
ный анализ (ANOVA). В том случае, если распределение 
признаков было отличным от нормального, сравнение 
двух несвязанных групп по количественному признаку 
проведено при помощи критерия Манна  – Уитни, более 
двух несвязанных групп  – при помощи критерия 
Краскела – Уоллиса. Анализ различия частот качественных 
признаков в двух независимых группах проводился с 
использованием критерия χ2 по Пирсону или точного кри-
терия Фишера (при значении абсолютных частот в таблице 
сопряженности менее 5). Для определения связи признака 
с неблагоприятным исходом рассчитывался относитель-
ный риск (ОР) и его 95% доверительный интервал (ДИ).

Статистически значимыми считались различия при p < 0,05

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Среди включенных в исследование пациентов было 
106 мужчин (73,1%) и 39 женщин (26,9%). Средний воз-
раст составил 61,0 (8,5) года. 

В исследуемой выборке по полиморфному гену ADRB1 
(Arg389Gly) генетическая информация носила следующее 
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распределение: генотип ArgArg – 55,2% (n=80), ArgGly – 
34,5% (n=50), GlyGly – 10,3% (n=15), аллель Arg – 72,4% 
(n=210), аллель Gly – 27,6% (n=80). 

Значения показателей ЭХО-КГ у пациентов с разными 
генотипами и аллелями гена ADRB1 (Arg389Gly) пред-
ставлено в таблицах 1, 2 соответственно.

Проводя сравнительный анализ результатов эхокарди-
ографического исследования сердца, мы не обнаружили 
влияния изучаемого полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1 
на выраженность структурно-функциональной перестрой-
ки миокарда. Все показатели ЭХО-КГ не имели статистиче-
ски значимых отличий в группах разных генотипов и алле-
лей гена ADRB1 (Arg389Gly). У носителей генотипа ArgGly 
отмечена лишь тенденция к меньшим значениям ТЗСЛЖ. 

Генетическая информация по полиморфному маркеру 
ADRB1 Ser49Gly распределилась следующим образом: 
генотип SerSer  – 72,5% (n=105), генотип SerGly  – 21,4% 
(n=31), генотип GlyGly  – 6,2% (n=9), аллель Ser  – 83,1% 
(n=241), аллель Gly – 16,9% (n=49).

При сравнении данных ЭХО-КГ в зависимости от поли-
морфизма гена ADRB1 (Ser49Gly) различий в значениях 

анализируемых показателей между генотипами и аллель-
ными вариантами не прослеживалось (табл. 3, 4). Все 
величины, отражающие структурно-функциональное 
состояние миокарда, имели отличия внутри сравниваемых 
групп при уровне статистической значимости р > 0,05. 

По истечении одного года после перенесенного ИМ у 
64 наблюдаемых пациентов были зарегистрированы 
неблагоприятные сердечно-сосудистые события, входя-
щих в состав комбинированной конечной точки. Частота 
МАСЕ составила 44,1%. 

Для выявления ассоциативной связи полиморфизма 
генов с годовым исходом ИМпST мы разделили всю 
выборку на две группы: пациенты, достигшие конечных 
точек, и пациенты, не имеющие неблагоприятных клини-
ческих ситуаций за наблюдаемый отрезок времени. 
Проведено сравнение частот возникновения МАСЕ для 
различных генотипов и аллелей каждого полиморфизма. 
Полученные результаты отражены в таблице 5.

При анализе течения постинфарктного периода с уче-
том частоты свершения событий МАСЕ установлена досто-
верная связь годового исхода ИМпST с полиморфизмом 

Ser49Gly гена ADRB1 как на уровне 
генотипа, так и на уровне аллелей.
В группе генотипа GlyGly за год 
наблюдения не было зафиксировано 
неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий, в то время как в группе 
гомозигот SerSer насчитывалось 50 
явлений МАСЕ, а среди представите-
лей гетерозигот  – 14 МАСЕ. Уровень 
статистической значимости отличия 
частот встречаемости МАСЕ GlyGly от 
других генотипов составил 0,005, 
однако в связи с количеством исхо-
дов, равным нулю, рассчитать ОР не 
представляется возможным. Для 
носителей SerSer и SerGly генотипов 
данного полиморфного маркера 
ассоциативной связи с частотой воз-
никновения неблагоприятных собы-
тий не установлено (р > 0,05). ОР, рав-
ный 0,60 [0,38; 0,96], отражает поло-
жительное влияние на прогноз после 
ИМпST и для аллеля Gly (р = 0,016).
В свою очередь, носительство аллеля 
Ser увеличивало вероятность насту-
пления МАСЕ в 1,66 раз (ОР = 1,66 
[1,04; 2,63], р = 0,016). Зависи мости 
частоты свершения неблагоприятных 
сердечно-сосудистых собы тий в тече-
ние года после ИМпST от полимор-
физма Arg389Gly гена ADRB1 нами 
выявлено не было (р>0,05). 

Таким образом, в проведенном 
нами исследовании полиморфизмы 
Arg389Gly и Ser49Gly гена ADRB1 не 
имели ассоциативной связи с выра-
женностью постинфарктного ремоде-

Таблица 1.    Сравнительный анализ показателей ЭхоКГ у пациентов

с различными генотипами полиморфного гена ADRB1 (Arg389Gly)

Показатель ArgArg-генотип (n=80) ArgGly-генотип (n=50) GlyGly-генотип (n=15) p

ЛП, см 4,3 (3,8; 5,2) 4,0 (3,8; 4,9) 4,4 (3,9; 5,1) 0,33

КДР, см 5,6 (5,3; 6,0) 5,5 (5,3; 5,9) 5,6 (5,4; 5,9) 0,74

КСР, см 4,0 (3,6; 4,5) 3,9 (3,7; 4,2) 4,2 (3,7; 4,4) 0,73

КДО, мл 150,5 (135,3; 173,2) 146,5 (135,3; 169,9) 153,7 (141,3; 173,2) 0,74

КСО, мл 68,0 (54,4; 92,4) 63,5 (55,7; 78,6) 78,6 (58,1; 87,7) 0,62

ТМЖП, см 1,2 (1,0; 1,3) 1,2 (1,0; 1,3) 1,3 (1,2; 1,3) 0,40

ТЗСЛЖ, см 1,2 (0,9; 1,3) 1,0 (0,9; 1,2) 1,2 (1,1; 1,3) 0,06

ФВ, % 52,4 (8,0) 53,3 (6,8) 53,2 (6,7) 0,83

ММЛЖ, г 325,6 (268,7; 392,7) 307,2 (229,3; 371,6) 363,4 (324,6; 393,7) 0,18

ИММЛЖ, г/м2 201,5 (179,1; 217,4) 196,1 (180,9; 223,4) 244,2 (218,6; 253,4) 0,23

Таблица 2.    Сравнительный анализ показателей ЭхоКГ у пациентов

с различными аллелями полиморфного гена ADRB1 (Arg389Gly)

Показатель Аллель Arg (n=210) Аллель Gly (n=80) p

ЛП, см 4,3 (3,9; 5,2) 4,2 (3,9; 5,0) 0,57

КДР, см 5,5 (5,3; 5,6) 5,5 (5,3; 5,9) 0,93

КСР, см 3,9 (3,6; 4,4) 4,1 (3,7; 4,3) 0,89

ТМЖП, см 1,2 (1,0; 1,3) 1,2 (1,0; 1,3) 0,41

КДО, мл 147,4 (135,3; 176,6) 146,5 (135,3; 169,9) 0,59

КСО, мл 65,9 (55,4; 85,8) 71,5 (58,1; 83,1) 0,84

ТЗСЛЖ, см 1,1 (0,9; 1,3) 1,1 (1,0; 1,2) 0,87

ФВ, % 52,6 (7,7) 53,3 (6,7) 0,56

ММЛЖ, г 318,7 (256,0; 387,5) 332,2 (272,4; 385,7) 0,70

ИММЛЖ, г/м2 201,5 (179,1; 223,4) 206,7 (180,9; 227,5) 0,62
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лирования миокарда. Однако была выявлена зависимость 
частоты возникновения нежелательных сердечно-сосуди-
стых событий в течение года после ИМпST от носитель-
ства генетической информации по полиморфному марке-
ру Ser49Gly. Полиморфизм Arg389Gly не оказывал влия-
ния на течение годового постинфарктного периода. 

Обращаясь к анализу литературных источников, пре-
доставляющих сведения о влиянии полиморфного гена 
ADRB1 на процесс ремоделирования миокарда, необхо-
димо отметить работу Hakalahti А.Е. и соав., получивших 
иные результаты. Авторским коллективом показан досто-
верно больший риск развития гипертрофии левого желу-
дочка сердца у пациентов с острым ИМ, гомозиготных по 
аллелю 389Arg. Носители генотипа Arg389Arg имели ста-
тистически значимо более высокие показатели ИММЛЖ 
по сравнению с носителями аллеля 389Gly [8]. В то же 
время имеются сообщения о более выгодном значении 
гомозиготного носительства 389Arg в отношении измене-
ния структурно-функциональных характеристик миокарда 
при ХСН под влиянием лечения: по сравнению с Gly389Gly, 

у лиц-обладателей Arg389Arg отме-
чено значимое увеличение фракции 
выброса (ФВ) ЛЖ на фоне терапии 
БАБ [9]. Схожие данные по влиянию 
на процесс ремоделирования мио-
карда получены и по результатам 
6-месячного лечения БАБ пациентов, 
перенесших ИМпST [10]. Генотип 
ArgArg демонстрировал больший 
отклик на метопролол по снижению 
конечного диастолического объема 
(КДО) и конечного систолического 
объема (КСО) у пациентов с ХСН [11]. 
Этими же авторами отмечено влия-
ние и полиморфизма Gly49Ser на 
структурно-функциональную пере-
стройку миокарда: более выражен-
ное снижение КДО при длительном 
приеме метопролола зарегистриро-
вано для носителей аллеля Gly49. 

Тем не менее в отношении про-
гноза бразильские ученые указывают 
на большую выживаемость лиц-носи-
телей варианта 389Gly у пациентов с 
сердечной недостаточностью. Однако 
в этом исследовании не обнаружено 
влияния полиморфизма Gly49Ser 
гена ADRB1 на прогноз при сердеч-
ной недостаточности [12].

Следует отметить, что зависимость 
эффективности терапии БАБ и про-
гноза заболевания от генетического 
полиморфизма гена ADRB1 обнару-
живается не всегда. К примеру, муль-
тицентровое плацебо-контролируе-
мое исследование MERIT–HF не про-

Таблица 3.    Сравнительный анализ эхокардиографических показателей у 

пациентов с различными генотипами полиморфного гена ADRB1 (Ser49Gly)

Показатель
SerSer-генотип 

(n=105)
SerGly-генотип (n=31) GlyGly-генотип (n=9) p

ЛП, см 4,3 (3,9; 5,1) 4,1 (3,1; 5,1) 4,0 (3,6; 4,8) 0,51

КДР, см 5,6 (5,3; 5,9) 5,6 (5,3; 5,9) 5,4 (5,2; 6,1) 0,75

КСР, см 4,2 (3,6; 4,4) 3,9 (3,6; 4,3) 3,8 (3,7; 4,1) 0,44

КДО, мл 151,8 (135,3; 173,2) 150,5 (135,3; 173,2) 141,3 (129,5; 186,9) 0,75

КСО, мл 76,4 (54,4; 84,4) 63,9 (54,4; 83,6) 62,0 (58,1; 74,2) 0,50

ТМЖП, см 1,2 (1,0; 1,3) 1,2 (1,0; 1,2) 1,3 (1,0; 1,3) 0,47

ТЗСЛЖ, см 1,2 (0,9; 1,2) 1,1 (0,9; 1,2) 1,2 (1,0; 1,3) 0,80

ФВ, % 52,3 (7,8) 55,1 (5,0) 49,4 (1,2) 0,19

ММЛЖ, г 332,2 (261,6; 388,0) 301,2 (229,1; 375,9) 296,2 (249,0; 399,8) 0,65

ИММЛЖ, г/м2 206,7 (180,9; 227,5) 196,1 (179,1; 223,4) 181,2 (169,4; 204,7) 0,57

Таблица 4.    Сравнительный анализ эхокардиографических показателей у 

пациентов с различными аллелями полиморфного гена ADRB1 (Ser49Gly)

Показатель Аллель Ser (n=241) Аллель Gly (n=49) p

ЛП, см 4,3 (3,9; 5,1) 4,1 (3,6; 4,9) 0,19

КДР, см 5,6 (5,3; 5,9) 5,5 (5,3; 5,9) 0,39

КСР, см 4,1 (3,6; 4,4) 3,8 (3,7; 4,2) 0,18

КДО, мл 151,8 (135,3; 171,2) 146,5 (135,3; 173,2) 0,39

КСО, мл 74,2 (54,4; 84,4) 62,0 (57,0; 78,6) 0,22

ТМЖП, см 1,2 (1,0; 1,3) 1,2 (1,0; 1,3) 0,67

ТЗСЛЖ, см 1,1 (0,9; 1,2) 1,1 (0,9; 1,2) 0,79

ФВ, % 52,8 (7,5) 52,7 (7,3) 0,98

ММЛЖ, г 329,0 (259,9; 387,5) 332,2 (272,4; 385,7) 0,51

ИММЛЖ, г/м2 201,5 (179,1; 218,6) 206,7 (181,2; 223,4) 0,53

Таблица 5.    Сравнительный анализ вероятности 

наступления неблагоприятного исхода (МАСЕ)

у пациентов с ИМпST в течение 1 года в зависимости

от полиморфизмов Arg389Gly и Ser49Gly гена ADRB1

Генотип/аллель МАСЕ «+», n МАСЕ «–», n р ОР [95% ДИ]

ADRB1 (Arg389Gly)

ArgArg 35 45 0,91 0,98 [0,68; 1,42]
ArgGly 25 25 0,30 1,21 [0,84; 1,74]
GlyGly 4 11 0,12 0,58 [0,25; 1,37]

Arg 95 115 0,54 1,10 [0,81; 1,48]
Gly 33 47 0,54 0,91 [0,68; 1,23]

ADRB1 (Ser49Gly)

SerSer 50 55 0,17 1,36 [0,85; 2,17]
SerGly 14 17 0,90 1,03 [0,66; 1,60]
GlyGly 0 9 0,005 -

Ser 114 127 0,016 1,66 [1,04; 2,63]
Gly 14 35 0,016 0,60 [0,38; 0,96]
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демонстрировало разницы между генотипами полиморф-
ного маркера Gly389Arg по выраженности снижения 
частоты сердечных сокращений и вероятности достиже-
ния комбинированной конечной точки, включающей 
смерть и повторную госпитализацию, у пациентов с ХСН 
на фоне терапии метопрололом [13]. 

Результаты нашей работы в некоторой степени согла-
суются с данными исследований по эффективности тера-
пии БАБ и выживаемости у пациентов с дилатационной 
кардиомиопатией. Полиморфизм Gly389Arg не проде-
монстрировал значимого влияния на 5-летнюю выживае-
мость. Результаты исследования обнаружили необходи-
мость назначения более высоких доз препарата у носите-
лей генотипа 49Ser для достижения терапевтического 
эффекта. В то же время среди пациентов, получавших 
низкие дозы БАБ, 5-летняя смертность была выше у обла-
дателей генотипа 49Ser по сравнению с генотипом 49 Gly. 
Однако на фоне терапии высокими дозами БАБ не было 
найдено достоверных различий в выживаемости среди 
носителей разных генотипов Gly49Ser. Авторы приходят к 
выводу, что генотип Ser49Ser сопряжен с меньшей эффек-
тивностью БАБ, что требует увеличения их дозы таким 

пациентам [14]. Другое исследование также называет 
аллель 49Gly кардио протективным и обеспечивающим 
долговременную выживаемость [15].

Исходя из этого, полученные нами данные, вероятно, 
можно рассматривать как дополнительный вклад в копил-
ку информации о влиянии полиморфизмов Ser49Gly и 
Arg389Gly гена ADRB1 на течение не только ИМпST, но и 
сердечно-сосудистых заболеваний в целом. Выявленные 
закономерности могут быть полезны для стратификации 
риска и персонализированного подхода к ведению паци-
ентов с ИМпST, в частности, при использовании β-адрено-
блокаторов.

ВЫВОДЫ

1. Полиморфизмы Ser49Gly и Arg389Gly гена ADRB1 не 
оказывают влияния на процесс ремоделирования 
миокарда у пациентов, перенесших ИМпST.

2. Носительство аллеля Ser полиморфного гена ADRB1 
Ser49Gly ассоциировано с большей частотой возник-
новения острых коронарных событий, таких как смерть 
от сердечно-сосудистых причин, повторный нефаталь-
ный инфаркт миокарда, незапланированная реваску-
ляризация коронарного русла, госпитализация по 
поводу прогрессирующей стенокардии в течение года 
после перенесенного ИМпST; аллель Gly и генотип 
GlyGly связаны с благоприятным течением однолетне-
го постинфарктного периода. 

3. Полиморфизм Arg389Gly гена ADRB1 не влияет на 
годовой прогноз после перенесенного ИМпST.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Результаты исследования обнаружили 
необходимость назначения более высоких доз 
препарата у носителей генотипа 49Ser для 
достижения терапевтического эффекта.
В то же время среди пациентов, получавших 
низкие дозы БАБ, 5-летняя смертность была 
выше у обладателей генотипа 49Ser
по сравнению с генотипом 49 Gly
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Атеросклероз в настоящее время является 
наиболее распространенным патогенетиче-
ским фактором развития тяжелой сердечно-

сосудистой патологии, имеющей высокую частоту 
фатальных исходов [1]. Учитывая, что заболевания 
сердца и сосудов остаются самой частой причиной 
смерти среди взрослого населения в нашей стране и 
других развитых странах мира, профилактика и лече-
ние атеросклероза являются основой снижения смерт-
ности от патологии сердечно-сосудистой системы [2]. 
Повышения уровня липидов крови, и прежде всего 
холестерина липопротеидов низкой плотности (ХСЛНП), 
а также общего ХС, триглицеридов (ТГ) служат ведущи-
ми причинами развития и прогрессирования атеро-
склеротического процесса в артериальном русле. К 
сожалению, в Российской Федерации распространен-
ность в популяции повышенного содержания в крови 
ХС и ХСЛНП остается высокой и превышает аналогич-
ные показатели в США [3]. В этой связи коррекция 
содержания в крови атерогенных липидов рассматри-
вается в настоящее время как основополагающий фак-
тор снижения сердечно-сосудистой смертности. 

Верификация основных параметров липидного спек-
тра крови и необходимость гиполипидемической тера-
пии для профилактики развития атеросклероза осущест-
вляется в соответствии с целевыми значениями основных 
фракции липидов в крови. Значения целевых уровней 
липидов определяются степенью риска фатальных ослож-

нений, которые определяются по таблице SCORE (для лиц, 
достигших 40-летнего возраста), и, в свою очередь, зави-
сят от наличия и степени выраженности наиболее значи-
мых факторов риска: уровня систолического артериаль-
ного давления (САД), пола, возраста, наличия курения и, 
что особенно важно, уровня общего холестерина (ХС) в 
крови (рис. 1). Полученные по таблице значения (в %) 
свидетельствуют о степени вероятности развития фаталь-
ного инфаркта миокарда или инсульта в ближайшие 10 
лет у конкретного человека. 

Наличие любых форм ишемической болезни сердца, 
цереброваскулярных заболеваний (инсульт, инфаркт мио-
карда в анамнезе), сахарного диабета II типа, тяжелой 
хронической болезни почек относит пациента к очень 
высокой степени риска без расчетов по SCORE.

В соответствии со степенью риска (табл. 1) определя-
ются целевые уровни липидов крови. При этом ключевым 
параметром, требующим обязательного достижения, явля-
ется уровень ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП) 
как наиболее атерогенная фракция ХС [4]. Также определе-

В.П. МИХИН, д.м.н., профессор, В.В. ВОРОТЫНЦЕВА, Ю.А. ЖИЛЯЕВА, к.м.н., М.А. ЧЕРНЯТИНА, к.м.н., доцент,
Н.И. ГРОМНАЦКИЙ, д.м.н., профессор, О.А. СУЩЕНЯ
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Рисунок 1.    Шкала SCORE для расчета фатального сердечно-сосудистого риска

Таблица 1.    Категории риска

Очень высокий риск Любой пункт из следующих:
•  10-летний риск фатального ССЗ по SCORE ≥10%
•  Зарегистрированное клиническое ССЗ. Наличие в анамнезе ИМ, ОКС, реваскуляризации коронарных артерий, перенесенного 

ишемического инсульта, заболеваний периферических сосудов, подтвержденных коронарографией, радионуклидной визуали-
зацией, стресс-эхокардиографией, ультразвуковым исследованием сонных артерий

•  СД с поражением органов-мишеней или сочетанием основных факторов риска – курением, гипертонией, дислипидемией
•  ХБП тяжелой степени (скорость клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2)

Высокий риск •  10-летний риск фатального ССЗ по SCORE ≥5% и <10%
•  Заметное повышение одного из факторов риска (ХС>8 ммоль/л, наследственная гиперхолестеринемия или АД ≥180/110 мм рт.ст.
•  Большинство других пациентов с СД 
•  Умеренная ХБП (СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2)

Средний риск 10-летний риск фатального ССЗ по SCORE ≥1% и <5%

Низкий риск 10-летний риск фатального ССЗ по SCORE <1%

Сокращения: ИМ – инфаркт миокарда, ОКС – острый коронарный синдром, ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание, СД – сахарный диабет, ХБП – хроническая болезнь почек, АД – 
артериальное давление, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ТИА – транзиторная ишемическая атака.
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ны необходимые уровни ХС, ХС высокой плотности (ЛВП) и 
триглицеридов (ТГ). Следует четко разъяснять пациентам, 
что при наличии умеренного и более высокого риска уро-
вень липидов в крови должен соответствовать не нормаль-
ным значениям (последние, как правило, приводятся в 
качестве референсных на бланках лабораторных исследо-
ваний), а целевым, величина которых существенно ниже 
для ХС и ХСЛНП. Целевые уровни липидов крови, в соот-
ветствии с рекомендациями Европейского кардиологиче-
ского общества (ESC-2016), представлены в таблице 2. 

В 2017 г. в Российской Федерации Национальным 
обществом по изучению атеросклероза (НОА) были 
выпущены новые отечественные рекомендации по диа-
гностике и коррекции нарушений липидного обмена с 
целью профилактики и лечения атеросклероза, в кото-
рых целевые уровни липидов для пациентов с сердеч-
но-сосудистым риском были определены еще жестче: 
при очень высоком риске концентрация ХСЛНП должна 
быть ниже 1,5 ммоль/л (табл. 3). В отличие от рекомен-
даций ESC-2016, в рекомендациях НОА-2017 в значени-
ях липидных параметров учитывается концентрация в 
сыворотке крови липопротеида а (Лп(а)) – крайне про-

атерогенной генетически детерминированной фракции 
липопротеидов в крови [5].

У пациентов очень высокого риска целевой уровень 
ХСЛНП должен быть менее 1,5 ммоль/л или его снижение 
должно составлять не менее 50%, если уровень ХСЛНП 
1,5–3,5 ммоль/л. У пациентов высокого риска целевой 
уровень ХСЛНП < 2,5ммоль/л или его снижение должно 
быть не менее 50%, если уровень ХСЛНП 2,5–5,0 ммоль/л. 

В соответствии с рекомендациями ESC (2016) и НОА 
(2017), в дебюте коррекции ХСЛНП назначается один из 
статинов до максимально возможной или переносимой 
дозы для достижения целевого уровня ХСЛНП. Если целе-
вой уровень ХСЛНП не достигнут, к статинам добавляется 
эзетимиб. В случае непереносимости статина назначает-
ся эзетимиб. У пациентов с очень высоким риском при 
невозможности достижения целевого уровня ХСЛНП, 
несмотря на применение максимальной переносимой 
дозы статинов в монотерапии или в комбинации с эзети-
мибом, или у пациентов с непереносимостью статинов 
следует назначить ингибитор PCSK9 (эволокумаб или 
алирокумаб).

Статины являются препаратами выбора как для кор-
рекции повышенного уровня ХС и ХСЛНП, так и ТГ. В 
таблице 4 указаны основные принципы коррекции 
гипертриглицеридемии, в которых статины также играют 
ведущую роль [5].

Важно, что при начальных стадиях формирования 
атеросклеротической бляшки или при наличии атеромы 
затормозить процесс атерогенеза или инициировать 
уплощение сформировавшейся атеросклеротической 
бляшки возможно лишь при условии существенного (не 
менее 50% от исходного уровня) снижения ХСЛНП [1].

В настоящее время в нашей стране статины представ-
лены 4 препаратами: аторвастатином, розувастатином, 
симвастатином, а также питавастатином. При выборе 
статина для фармакотерапии дислипидемии, наряду с 
переносимостью препарата, учитывается интенсивность 
его гиполипидемического воздействия.

Выраженность гиполипидемического эффекта стати-
нов оценивалась при их прямом сравнении в исследова-
нии МERCURY I (в рамках программы GALAXY) [6]. Прямое 
сравнение розувастатина и аторвастатина было проведе-
но в исследовании STELLAR. В нем продемонстрировано, 
что доза розувастатина 10 мг на 3–4% эффективнее в 
снижении уровня холестерина ЛНП, чем доза аторваста-
тина 20 мг. Терапия розувастатином в дозе 10–40 мг при-
водила к снижению ХС ЛНП на 46–55%, терапия аторва-
статином в дозе 10–80 мг  – к снижению ХС ЛНП на 
37–51% [4]. При этом розувастатин в дозе 10–40 мг/сут 

Таблица 3.    Оптимальные значения липидных 

параметров (ммоль/л) в зависимости от категории 

риска (Российские рекомендации НОА, 2017 г.)

Параметр
Умеренный и 
низкий риск

Высокий риск
Очень высокий 

риск

ОХС < 5,0 < 4,5 < 4,0

ХС ЛНП* < 3,0 < 2,5 ≤ 1,5

ХС ЛВП Мужчины > 1,0; женщины > 1,2

ТГ ≤1,7

Лп(а) < 50 мг/дл

Таблица 2.    Оптимальные значения липидных 

параметров (ммоль/л) в зависимости от категории риска 

(ESC-2016)

Липидные 
параметры

В популяции
(низкий 

риск)

Пациенты с 
умеренным 

риском

Пациенты с 
высоким 
риском

Пациенты с 
очень 

высоким 
риском

ОХС < 5,5 < 5,0 < 4,5 < 4,0

ХС ЛНП < 3,0 < 3,0 < 2,6 < 1,8

ХС ЛВП* муж. > 1,0
жен. > 1,2

муж. > 1,0
жен. > 1,2

муж. > 1,0
жен. > 1,2

муж. > 1,0
жен. > 1,2

ТГ < 1,7 < 1,7 < 1,7 < 1,7

* Чем выше уровень ХС ЛВП, тем ниже у пациента риск развития атеросклероза 
(«отрицательный» фактор риска при значении 1,6 ммоль/л).

Повышения уровня липидов крови, и прежде 
всего холестерина липопротеидов низкой 
плотности, а также общего ХС, триглицеридов 
служат ведущими причинами развития и 
прогрессирования атеросклеротического 
процесса в артериальном русле
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приводил к целевому уровню липидов в 82–89% случаев, 
в то время как аторвастатин в дозе 10–80 мг/сут  – в 
69–85% случаев [7].

Важным фактором, который должен учитываться при 
индивидуальном подборе конкретных препаратов стати-
нового ряда, являются особенности взаимодействия пре-
парата с другими лекарственными средствами. Особое 
значение этого фактора обусловлено необходимостью 
очень длительного или пожизненного приема липидсни-
жающих средств, а также длительным или постоянным 
применением больным других кардиологических препа-
ратов, а также необходимостью длительного применения 
других лекарственных средств в связи с наличием поли-
морбидной патологии. В частности, 60% больных высоко-
го и очень высокого сердечно-сосудистого риска прини-
мают одновременно 3 препарата и более [8], а более 70% 
всех известных лекарственных средств метаболизируется 
через изофермент P450 3А4 в печени [9]. В результате 
«перегруженности» этого метаболического пути и инди-
видуальных особенностей метаболизма у каждого паци-
ента фармакокинетика исполь зуемых пациентом препа-
ратов становится непредсказуемой, что, безусловно, 
может нарушать фармакодинамику применяемых лекар-
ственных средств, снижать их эффективность и увеличи-
вать частоту побочных эффектов как статинов (риск мио-
патии, рабдомиолиза), так и других препаратов. 

В этой связи при выборе препарата, в частности ста-
тина, прием которого планируется продолжать неопреде-
ленно долго, предпочтение целесообразно отдавать 
средствам, метаболизирующимся иным путем, отличным 

от метаболизма большинства используемых пациентом 
других препаратов.

Все статины, за исключением правастатина, питава-
статина и розувастатина, метаболизируются через изо-
фермент CYP3A4 системы Р450 в печени, а потому потен-
циально взаимодействуют с другими препаратами, также 
метаболизирующимися через этот же изофермент.
К последним относятся антагонисты кальция  – верапа-
мил, дилтиазем, амлодипин, антибиотики – эритромицин, 
кларитромицин, телитромицин, позаконазол, кетоконазол, 
интраконазол, ингибиторы протеаз ВИЧ, амиодарон, 
даназол, нефадозон, гемфиброзил, грейпфрутовый сок 
[10, 11]. Учитывая, что правастатин является в сравнении 
с другими статинами менее эффективным препаратом, 
питавастатин лишь недавно появился на российском и 
европейском рынках, а его эффективность хорошо изуче-
на лишь на популяции Восточной и Юго-Восточной Азии, 
розувастатин закономерно становится одним из ведущих 
препаратов выбора при коррекции уровня ХС у пациен-
тов с высоким сердечно-сосудистым риском.

Учитывая приведенные выше факты, розувастатин в 
настоящее время является одним из широко используе-
мых и эффективных препаратов для коррекции содержа-
ния ХС, ХСЛНП, ТГ в крови больных повышенным сердеч-
но-сосудистым риском.

Авторами настоящей статьи была проведена оценка 
гиполипидемической и плейотропной эффективности 
розувастатина (препарат Розукард, Sanofi) в сравнении 
с аторвастатином у больных АГ с высокой и очень высо-
кой степенью ССР при длительном амбулаторном при-
менении. Исследование выполнено на 114 больных АГ 
(58,2 ± 3,11, мужчин – 102, женщин – 12) II–III степени 
тяжести с высоким или очень высоким сердечно-сосуди-
стым риском по SCORE, уровень ХС при включении в 
исследование превышал целевой, систематическая 
гиполипидемическая терапия отсутствовала [12]. За 1 
год до включения в исследование больным в амбулатор-
ных условиях был назначен аторвастатин 20 мг/сут, 
который они получали в течение 1 года, однако целевой 
уровень ХС и ХСЛНП не был достигнут. Больные также 
получали гипотензивную терапию: метопролол 100–150 
мг/сут, индапамид ретард 1,5 мг/сут, в ряде случаев 
лечение дополнялось эналаприлом 20–40 мг/сут. После 
включения в исследование аторвастатин был заменен 
на розувастатин (Розукард, Sanofi) 10 мг/сут с контролем 
уровня липидов крови через 6 нед. В последующем, 
если значения ХС и ХСЛНП не превышали целевой уро-
вень более чем на 10% или снижение концентрации 
указанных липидов было более чем на 40%, пациенты 

Таблица 4.    Рекомендации по лекарственной терапии 

гипертриглицеридемии

Рекомендации Класс Уровень

Фибраты наиболее эффективно снижают уровень 
триглицеридов I B

Лекарственную терапию начинать у пациентов 
высокого риска с уровнем триглицеридов > 2,3 
ммоль/л

IIa B

Статины являются препаратами выбора для сниже-
ния риска сердечно-сосудистых заболеваний у 
пациентов высокого риска и с гипертриглицериде-
мией

IIb B

У пациентов с СД 2 типа, с уровнем триглицеридов 
> 2,3 и уровнем ХС ЛВП < 0,8 ммоль/л к терапии 
статинами рекомендуется добавить фенофибрат

IIb C

Следует четко разъяснять пациентам,
что при наличии умеренного и более высокого 
риска уровень липидов в крови должен 
соответствовать не нормальным значениям,
а целевым, величина которых существенно
ниже для ХС и ХСЛНП

Важным фактором, который должен 
учитываться при индивидуальном подборе 
конкретных препаратов статинового ряда, 
являются особенности взаимодействия 
препарата с другими лекарственными 
средствами
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продолжали прием препарата Розукард в дозе 10 мг/сут 
(90 человек). Оставшимся пациентам доза Розукард 
была увеличена до 20 мг/сут с контролем уровня липи-
дов к концу 12 нед. с момента начала терапии Розукард. 

Если значения ХС и ХСЛНП не превышали целевой уро-
вень более чем на 10% или снижение концентрации 
происходило более чем на 40% от исходного уровня, то 
терапия Розукард (20 мг/сут) продолжалась (17 человек). 
Тем, у кого концентрация ХС и ХСЛНП существенно пре-
вышала целевой уровень, доза Розукард была увеличе-
на до 40 мг/сут. Общая продолжительность терапии 
Розукард у всех больных составляла 1,5 года. Наряду с 
оценкой липидного фона сыворотки крови для оценки 
плейотропных эффектов терапии, определялись параме-
тры эластичности стенок магистральных артерий путем 
объемной сфигмографии («VaSera-1000», Fukuda Denshi): 
CAVI (Cardio-Ankle Vascu lar Index), характеризующей не 
зависящую от АД эластичность стенки артерий между 
клапаном аорты и артерией правой голени; AI – индекс 
аугментации, характеризующий растяжимость стенки 
артерии. Степень противовоспалительного действия ста-
тинов определяли по уровню в крови высокочувстви-
тельного С-реактивно белка (СРБ) и провоспалительного 
цитокина остеопантина (ОС) методом твердофазного 
ИФА (BD Bioscience). Статистическая обработка резуль-
татов проводилась по Statictica 6,0. 

Результаты исследования показали, что замена атор-
вастатина на Розукард в комплексной терапии больных 
высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска 
сопровождалась дальнейшим снижением атерогенных 
липидов крови: ХС на 24%, ХСЛНП на 53% (рис. 2, 3) и 
сочеталась с уменьшением параметров жесткости сосу-
дистой стенки – снижение CAVI на 12%, индекса аугмен-
тации AI – на 16% (рис. 4, 5).

Концентрация СРБ к 6 мес. терапии препаратом 
Розукард снизилась на 26%, к 12 мес. – на 35%. Содержание 

Рисунок 3.    Динамика содержания ХСЛНП в крови боль-

ных АГ очень высокого и высокого сердечно-сосудистого 

риска на фоне терапии Розукард в различных дозовых 

режимах
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Рисунок 4.    Изменения величины CAVI у больных АГ 

очень высокого и высокого сердечно-сосудистого риска 

на фоне терапии статинами
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Рисунок 5.    Изменения величины индекса аугментации 

(AI) у больных АГ очень высокого и высокого сердечно-

сосудистого риска на фоне терапии
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Рисунок 2.    Динамика содержания ХС в крови больных 

АГ высокого и очень высокого сердечно-сосудистого 

риска на фоне терапии Розукард в различных дозовых 

режимах
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Розувастатин в настоящее время является 
одним из широко используемых и эффективных 
препаратов для коррекции содержания ХС, 
ХСЛНП, ТГ в крови больных повышенным 
сердечно-сосудистым риском

При выборе статина для фармакотерапии 
дислипидемии, наряду с переносимостью 
препарата, учитывается интенсивность
его гиполипидемического воздействия
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ОС снизилось на 24 и 30% соответственно (табл. 5, рис. 6). 
Выявлена достаточно высокая достоверная корреляцион-
ная зависимость динамики СРБ и ОС, которая составила 
74,31 ± 5,23. 

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, 
что Розукард обладает, наряду с гиполипидемическим 
эффектом, плейотропными свойствами, превышающими 
аторвастатин, что позволяет использовать препарат у 
больных АГ с высоким и очень высоким сердечно-сосуди-
стым риском для профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений в амбулаторной практике.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Таблица 5.    Содержание СРБ и остеопонтина в 

сыворотке крови больных АГ высокого риска на фоне 

терапии розувастатином 

Показатель
Срок наблюдения (месяцы)

Исх. 6 мес. 12 мес.

СРБ, мг/л 3,57 ± 0,26 2,63 ± 0,29* 2,31 ± 0,31*

Остеопонтин, нг/мл 59,7 ± 6,7 44,3 ± 5,8* 41,3 ± 5,4*

* Р<0,05

Рисунок 6.    Уровень СРБ и остеопонтина в сыворотке 

крови больных АГ высокого риска на фоне терапии розу-

вастатином
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Двойная антиагрегантная терапия (ДАТ) – соче-
танное применение ацетилсалициловой кис-
лоты и одного из препаратов, блокирующих 

P2Y12-рецепторы тромбоцитов: клопидогрела, прасугре-
ла или тикагрелора – широко используется у пациентов с 
острым коронарным синдромом и у больных, подвергну-
тых плановым чрескожным вмешательствам.

К настоящему времени проведено свыше 35 крупных 
рандомизированных клинических исследований, посвя-
щенных ДАТ, в которые суммарно включено более 
225 000 пациентов. Применение ДАТ позволяет достичь 
снижения риска развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, при этом в исследованиях обычно 
оцениваются комбинированные конечные точки, чаще 
всего включающие смерть от сердечно-сосудистых при-
чин, развитие инфаркта миокарда и острого нарушения 
мозгового кровообращения. Неизбежной платой за пред-
упреждение атеротромботических осложнений является 
увеличение риска кровотечений. Объем накопленной 
информации о различных аспектах ДАТ настолько велик, 
что с 2017 г. данные вопросы выделены в отдельные кли-
нические рекомендации [1]. Исследования в области 
эффективности и безопасности ДАТ продолжаются, а 
также формируются новые регистры и базы данных, 
позволяющие оценивать применение ДАТ в повседнев-
ной клинической практике.

Наличие нескольких доступных лекарственных пре-
паратов предполагает необходимость выбора оптималь-
ной терапии с учетом особенностей в зависимости от 
клинической ситуации [2]. С другой стороны, существует 
практическая возможность перехода с одного P2Y12-
антагониста на другой. Подобные ситуации нередки, но 
многие аспекты «переключения» между препаратами 
остаются недостаточно изученными и неопределенными. 

ЭСКАЛАЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ

Под этим термином подразумевается переход с тера-
пии клопидогрелом (в сочетании с ацетилсалициловой 
кислотой) на ДАТ, включающую один из препаратов новой 
генерации, обладающий более выраженным эффектом в 
отношении подавления агрегационной активности тром-
боцитов, с одной стороны, и большим риском развития 
геморрагических осложнений – с другой. 

В исследовании PLATO пациентам с острым коронар-
ным синдромом (ОКС) с подъемом ST, которым планирова-
лось выполнение первичного чрескожного вмешательства, 
и пациентам с ОКС без подъема ST независимо от тактики 
лечения в первые 24 ч с момента дебюта заболевания 
допускалось назначение нагрузочной дозы тикагрелора 
(180 мг) независимо от дозы ранее назначенного пациенту 
клопидогрела, которая могла составлять от 75 до 675 мг [3]. 

А.Н. ЯКОВЛЕВ, к.м.н., Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова, Санкт-Петербург

ВОЗМОЖНОСТИ ЗАМЕНЫ
ОДНОГО АНТИАГРЕГАНТНОГО 
ПРЕПАРАТА НА ДРУГОЙ
У ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧАЮЩИХ ДВОЙНУЮ
АНТИАГРЕГАНТНУЮ ТЕРАПИЮ
Двойная антиагрегантная терапия позволяет снизить риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий.

В настоящее время доступны несколько лекарственных препаратов, ингибирующих  P2Y12-рецепторы тромбоцитов, что 

предполагает не только необходимость выбора оптимальной терапии, но и практическую возможность перехода с одного 

препарата на другой. В настоящее время имеются ограниченные данные исследований, а также рекомендации, 

основанные в значительной мере на мнениях экспертов, касающиеся замены одного препарата другим. Существующие 

возможности изменения двойной антиагрегантной терапии должны приниматься во внимание с целью достижения 

оптимальных результатов лечения у каждого пациента.

Ключевые слова: двойная антиагрегантная терапия, деэскалационная терапия, клопидогрел, прасугрел, тикагрелор.
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Therapeutic potential of replacement of one antiagregant by another one in patients receiving double antiaggregant therapy

Double antiaggregant therapy reduces the risk of adverse cardiovascular events. There are currently several P2Y12 platelet 

receptor inhibitors available, which suggests that not only optimal therapy needs to be chosen, but a patient can also be 

switched from one drug to another. At present, there are limited research data, as well as guidelines based largely on the 

experts’ opinions on replacing one drug by another. The existing options for changing double antiaggregant therapy should be 

taken into account in order to achieve optimal treatment outcomes for each patient.

Keywords: double antiaggregant therapy, de-escalation therapy, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor
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В наблюдательном исследовании TRANSLATE-ACS, отра-
жающем повседневную клиническую практику, переход с 
терапии клопидогрелом на тикагрелор или прасугрел реги-
стрировался у 11,4% пациентов с ОКС, исходно получавших 
клопидогрел, преимущественно в момент проведения 
чрес кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) [4].

В исследовании TREAT изучалась безопасность приме-
нения ДАТ, включающей тикагрелор, у пациентов с ОКС с 
подъемом ST, подвергнутых тромболитической терапии. 
Тикагрелор назначался в среднем через 11 ч после тром-
болизиса, который проводился на фоне терапии ацетилса-
лициловой кислотой и клопидогрелом, так что речь факти-
чески шла о дальнейшем переходе на новый P2Y12-
антагонист после введения тромболитика. Исследование 
продемонстрировало безопасность подобного перехода 
при наблюдении пациентов в ближайшие 30 дней, но не 
показало никаких преимуществ такого перехода [5]. 

В исследовании TRITON-TIMI, в котором оценивалась 
эффективность и безопасность терапии прасугрелом у 
пациентов с ОКС, включение больных, уже получивших 
клопидогрел, не допускалось. Таким образом, возмож-
ность и безопасность такого перехода в регистрацион-
ном исследовании не оценивалась, и назначение прасу-
грела пациентам, уже получившим другой P2Y12-
антагонист, не рекомендуется [6].

ДЕЭСКАЛАЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ 

Переход c ДАТ, включающей тикагрелор или прасугрел, 
на терапию клопидогрелом сопровождается снижением 
степени подавления агрегационной способности тромбо-
цитов. У пациентов с высоким риском ишемических собы-
тий это может привести к дополнительному увеличению 
вероятности их наступления; вместе с тем у больных с 
умеренным и низким риском атеротромботических ослож-
нений может быть достигнут положительный эффект, обу-
словленный значимым снижением риска кровотечений.

В ранее упоминавшемся исследовании TRANSLATE-
ACS у 13,6% пациентов, получавших исходно терапию 
прасугрелом или тикагрелором, зарегистрирован пере-
ход на терапию клопидогрелом. Чаще всего, в 48% случа-
ев, переход осуществлялся в момент выписки из стацио-
нара и определялся экономическими соображениями со 
стороны пациентов. При этом увеличения частоты таких 
нежелательных событий, как незапланированная рева-
скуляризация, инфаркт, инсульт или летальный исход, у 
пациентов, переведенных на терапию клопидогрелом, не 
наблюдалось (частота событий 8,9% vs 7,7%, р = 0,76) [4]. 

В рандомизированном исследовании PRAGUE-18 про-
водилось прямое сравнение терапии прасугрелом и тика-
грелором у больных с ОКС с подъемом ST, подвергавших-
ся первичному чрескожному вмешательству. У ряда паци-
ентов в ходе наблюдения был осуществлен переход на 
терапию клопидогрелом, причем наиболее часто  – в 
44,4% случаев перехода с тикагрелора и 34,1% случаях 
перехода с прасугрела на клопидогрел  – изменение 
терапии осуществлялось по экономическим причинам.
В этих случаях перевод на терапию клопидогрелом не 

приводил к увеличению риска развития ишемических 
событий (смерть от сердечно-сосудистых причин, инфаркт 
и инсульт), но, напротив, сопровождался значительным 
снижением риска кровотечений (59%, р = 0,001) [7]. 

Исследование TOPIC было специально спланировано 
для оценки деэскалационного подхода при проведении 
ДАТ. Пациенты с ОКС, подвергнутые ЧКВ в первые 72 ч с 
момента дебюта заболевания, в течение 30 дней полу-
чали терапию тикагрелором или прасугрелом в сочета-
нии с ацетилсалициловой кислотой, затем была проведе-
на рандомизация с переводом половины наблюдавшихся 
пациентов на терапию клопидогрелом. Наступление 
конечной точки, включавшей как ишемические события 
(смерть от сердечно-сосудистых причин, инсульт, госпита-
лизация для экстренной реваскуляризации), так и крово-
течения, существенно реже регистрировалось в группе 
деэскалационной терапии (клопидогрела) [8]. Несмотря 
на ряд существенных ограничений, обусловленных 
дизайном, в этом небольшом рандомизированном иссле-
довании были получены данные о возможности и безо-
пасности подобного подхода. 

В запланированном субанализе исследования, подис-
следовании TOPIC-VASP, оценивалась методом агрегоме-
трии остаточная реактивность тромбоцитов на фоне тера-
пии: в случае низкой остаточной реактивности (выражен-
ного подавления агрегации тромбоцитов) – на фоне тера-
пии тикагрелором [9]. Использование лабораторного кон-
троля для решения вопроса о возможности деэскалации 
ДАТ представляется важным шагом к повышению безопас-
ности и персонализации антиагрегантной терапии.

Исследование TROPICAL-ACS было специально спла-
нировано для оценки возможности перехода с терапии 
прасугрелом на прием клопидогрела по результатам 
тестирования агрегационной активности тромбоцитов. 
Пациентам с ОКС, которым были выполнены чрескожные 
вмешательства, назначалась ДАТ прасугрелом и ацетилса-
лициловой кислотой. Перед выпиской больные были ран-
домизированы на две группы, в одной из которых была 
продолжена терапия прасугрелом, а у пациентов второй 
группы осуществлялся непродолжительный переход на 
терапию клопидогрелом (на 7 дней), после чего определя-
лась остаточная агрегационная активность тромбоцитов.
В случае достаточного антиагрегантного эффекта пациен-
ты оставались на терапии клопидогрелом, у остальных 
(36% пациентов) был возобновлен прием прасугрела. При 
оценке результатов наблюдения в течение года не было 
выявлено значимых различий в частоте как ишемических, 
так и геморрагических событий между группами стандарт-
ного и индивидуализированного лечения [10]. Таким обра-
зом, изученный в данном исследовании подход не имел 
преимуществ в сравнении со стандартной терапией, но 
оказался вполне безопасным. Метод кратковременного 
перехода на клопидогрел с последующим определением 
остаточной реактивности тромбоцитов и возможной деэ-
скалацией ДАТ по результатам теста может использоваться 
с целью существенного снижения стоимости лечения и 
снижения риска кровотечений на протяжении ближайшего 
года после перенесенного ОКС. 
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В случае деэскалации ДАТ в клинической практике 
возникает вопрос о протоколе перехода с терапии прасу-
грелом или тикагрелором на клопидогрел. Актуальные 
рекомендации на основании фармакодинамических 
исследований и данных регистров предлагают использо-
вание нагрузочной дозы клопидогрела 600 мг через 24 ч 
после приема последней дозы тикагрелора или прасугре-
ла у пациентов с ОКС и тикагрелора у стабильных паци-
ентов. В случае перехода с прасугрела на клопидогрел у 
стабильных пациентов достаточно назначения 75 мг 
клопидогрела без нагрузочной дозы спустя 24 ч после 
приема последней дозы прасугрела [1]. В недавно опу-
бликованном одноцентровом открытом фармакодинами-
ческом исследовании SWAP-4 различия в динамике 
показателя агрегационной активности тромбоцитов при 
назначении 600 или 75 мг клопидогрела через 24 ч после 
приема последней дозы тикагрелора касаются только 
первых 48 ч, не имеет существенных различий назначе-
ние нагрузочной дозы клопидогрела через 24 или 12 ч 
после отмены тикагрелора, также в небольшой группе 
пациентов не зарегистрировано существенного влияния 
генотипа CYP2C19 на фармакодинамику перехода с 
одного препарата на другой, что наводит на мысль об 
отсутствии клинически значимых различий между раз-
личными схемами перехода, однако эта позиция требует 
подтверждения в дальнейших исследованиях [11].

КЛИНИЧЕСКИЕ СИТУАЦИИ, В КОТОРЫХ МОЖЕТ 

РАССМАТРИВАТЬСЯ ДЕЭСКАЛАЦИЯ ДАТ

В ряде клинических ситуаций у пациентов, которым 
инициирована ДАТ, включающая тикагрелор или прасу-
грел, может рассматриваться возможность или необходи-
мость перехода на ДАТ с использованием клопидогрела.
1. Развитие геморрагических осложнений или крайне 

высокий риск их наступления. В некоторых случаях 
основанием для обсуждения возможности деэскала-
ции терапии может быть не только состоявшееся кро-
вотечение, но и крайне высокий риск его развития 
(наличие потенциального источника). В подобных слу-

чаях следует рассматривать переход на терапию кло-
пидогрелом без нагрузочной дозы [12].

2. Непереносимость препарата, аллергические реакции 
или развитие иных осложнений, а также выявление 
(или появление) противопоказаний к его применению.

3. Необходимость постоянной пероральной антикоагу-
лянтной терапии. 

4. Отказ пациента от продолжения терапии из экономи-
ческих соображений или недоступность препарата по 
иным причинам.

5. Низкий риск атеротромботических и ишемических 
событий, определенный в ходе повторной оценки. 
Преимущества терапии новыми P2Y12-антагонистами 
продемонстрированы у пациентов с промежуточным и 
высоким риском ишемических событий, а также если 
терапия этими препаратами в остром периоде ОКС 
была инициирована у пациента, не имеющего критери-
ев высокого или промежуточного риска, или оценка 
риска изменилась по результатам выполнения корона-
рографии (например, отсутствие предполагаемого кли-
нически тяжелого обструктивного, многососудистого 
поражения) [3, 6].
Таким образом, необходимость замены одного анти-

агрегантного препарата на другой является нередкой кли-
нической проблемой. В настоящее время имеются ограни-
ченные данные исследований, как фармакодинамических, 
так и клинических, касающиеся данной проблемы, а также 
рекомендации, основанные в значительной мере на мне-
ниях экспертов [1]. В последнее время шире обсуждаются 
вопросы, связанные с возможностями снижения стоимости 
лечения без негативного влияния на результаты и персо-
нифицированного подхода в выборе терапии. С практиче-
ской точки зрения известные на сегодняшний день воз-
можности изменения двойной антиагрегантной терапии 
должны приниматься во внимание с учетом индивидуаль-
ной клинической ситуации с целью достижения оптималь-
ных результатов лечения у каждого пациента.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 
ведущее место в мире как причина летальности (около 30% 
всех смертей) и потери трудоспособности (10%) [1]. 
Проблема особо актуальна для пациентов с сопутствующей 
дисфункцией почек, при том что у каждого четвертого паци-
ента с ССЗ имеет место нарушение функции почек, а рас-
пространенность ХБП в общей популяции в мире, по при-
мерным оценкам, составляет около 10%, имея тенденцию к 
неуклонному росту [2, 3]. В первую очередь это следствие 
старения населения, растущего числа лиц с сахарным диа-
бетом (СД), артериальной гипертензией (АГ), ожирением [4].

Кардиоваскулярная патология является причиной 
смерти каждого второго пациента с ХБП, что в 20–40 раз 
выше, чем в общей популяции [5]. В такой ситуации поиск 
возможностей для кардио- и нефропротекции чрезвычай-
но актуален. При этом основными факторами, определяю-
щими повреждения почек и сердечно-сосудистой системы, 
считаются ангиотензин II (АII) и альдостерон. Эффекты АII 
в этих процессах и подходы к воздействию на него доста-
точно хорошо изучены. Однако значению альдостерона 
как независимому фактору развития и прогрессирования 
кардиоваскулярных и почечных повреждений внимание 
стали уделять сравнительно недавно [6, 7].

ЭФФЕКТЫ АЛЬДОСТЕРОНА 

Ренин-ангиотензин-альдостероновой системе (РААС) 
отводят ключевую роль в прогрессировании ХБП и раз-

витии кардиоваскулярных осложнений [8]. Так, у пациен-
тов с первичным гиперальдостеронизмом, у которых 
обычно очень низкий уровень АII, отмечена существенно 
более высокая частота гипертрофии левого желудочка [9], 
альбуминурии [10] и инсульта [11] по сравнению с паци-
ентами, страдающими эссенциальной АГ. Само стоятельная 
патогенетическая роль альдостерона в развитии карди-
альных повреждений была доказана в эксперименталь-
ных моделях минералокортикоидной гипертензии, 
согласно которым 6–8-недельная экспозиция альдосте-
роном приводила к развитию фиброза миокарда [12, 13]. 
В то же время миокардиофиброз, протеинурия и сосуди-
стые повреждения были предупреждены адреналэкто-
мией, устранившей состояние гиперальдостеронизма. 
Подоб ный кардиопротективный эффект наблюдался 
также при назначении селективного антагониста рецеп-
торов альдостерона эплеренона [14]. 

Напротив, у адреналэктомизированных крыс с экзо-
генным введением альдостерона указанный протектив-
ный эффект отсутствовал [15].

Традиционно считалось, что альдостерон в первую 
очередь участвует в регуляции гомеостаза натрия, калия 
и воды в организме. Однако в настоящее время появи-
лась новая парадигма в оценке роли альдостерона в 
организме. В частности, альдостерон вовлечен в процес-
сы, приводящие к вазоконстрикции, развитию фиброза, 
воспаления и оксидативного стресса [16, 17]. Хроническая 
экспозиция альдостерона приводит к повреждению сосу-
дов, сердца, почек независимо от уровня артериального 
давления (АД) [18, 19]. 
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Альдостерон  – стероидный гормон, синтезируемый 
кортикальным слоем надпочечников. 

Эффекты альдостерона опосредованы активацией 
минералокортикоидных рецепторов (МР). Последние 
были идентифицированы в эпителиальных и неэпите-
лиальных тканях, включая почки, кишечник, сосуды, 
мозг, сердце и жировую ткань. Кроме хорошо изученно-
го действия в почках, таких как реабсорбция натрия с 
сопутствующей экскрецией калия и ионов водорода, в 
организме широко представлены эффекты альдостеро-
на в активации симпатической нервной системы, окси-
дативного стресса, воспаления, ремоделирования, 
апоптоза и фиброза как в эксперименте, так и в клини-
ке [20, 21]. 

Помимо классических эпителиальных МР, идентифи-
цированы также неэпителиальные МР, локализованные в 
кардиомиоцитах, гладкомышечных клетках миокарда, 
сосудов, почек и центральной нервной системы [22]. 
Доказано также, что в эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клетках сосудов и миокарда синтезируется локаль-
ный тканевой альдостерон [22]. 

Альдостерон способствует фиброзу тканей посред-
ством индукции воспаления и фибриноидного некроза 
мелких артерий и артериол, прямого воздействия на 
соответствующие рецепторы, локализованные в цитозоле 
фибробластов сосудов, непосредственным повреждени-
ем миокарда путем стимуляции апоптоза кардиомиоци-
тов [22]. Свой вклад вносит и воздействие альдостерона 
на систему фибринолиза через влияние на ингибиторы и 
активаторы плазминогена, также способствуя процессам 
фиброзирования [23]. 

Альдостерон посредством активации МР вовлечен в 
процессы ремоделирования сердца и развития сердеч-
ной недостаточности [24]. 

СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ И ХБП

В мире зарегистрировано более 23 млн больных с 
ХСН [26]. 

У лиц с ХБП сердечная недостаточность встречается 
значительно чаще, чем в общей популяции [27]. Ожидаемая 
продолжительность жизни пациентов с ХБП и гипертрофи-
ей левого желудочка – прекурсора хронической СН – при-
мерно 38 месяцев [28]. 

Результаты исследования RALES (The Randomized 
Aldactone Evaluation Study) [29] показали, что назначе-
ние антагониста МР (АМР) спиронолактона в дополнение 
к стандартной терапии ингибиторами ангиотензинпрев-
ращающего фермента (иАПФ), петлевых диуретиков, а 

также дигоксина приводило к существенному снижению 
смертности (на 30%) у пациентов с тяжелой СН (NYHA III-
IV) и частоты госпитализаций, обусловленных ухудшени-
ем течения СН (на 35%). 

В исследовании EPHESUS (Eplerenone Post-Acute 
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival 
Study Investigators) селективный АМР – эплеренон в ком-
бинации с иАПФ или блокатором рецепторов АII суще-
ственно снизил частоту кардиоваскулярных событий и 
смерти у пациентов с дисфункцией левого желудочка 
после перенесенного инфаркта миокарда [30]. 

В более позднем рандомизированном клиническом 
исследовании EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients 
Hospitalization and Survival Study in Heart Failure) эпле-
ренон в дозе 50 мг показал достоверные преимущества 
по сравнению с плацебо также у пациентов с умеренной 
систолической дисфункцией (NYHA II), принимавших 
стандартную терапию иАПФ или/и БРА, бета-блокаторами 
в оптимальных дозировках [31]. 

Rossi G.P. et al. [32] установили, что у пациентов с пер-
вичным гиперальдостеронизмом назначение АМР приво-
дило к сопоставимому с адреналэктомией снижению АД 
и выраженности ремоделирования сердца. 

По результатам исследовании PATHWAY-2 [33] спиро-
нолактон имел значимое преимущество по сравнению с 
альфа- и бета-блокаторами в снижении АД у пациентов с 
резистентной гипертензией  – важнейшим фактором 
ремоделирования сердца и СН.

Полученные результаты стали весомым основанием 
для включения АМР в клинические рекомендации в каче-
стве препаратов первого ряда по лечению пациентов с 
СН и сниженной фракцией выброса (£ 35%) [34]. 
Европейские эксперты рекомендуют назначать АМР при 
фракции выброса £ 40% [35]. 

АНТАГОНИСТЫ МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ И ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК

Разумеется, после завершения исследования RALES, 
представившего феноменальные результаты по улучше-
нию выживаемости у больных с тяжелой хронической 
СН [29], частота назначения спиронолактона резко воз-
росла. Однако довольно быстро появились также сооб-
щения о риске развития гиперкалиемии, в т. ч. фаталь-
ной, или почечной дисфункции у пациентов, получавших 
терапию спиронолактоном. В частности, Juurlink D.N. et 
al. [36] в популяционном исследовании у пациентов с СН 
в возрасте 66 лет и старше показали, что частота назна-
чения АМР возросла в три раза и вдвое – число госпи-
тализаций по поводу гиперкалиемии и связанных с ней 
летальных исходов. Анализируя причины таких негатив-
ных результатов, авторы обнаружили серьезные недо-
статки в селекции пациентов: более трети из них не 
соответствовали критериям включения в исследование 
RALES. В частности, 17% имели выраженное снижение 
расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) – 
<30 мл/мин/1,73 м2, у 23% исходный уровень калия в 
сыворотке превышал 5 ммоль/л и 17% продолжали при-

Распространенность ХБП в общей популяции
в мире, по примерным оценкам, составляет около 
10%, имея тенденцию к неуклонному росту.
В первую очередь это следствие старения 
населения, растущего числа лиц с сахарным 
диабетом, артериальной гипертензией, ожирением
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нимать калиевые добавки. Другие факторы, повышаю-
щие риск гиперкалиемии, включали неадекватный 
мониторинг калиемии, сахарный диабет, сопутствующую 
терапию бета-адреноблокаторами и неадекватно высо-
кие дозы спиронолактона. 

Cruz C.S. et al. [37] у пациентов с СН III-IV, леченных 
иАПФ (n = 49) или иАПФ + спиронолактон (n = 51), обна-
ружили существенно большую частоту гиперкалиемии: 1 
и 15 соответственно.

Важнейшими предикторами гиперкалиемии были СН 
IV класса, нарастание уровня креатинина сыворотки 
после начала лечения и сахарный диабет. Аналогичные 
результаты были получены другой группой авторов [38]. 

Тем не менее в недавней работе Lauren B. et al. [39] было 
показано, что у пациентов с СН и сопутствующим сахарным 
диабетом или ХБП при терапии АМР, несмотря на более 
высокий риск гиперкалиемии и острого повреждения почек 
(ОПП), вероятность повторных госпитализаций от любых 
причин была значимо ниже. При этом риск побочных эффек-
тов терапии АМР у пациентов был преимущественно сопря-
жен с пограничной или сохранной фракцией выброса, но не 
с более выраженной СН. Авторы полагают, что у популяции 
пациентов высокого риска СН выгода от терапии МРА пере-
вешивает риски нежелательных лекарственных реакций. 

Таким образом, хотя роль АМР при фракции выброса 
более 35% остается не совсем определенной, тем не 
менее польза от их применения у коморбидных пациен-
тов с АГ, СД и ХБП может быть существенной. В частности, 
АМР могут быть успешно применены при резистентной АГ 
независимо от состояния сократительной функции мио-
карда [40]. Назначение АМР на фоне приема иАПФ или 
БРА может усилить антипротеинурический эффект при 
ХБП и диабетической нефропатии [41], а также замедлить 
прогрессирование ХБП [42, 43]. 

Результаты ряда исследований показали важную роль 
альдостерона в повреждении почечной паренхимы за 
счет оксидативного стресса, воспалительных и фиброти-
ческих процессов. Уровень альдостерона плазмы прямо 
коррелирует с выраженностью протеинурии и отрица-
тельно – с рСКФ [44].

Почти у 50% пациентов с ХБП, несмотря на прием 
иАПФ или БРА, уровень альдостерона нарастает в тече-
ние первого года лечения вследствие т. н. феномена 
усколь зания [45].

Логично предположить, что АМР могут способствовать 
дальнейшему подавлению РААС за счет прямого подавле-
ния синтеза альдостерона. Bomback A.S. et al. [46] допу-
стили, что спиронолактон, в силу эффективности в малых 
дозах, дешевизны, относительно редких, легко выявляе-
мых нежелательных лекарственных реакций, мог бы стать 
«почечным аспирином», назначаемым практически всем 
пациентам с ХБП. Действительно, при добавлении АМР 
(таких как спиронолактон или эплеренон) к стандартной 
терапии иАПФ или БРА приводило почти к 50%-ному 
снижению протеинурии [47]. При этом такой эффект был 
достигнут при применении низких доз спиронолактона 
(всего лишь 12,5–25 мг в день), что не способно повлиять 
на диурез или значимо снизить АД. 

Нефропротективный, антипротеинурический эффект 
АМР был доказан у пациентов не только с АГ или СД, но и 
при недиабетических гломерулярных заболеваниях 
(идио патические и вторичные гломерулонефриты), при 
которых, несмотря на адекватную иммуносупрессию и 
прием иАПФ или БРА, прогрессируют фибротические 
изменения паренхимы [47].

Это было подтверждено также в эксперименте на 
модели волчаночного нефрита [48].

Тем не менее во избежание развития гиперкалиемии 
целесообразно назначить АМР на ранних стадиях ХБП, 
соблюдать особую осторожность при СКФ 30–60 мл/мин 
и избегать их у лиц с СКФ менее 30 мл/мин.

АНТАГОНИСТЫ МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ У ДИАЛИЗНЫХ ПАЦИЕНТОВ

В мире примерно 2 млн людей с терминальной почеч-
ной недостаточностью получают лечение программным 
диализом. Ежегодная летальность таких пациентов дости-
гает 20%, и основной причиной смерти у них является 
сердечно-сосудистая патология [49]. Среди таких пациен-
тов очень высока частота атеросклеротических измене-
ний, АГ, гипергидратации, способствующих ремоделиро-
ванию сердца с развитием СН и аритмий [50].

При этом у диализных пациентов уровень альдостерона 
резко повышен и многократно превышает референсные 
значения [51–53] со всеми вытекающими отсюда послед-
ствиями. Но как бы ни казалось парадоксальным, АМР 
можно достаточно безопасно применять у таких больных, т. 
к. риск гиперкалиемии минимален вследствие отсутствия 
почечных эффектов альдостерона. Пилотные исследования 
по безопасности применения спиронолактона у пациентов 
на гемодиализе (ГД) показали, что у диализных больных с 
олигоанурией допустимо применение малых доз препара-
та без риска получения гиперкалиемии [54, 55]. 

Мы одними из первых в проспективном контролируе-
мом 6-месячном наблюдении у 38 больных на програм-
мном гемодиализе изучили воздействие спиронолактона 
на ремоделирование сердца и состояние эндотелия, срав-
нив его с сопоставимой по другим характеристикам кон-
трольной группой, не получавшей АМР [56–59]. Лечение 
спиронолактоном в дозе 25 мг 1 раз в день в течение 6 
месяцев привело к значимому улучшению параметров 
ремоделирования сердца и улучшению показателей дис-
функции эндотелия, в отличие от группы пациентов, не 
принимавших АМР (n = 54). У последних отмечалось даль-
нейшее ухудшение изученных параметров. 

В дальнейшем в прямом сравнительном исследова-
нии мы изучили также динамику ремоделирования серд-
ца в двух группах гемодиализных пациентов, одна из 
которых принимала иАПФ + БРА, другая, кроме иАПФ + 
БРА, принимала также спиронолактон, и установили зна-
чимое преимущество дополнительного назначения спи-
ронолактона (эхокардиографические параметры) [60]. 

Важно, что за весь период наблюдения мы не имели 
ни одного случая развития гиперкалиемии, связанной с 
приемом спиронолактона.
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Первая публикация о результатах уже двойного сле-
пого плацебо-контролируемого исследования у ограни-
ченного числа гемодиализных пациентов (n = 11) была 
представлена Taheri S. et al. [61]. Авторы отметили значи-
мое улучшение фракции изгнания (на 6%) и уменьшение 
массы миокарда левого желудочка на 8,4 г/м2 при тера-
пии спиронолактоном в дозе 25 мг 3 раза в неделю.
В контрольной группе динамики по изучаемым показате-
лям не наблюдалось.

Та же группа авторов получила аналогичные резуль-
таты у больных на перитонеальном диализе [62].

В более крупном исследовании японских авторов 
(309 гемодиализных пациентов, 3 года наблюдения) кар-
диоваскулярная и цереброваскулярная смертность или 
госпитализации в группе спиронолактона составили 5,7% 
против 12,5% среди пациентов, не принимавших АМР
(р = 0,017) [63]. По показателю общей летальности также 
было установлено явное преимущество спиронолак-
тона  – 6,4 и 19,75% соответственно. В группе спироно-
лактона гиперкалиемия была отмечена у 2% пациентов, 
гинекомастия – у 10%. 

Чилийские исследователи в рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании показали, что прием 
спиронолактона в дозе 50 мг 3 раза в неделю в конце 
диализной сессии в течение 2 лет привело к значимому 
уменьшению толщины комплекса интима-медиа сонной 
артерии, тогда как в группе плацебо данный показатель 
нарастал [64].

В настоящее время продолжается стартовавшее в 
2013 г. крупное рандомизированное плацебо-контро-
лируемое клиническое исследование спиронолактона 
у гемодиализных больных ALCHEMIST (ALdosterone 
Antagonist Chronic HEModialysis Interventional Survival 
Trial) [65]. Запланирован набор 825 пациентов для 
изучения первичной конечной точки  – времени до 
развития нефатального инфаркта миокарда или госпи-
тализации в связи с развитием СН или нефатального 
инсульта или кардиальной смерти. Срок завершения 
исследования – 2024 г. Будем надеяться, что получен-
ные результаты ответят на вопросы о месте АМР в 
лечении бальных с терминальной почечной недоста-
точностью. 

АНТАГОНИСТЫ АЛЬДОСТЕРОНА У РЕЦИПИЕНТОВ 

ПОЧЕЧНОГО АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА

Аллотрансплантация почки (АТП) является предпо-
чтительным методом лечения терминальной почечной 
недостаточности. Несмотря на то что у данной категории 
пациентов высок уровень смертности от множества при-
чин по сравнению с общей популяцией, успешная 
трансплантация приближает функцию почек к нормаль-
ной, освобождает пациента от строгого графика гемоди-
ализа и значительно увеличивает продолжительность 
жизни.

Благодаря успехам в области хирургической техники, 
фармакотерапии и профилактики оппортунистических 
инфекций функционирование аллотрансплантата и 

выживаемость пациентов существенно возрастают. Это 
привело к тому, что смертность и инвалидизация от кар-
диоваскулярных осложнений по своей значимости пре-
взошли инфекции и раннюю потерю трансплантата 
вследствие острого отторжения. Основной угрозой для 
выживаемости трансплантата и пациента в настоящее 
время являются поздние осложнения – ССЗ (ремоделиро-
вание сердца, СН и т. д.) и прогрессирующее снижение 
функции аллотрансплантата в отдаленном периоде 
вследствие неминуемо возникающих фиброзных изме-
нений паренхимы почки (т.н. интерстициальный фиброз и 
канальцевая атрофия – ИФ/КА) [66].

После успешной АТП у многих пациентов наблюда-
ется постепенное улучшение геометрии сердца, однако 
примерно через 2 года, по мере нарастания фиброти-
ческих изменений в почечной паренхиме, параметры 
ремоделирования вновь нарастают. Так, Rigatto C. et al. 
[67] отметили, что сокращение массы и объема ЛЖ 
после трансплантации почек, как правило, ограничи-
вается первыми двумя годами с последующей стаби-
лизацией или же ухудшением указанных эхокардио-
графических параметров на третий и четвертый годы 
после АТП. 

В дальнейшем, по мере закономерного постепенного 
угасания функции трансплантата (с той или иной скоро-
стью) и, следовательно, прогрессирования ХБП, вновь 
включаются рено-кардиальные процессы ремоделирова-
ния сердца [68]. 

По нашим данным, это обусловлено постепенным 
нарастанием почечной дисфункции вследствие прогрес-
сирования ИФ/КА. При этом одним из важнейших фак-
торов прогрессирующего фиброза паренхимы почки 
является уровень фактора роста фибробластов 23-го 
типа [68]. 

Большую роль играют также повторные эпизоды 
острого отторжения, а также иммуносупрессивная тера-
пия ингибиторами кальциневрина (ИКН) [69]. 

ИКН являются препаратами первого ряда для пода-
вления острого и хронического отторжения почечного 
трансплантата. Тем не менее нефротоксичность этих пре-
паратов (особенно при неадекватном контроле их кон-
центраций) со временем приводит к ИФ/КА, по-видимому, 
вследствие воздействия на почечную гемодинамику и 
прямой стимуляции процессов фиброзирования. 
Показано положительное влияние АМР на СКФ и пода-
вление фиброза при экспериментальной острой и хрони-
ческой нефротоксичности ИКН [70–72].

Клинические исследования у реципиентов АТП 
немногочисленны из-за опасений в развитии гиперкали-
емии на фоне терапии ИКН и сниженной клубочковой 

Нефропротективный, антипротеинурический 
эффект АМР был доказан у пациентов не только 
с АГ или СД, но и при недиабетических 
гломерулярных заболеваниях (идиопатические
и вторичные гломерулонефриты)
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фильтрации. Однако Bertocchio J.P. et al. [73] не обнаружи-
ли значимой гиперкалиемии при назначении эплеренона 
в ежедневной дозе 25 мг в течение 8 недель у реципиен-
тов АТП со средней рСКФ 41 мл/мин, принимавших 
циклоспорин А.

Medeiros M. et al. [74] у 24 детей с АТП с доказанной 
при биопсии нефропатией, вызванной ИКН, отметили 
тенденцию к меньшей выраженности тубулоинтерстици-
ального фиброза при приеме эплеренона по сравнению 
с контрольной группой. 

МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ

При всех преимуществах АМР, конечно же, нельзя 
забывать о рисках, связанных с приемом препаратов 
данного класса у пациентов с компрометированной 
функцией почек в силу их способности вызвать гиперка-
лиемию. Поэтому: 

1) не следует опасаться назначения АМР у пациентов с 
ХБП при СКФ 60 мл/мин и выше;

2) нужно соблюдать осторожность при СКФ в пределах 
45–59 мл/мин с диетическими ограничениями суточ-
ного потребления калия не более 2 г/сут и при необ-
ходимости – назначение тиазидовых или петлевых 
диуретиков; 

3) нецелесообразно принимать АМР при СКФ менее 30 
мл/мин, в т. ч. у пациентов с трансплантированной 
почкой, за исключением случаев стойкой гипокалие-
мии (гиперальдостеронизм), при тщательном монито-
ринге уровня калия сыворотки крови;

4) АМР можно назначать пациентам, получающим тера-
пию программным диализом с целью кардиопротек-
ции. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

ЛИТЕРАТУРА

1. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/
fs355/en/.

2. Herzog CA, Asinger RW, Berger AK et al. 
Cardiovascular disease in chronic kidney dis-
ease. A clinical update from Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney 
Int, 2011, 80: 572–586.

3. Coresh J, Byrd-Holt D, Astor BC, et al. Chronic 
kidney disease awareness, prevalence, and 
trends among U.S. adults, 1999 to 2000. J Am 
Soc Nephrol, 2005, 16: 180-188.

4. Chudek et al. The prevalence of chronic kidney 
disease and its relation to socioeconomic con-
ditions in an elderly Polish population: results 
from the national population-based study 
PolSenior. Nephrol Dial Transplant, 2014, 29: 
1073–1082.

5. Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ. Epidemiology of 
cardiovascular disease in chronic renal disease. J 
Am Soc Nephrol, 1998, 9(12 suppl): 16–23.

6. Карабаева А.Ж. Альдостерон, сердечно-сосу-
дистая система и почки. Нефрология, 2006, 
1(10): 25-34./ Karabaeva AZh. Aldosterone, car-
diovascular system and kidneys. Nefrologiya, 
2006, 1 (10): 25-34

7. Fander JW. Minireview: Aldosterone and 
Mineralocorticoid Receptors: Past, Present, and 
Future. Endocrinology, 2010, 151(11): 5098-
5102.

8. Brown NJ. Contribution of aldosterone to car-
diovascular and renal inflammation and fibro-
sis. Nat Rev Nephrol, 2013, 9(8): 459–69. 
10.1038/nrneph.2013.110.

9. Rossi GP, Sachetto A, Visentin P. et al. Changes 
in left ventricular anatomy and function in 
hypertension and primary aldosteronism. 
Hypertension, 1996, 27: 1039–1045.

10. Halimi J-M, Mimram A. Albuminuria in untreat-
ed patients with primary aldosteronism or 
essential hypertension. J Hypertens, 1995, 13: 
1801–1802.

11. Nishimura M, Uzu T, Fuji T et al. Cardiovascular 
complications in patients with primary aldoste-
ronism. Am J Kidney Dis, 1999, 33: 261–266.

12. Weber KT, Brilla CG, Campbell SE et al. 
Myocardial fibrosis – role of angiotensin II and 
aldosterone. Basic Res Cardiol, 1993, 88(Suppl 
1): 107–124.

13. Young M, Head G, Funder JW. Determinants of 
cardiac fibrosis in experimental hyperminer-

alocorticoid states. Am J Physiol, 1995, 269: 
E657–E662.

14. Stier CT. Eplerenone: a selective aldosterone 
blocker. Cardiovasc Drug Rev, 2003, 21(3): 169–
84. 10.1111/j.1527-3466.2003.tb00114.x

15. Rocha R, Funder JW. The pathophysiology of 
aldosterone in the cardiovascular system. Ann 
N Y Acad Sci, 2002, 970: 89–100.

16. Карабаева А.Ж., Есаян А.М., Каюков И.Г. 
Влияние полиморфизма гена альдостерон-
синтазы на концентрацию альдостерона 
плазмы, функцию эндотелия, величину арте-
риального давления и состояние миокарда 
левого желудочка у больных с хронической 
болезнью почек. Вестник Санкт-
Петербургского университета, 2008, 1(серия 
11): 24-31./ Karabaeva AZh., Yesayan AM., 
Kayukov IG. Effect of aldosterone synthase 
gene polymorphism on plasma aldosterone 
concentration, endothelial function, blood 
pressure value and left ventricular myocardium 
in patients with chronic kidney disease. Vestnik 
Sankt-Peterburgskogo Universiteta, 2008, 1 
(series 11): 24-31.

17. Mortensen LA, Bistrup C, Thiesson HC. Does 
Mineralocorticoid Receptor Antagonism 
Prevent Calcineurin Inhibitor-Induced 
Nephrotoxicity? Front Med, 2017, 4: 210. doi: 
10.3389/fmed.2017.00210.

18. Карабаева А.Ж. Дисфункция эндотелия в 
патогенезе сердечно-сосудистых заболева-
ний. Терапевтический вестник, 2006, 3(11): 
22-27./ Karabaeva AZh. Endothelial dysfunction 
in the pathogenesis of cardiovascular diseases. 
Terapevticheskiy Vestnik, 2006, 3 (11): 22-27

19. Funder JW. Minireview: aldosterone and miner-
alocorticoid receptors: past, present, and future. 
Endocrinology, 2010, 151(11): 5098–5102.

20. Карабаева А.Ж., Есаян А.М., Каюков И.Г. и 
соавт. Влияние спиронолактона на гипертро-
фию миокарда левого желудочка у крыс 
генетической линии Wistar с эксперименталь-
ной уремией. Бюллетень экспериментальной 
биологии и медицины, 2008, 6: 659-663./ 
Karabaeva AZh., Yesayan AM, Kayukov IG, et al. 
The impact of spironolactone on left ventricu-
lar myocardial hypertrophy in Wistar rats with 
experimental uremia. Byulleten’ Eksperimen-
tal’noy Biologii i Meditsiny, 2008, 6: 659-663 

21. Guichard JL, Clark D III, Caloun DA. Aldosterone 
receptor antagonists: current perspectives and 
therapies. Vasc Health Risk Manag, 2013, 9: 321-31.

22. Fuller PJ, Young MJ. Mechanisms of mineralo-
corticoid action. Hypertension, 2005, 46: 1227-
1246.

23. Ponda MP, Hostetter ThH. Aldosterone antago-
nism in chronic kidney disease. Clin J Am Soc 
Nephrol, 2006, 1: 668-667.

24. Galuppo P, Bauersachs J. Mineralocorticoid 
receptor activation in myocardial infarction 
and failure: Recent advances. Eur J Clin Invest, 
2012, 42: 1112–1120.

25. Messaoudi S, Azibani F, Delcayre C, Jaisser F. 
Aldosterone, mineralocorticoid receptor, and 
heart failure. Mol Cell Endocrinol, 2012, 350: 
266–272.

26. Roger VL. Epidemiology of Heart Failure. Circ 
Res, 2013 August 30, 113(6): 646–659.

27. Foley RN, Murray AM, Li S, et al. Chronic kidney 
disease and the risk for cardiovascular disease, 
renal replacement, and death in the United 
States Medicare population, 1998 to 1999. J Am 
Soc Nephrol, 2005, 16: 489–95.

28. Parfrey PS, Harnett JD, Foley RN. Heart failure 
and ischemic heart disease in chronic uremia. 
Curr Opin Nephrol Hypertens, 1995, 4: 105–10.

29. Pitt B, Zannad F, Remme WJ,et al. The effect of 
spironolactone on morbidity and mortality in 
patients with severe heart failure. Randomized 
Aldactone Evaluation Study Investigators.
N Engl J Med, 1999 Sep 2, 341(10): 709-17.

30. Pitt B, Remme W, Zannad F, et al. Eplerenone, a 
selective aldosterone blocker, in patients with 
left ventricular dysfunction after myocardial 
infarction. N Engl J Med, 2003, 348: 1309-1321.

31. Zannad F, McMurray JJ, Drexler H et al. 
Rationale and design of the Eplerenone in 
Mild Patients Hospitalization And SurvIval 
Study in Heart Failure (EMPHASIS-HF). Eur J 
Heart Fail, 2010, 12: 617-622.

32. Rossi GP et al. Long-term control of arterial 
hypertension and regression of left ventricular 
hypertrophy with treatment of primary aldoste-
ronism. Hypertension, 2013, 62: 62-69.

33. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2013 
ACCF/AHA guideline for the management of 
heart failure: a report of the American College 
of Cardiology Foundation/American Heart 
Association Task Force on Practice Guidelines. 
Circulation, 2013, 128: e240–e327.

34. Williams B, MacDonald TM, Morant S, et al. 
Spironolactone versus placebo, bisoprolol, and 
doxazosin to determine the optimal treatment 
for drug-resistant hypertension (PATHWAY-2):



63

СЕ
РД

ЕЧ
Н

АЯ
 Н

ЕД
О

СТ
АТ

О
ЧН

О
СТ

Ь

a randomised, double-blind, crossover trial. 
Lancet, 2015, 386: 2059–2068.

35. Piontkowski P, Voors A, Anker S, et al. 2016 ESC 
Guidelines for the diagnosis and treatment of 
acute and chronic heart failure: The Task Force 
for the diagnosis and treatment of acute and 
chronic heart failure of the European Society 
of Cardiology (ESC) Developed with the special 
contribution of the Heart Failure Association 
(HFA) of the ESC. European Heart Journal, 2016, 
37(27): 2129–2200.

36. Juurlink DN, Mamdani MM, et al. Rates of 
hyperkalemia after publication of the 
Randomized Aldactone Evaluation Study. N 
Engl J Med, 2004, 351:543–51.

37. Cruz CS, Cruz AA, Marcilio de Souza CA. 
Hyperkalaemia in congestive heart failure 
patients using ACE inhibitors and spironolactone. 
Nephrol Dial Transplant. 2003, 18: 1814–1819.

38. Schepkens H, Vanholder R, Billiouw JM, Lameire 
N. Life-threatening hyperkalemia during com-
bined therapy with angiotensin-converting 
enzyme inhibitors and spironolactone: an anal-
ysis of 25 cases. Am J Med, 2001, 110: 438–441.

39. Lauren B. Cooper, MD, MHS, Steven J. Use of 
Mineralocorticoid Receptor Antagonists in 
Patients With Heart Failure and Comorbid 
Diabetes Mellitus or Chronic Kidney Disease. 
JAHA, 2017, 6: e006540. DOI: 10.1161/
JAHA.117.006540.

40. Dahal K, Kunwar S, Rijal J et al. The effects of 
aldosterone antagonists in patients with resis-
tant hypertension: a meta-analysis of random-
ized and nonrandomized studies. Am J Hypertens, 
2015. DOI: http://dx.doi.org/10.1093/ajh/hpv031.

41. Epstein M, Williams GH, Weinberger M, Lewin A, 
Krause S, Mukherjee R, Patni R, Beckerman B. 
Selective aldosterone blockade with eplere-
none reduces albuminuria in patients with 
type 2 diabetes. Clin J Am Soc Nephrol, 2006, 1: 
940–951.

42. James PA, Oparil S, Carter BL et al. 2014 evi-
dence‐based guideline for the management of 
high blood pressure in adults: report from the 
panel members appointed to the Eighth Joint 
National Committee (JNC 8). JAMA, 2014, 311: 
507–520.

43. Bolignano D, Palmer SC, Navaneethan SD, 
Strippoli GF. Aldosterone antagonists for prevent-
ing the progression of chronic kidney disease. 
Cochrane Database Syst Rev, 2014, 4: Cd007004.

44. Rafiq K, Hitomi H, Nakano D, et al. 
Pathophysiological roles of aldosterone and 
mineralocorticoid receptor in the kidney. J 
Pharmacol Sci, 2011, 115: 1-7.

45. Bomback AS, Klemmer PJ. The incidence and 
implications of aldosterone breakthrough. Nat 
Clin Pract Nephrol, 2007 Sep, 3(9): 486-92.

46. Bomback AS, Kshirsagar AV, Klemmer PJ. Renal 
aspirin: will all patients with chronic kidney 
disease one day take spironolactone? Nat Clin 
Pract Nephrol, 2009, 5: 74–5.

47. Bomback AS, et al. Change in proteinuria after 
adding aldosterone blockers to ACE inhibitors or 
angiotensin receptor blockers in CKD: a system-
atic review. Am J Kidney Dis, 2008, 51: 199–211.

48. Monrad SU, Killen PD, Anderson MR, Bradke A, 
Kaplan MJю The role of aldosterone blockade 
in murine lupus nephritis. Arthritis Res Ther, 
2008, 10(1): R5.

49. Saran R, Li Y, Robinson B et al. US Renal Data 
System 2014 Annual Data Report: epidemiolo-
gy of kidney disease in the United States. Am J 
Kidney Dis, 2015, 66: Svii(S1-S305).

50. Harnett JD, Foley RN, Kent GM, Barre PE, Murray D 
and Parfrey PS. Congestive heart failure in dialy-
sis patients: prevalence, incidence, prognosis and 
risk factors. Kidney Int, 1995, 47: 884–890.

51. Есаян А.М., Карабаева А.Ж., Каюков И.Г. 
Кандинская М.И. Ассоциация полиморфизма 
гена альдостеронсинтазы с концентрацией 

альдостерона плазмы, артериальной гипер-
тензией и ремоделированием миокарда у 
больных на программном гемодиализе. 
Нефрология, 2007, 11(3): 48-52./ Esayan AM, 
Karabaeva AZh., Kayukov IG. Kandinskaya MI. 
Association of aldosterone synthase gene poly-
morphism with plasma aldosterone concentra-
tion, arterial hypertension and myocardial 
remodeling in patients on programmed hemo-
dialysis. Nefrologiya, 2007, 11 (3): 48-52

52. Есаян А.М., Зарипова И.В. Эффективность и без-
опасность блокаторов рецепторов ангиотензи-
на II у диализных пациентов. Нефро логия, 2010, 
14(3): 13-16./ Esayan AM, Zaripova IV. Efficacy and 
safety of angiotensin II receptor blockers in dialy-
sis patients. Nefrologiya, 2010, 14 (3): 13-16

53. Есаян А.М., Зарипова И.В., Каюков И.Г., 
Нимгирова А.Н. Динамика концентрации калия 
в сыворотке крови на фоне «трехкомпонент-
ной» и «двухкомпонентной» фармакологиче-
ской блокады ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы у больных на постоянном гемо-
диализе. Нефрология, 2011, 15(1): 43-45./ Esayan 
AM, Zaripova IV, Kayukov IG, Nimgirova AN. 
Dynamics of potassium concentration in the 
blood serum against the background of the 
«three-component» and «two-component» phar-
macological blockade of the renin-angiotensin-
aldosterone system in patients on permanent 
hemodialysis. Nefrologiya, 2011, 15 (1): 43-45

54. Saudan P, Mach F, Perneger Th et al. Safety of 
low-dose spironolactone administration in 
chronic haemodialysis patients. Nephrol Dial 
Transplant, 2003, 18: 2359-2363.

55. Gross E, Rothstein M, Dombek S, Juknis HI. 
Effect of Spironolactone on Blood Pressure and 
the Renin-Angiotensin-Aldosterone System in 
Oligo-Anuric Hemodialysis Patients. Am J 
Kidney Dis, 2005, 46(1): 94-101.

56. Карабаева А.Ж., Есаян А.М., Каюков И.Г. и соавт. 
Влияние терапии спиронолактоном на уровень 
альдостерона и дисфункцию эндотелия у боль-
ных на программном гемодиализе. Нефрология, 
2007, 2(11): 55-58./ Karabaeva AZh, Yesayan AM, 
Kayukov IG, et al. The impact of spironolactone 
therapy on aldosterone levels and endothelial 
dysfunction in patients on programmed hemodi-
alysis. Nefrologiya, 2007, 2 (11): 55-58

57. Essaian A, Kaukov I, Karabayeva A, Kadinskaya 
M, Katysheva N. The influence of spironolac-
tone on plasma level of plasminogen-activator 
inhibitor type 1 (PAI-1) in anuric hemodyalisis 
patients.- XLIV Congress ERA-EDTA (Barcelona). 
Nephrol Dial Transpl, 2007, 22(Suppl. 6): vi322.

58. Есаян А.М, Карабаева А.Ж., Каюков И.Г. 
Показатели эхокардиографии у больных с 
хронической болезнью почек и их динамика 
под влиянием терапии спиронолактоном. 
Нефрология, 2008, 1(12): 40-45./ Esayan AM, 
Karabaeva AZh, Kayukov IG. Echocardiography 
parameters in patients with chronic kidney dis-
ease and dynamics of such parameters under 
the impact of spironolactone therapy. 
Nefrologiya, 2008, 1 (12): 40-45

59. Карабаева А.Ж., Есаян А.М., Каюков И.Г. 
Заявка на изобретение № 2007119515 РФ, 
МПК 7 А 61 К 31/585, А 61 З 9/10 «Способ 
профилактики и лечения кардиоваскулярных 
осложнений у больных с хронической болез-
нью почек, находящихся на гемодиализе». 
Заявлено 27.05.2007, опубликовано в бюлле-
тене № 33 от 27.11.2008./ Karabaeva AZh, 
Yesayan AM, Kayukov IG. Claim for invention 
No. 2007119515 RF, IPC 7 A 61 K 31/585, A 61 
Z 9/10 «The method for preventing and treat-
ing cardiovascular complications in patients 
with chronic kidney disease who are on hemo-
dialysis.» Applied 27.05.2007, published in 
Bulletin No. 33 dated 27.11.2008 

60. Зарипова И.В., Есаян А.М., Нимгирова А.Н., 
Каюков И.Г. Динамика концентрации калия в 

сыворотке крови на фоне «трехкомпонентной» 
и «двухкомпонентной» фармакологической 
блокады ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы у больных на постоянном гемодиализе. 
Нефрология, 2011, 15(1): 43-45./ Zaripova IV, 
Yesayan AM, Nimgirova AN, Kayukov IG. The 
dynamics of changes in serum potassium con-
centrations against the background of the 
«three-component» and «two-component» phar-
macological blockade of the renin-angiotensin-
aldosterone system in patients on permanent 
hemodialysis. Nefrologiya, 2011, 15 (1): 43-45

61. Taheri S, Mortazavi M, Shahidi S, et al. 
Spironolactone in chronic hemodialysis 
patients improves cardiac function. Saudi J 
Kidney Dis Transpl, 2009, 20: 392-397.

62. Taheri S, Mortazavi M, Pourmoghadas A, et al. A 
prospective double-blind randomized placebo-
controlled clinical trial to evaluate the safety 
and efficacy of spironolactone in patients with 
advanced congestive heart failure on continu-
ous ambulatory peritoneal dialysis. Saudi J 
Kidney Dis Transpl, 2012, 23: 507-512.

63. Matsumoto Y, Mori Y, Kageyama S, et al. 
Spironolactone reduces cardiovascular and cere-
brovascular morbidity and mortality in hemodial-
ysis patients. J Am Coll Cardiol, 2014, 63: 528-536.

64. Vukusich A, Kunstmann S, Varela C, et al. A 
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled 
Trial of Spironolactone on Carotid Intima-
Media Thickness in Nondiabetic Hemodialysis 
Patients. JASN, 2010, 5(8): 1380-1387.

65. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01848639.
66. Haas M. Chronic allograft nephropathy or inter-

stitial fibrosis and tubular atrophy: what is in a 
name? Current Opinion in Nephrology & 
Hypertension, 2014, 23(3): 245–250. doi: 
10.1097/01.mnh.0000444811.26884.2d.

67. Rigatto C, Foley R, Jeffery J et al. 
Electrocardiographic Left Ventricular 
Hypertrophy in Renal Transplant Recipients: 
Prognostic Value and Impact of Blood Pressure 
and Anemia. JASN, 2003, 14(2): 462-468.

68. Есаян А.М., Каюков И.Г., Нимгирова А.Н. и др. 
Фактор роста фибробластов 23-го типа у 
реципиентов почечного аллотрансплантата. 
Нефрология, 2012, 4: 50-54./ Esayan AM, 
Kayukov IG, Nimgirova AN, at al.  Fibroblast 
growth factor-23 in renal transplant recipients. 
Nefrologiya, 2012, 4: 50-54

69. Naesens M, Kuypers DR, Sarwal M. Calcineurin 
inhibitor nephrotoxicity. Clin J Am Soc Nephrol, 
2009, 4(2): 481–508.10.2215/CJN.04800908

70. Perez-Rojas JM, Derive S, Blanco JA, et al. 
Renocortical mRNA expression of vasoactive 
factors during spironolactone protective effect 
in chronic cyclosporine nephrotoxicity. Am J 
Physiol Renal Physiol, 2005, 289(5): F1020–30. 
10.1152/ajprenal.00166.2005.

71. Nielsen FT, Jensen BL, Marcussen N, et al. Inhi-
bition of mineralocorticoid receptors with eplere-
none alleviates short-term cyclosporin A nephro-
toxicity in conscious rats. Nephrol Dial Transplant, 
2008, 23(9): 2777–83. 10.1093/ndt/gfn204.

72. Nielsen FT, Jensen BL, Hansen PB, et al. The min-
eralocorticoid receptor antagonist eplerenone 
reduces renal interstitial fibrosis after long-term 
cyclosporine treatment in rat: antagonizing 
cyclosporine nephrotoxicity. BMC Nephrol, 2013, 
14: 42. 10.1186/1471-2369-14-42.

73. Bertocchio JP, Barbe C, Lavaud S, Toupance O, et 
al. Safety of Eplerenone for kidney-transplant 
recipients with impaired renal function and 
receiving cyclosporine A. PLoS One, 2016, 11(4): 
e0153635.10.1371/journal.pone.0153635.

74. Medeiros M, Velasquez-Jones L, Hernandez AM 
et al. Randomized controlled trial of mineralo-
corticoid receptor blockade in children with 
chronic kidney allograft nephropathy. Clin J Am 
Soc Nephrol, 2017, 12(8): 1291–300. 10.2215/
CJN.05300516.





65

СЕ
РД

ЕЧ
Н

АЯ
 Н

ЕД
О

СТ
АТ

О
ЧН

О
СТ

Ь
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

занимает одно из ведущих мест в структуре 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) взрос-

лого населения в большинстве индустриальных стран. 
Приблизительно 1–2% взрослой популяции в развитых 
странах имеют сердечную недостаточность, при этом 
среди лиц в возрасте старше 70 лет риск встречаемости 
ХСН составляет более 10% [1]. Распространенность хро-
нической сердечной недостаточности I–IV функциональ-
ного класса (ФК) в Российской Федерации составляет 7% 
случаев (7,9 млн человек). Клинически выраженная ХСН 
(II–IV ФК) имеет место у 4,5% населения (5,1 млн чело-
век). Распространенность терминальной ХСН (III–IV ФК) 
достигает 2,1% случаев (2,4 млн человек) [2].

По данным Федерального регистра в Российской 
Федерации, на окончание 2016 г. общая численность 
пациентов с сахарным диабетом (СД) составила 4,348 
млн человек (3,0% населения) [3]. Однако эти данные 

учитывают только выявленные и зарегистрированные 
случаи заболевания. По результатам российского эпиде-
миологического исследования (NATION) установлено, что 
диагностируется лишь 50% случаев СД 2-го типа [4]. 
Таким образом, реальная численность пациентов с СД в 
РФ не менее 8–9 млн человек (около 6% населения) [5]. 
Зарубежные исследования продемонстрировали, что 
около 12% пациентов с СД имеют проявления ХСН, а в 
возрасте старше 64 лет – 22% [6]. По некоторым данным, 
среди лиц пожилого возраста с ХСН сахарный диабет 
диагностируется в трети случаев [7]. При этом СН являет-
ся наиболее частым дебютирующим сердечно-сосуди-
стым заболеванием у пациентов с СД 2-го типа [8].

Тандем сердечной недостаточности и сахарного диа-
бета прогрессивно ухудшает состояние органов-мише-
ней. Отягощающее воздействие при сочетании СД 2-го 
типа и ХСН обусловлено рядом тесно связанных между 
собой механизмов.

М.Е. СТАЦЕНКО, д.м.н., профессор, С.В. ФАБРИЦКАЯ, к.м.н., Ю.А. РЫНДИНА

Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава России

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ ТРИМЕТАЗИДИНОМ 
НА СОСТОЯНИЕ МАГИСТРАЛЬНЫХ 
СОСУДОВ И МИКРОЦИРКУЛЯЦИЮ
У БОЛЬНЫХ ХСН И СД 2-го ТИПА
РЕЗУЛЬТАТЫ ОРИГИНАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
Эндотелиальная дисфункция играет определяющую роль в патогенезе поражения органов-мишеней у пациентов с хрони-

ческой сердечной недостаточностью (ХСН) и сахарным диабетом (СД) 2-го типа. Цель исследования: оценить влияние 

триметазидина на показатели эластичности магистральных артерий и микроциркуляции (МЦ) у больных ХСН и СД 2-го 

типа. Включено 60 больных ХСН в сочетании с СД 2-го типа в возрасте 45–70 лет. Все пациенты получали препараты 

базисной терапии ХСН и СД. Пациентам 1-й группы (n = 30) в дополнение к традиционному лечению назначен триметази-

дин в дозе 70 мг/сут. Оценивали эластические свойства крупных артерий путем анализа скорости распространения пуль-

совой волны (СРПВ), изучали показатели МЦ. Результаты. Через 16 недель лечения выявлена способность триметазидина 

достоверно улучшать эндотелиальную функцию, состояние микрососудистого русла, уменьшать жесткость сосудистой 

стенки и благоприятно влиять на клиническое состояние пациентов.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет 2-го типа, эндотелиальная дисфункция, 
микроциркуляция, сосудистая жесткость.

M.E. STATSENKO, MD, Prof., S.V. FABRITSKAYA, PhD in medicine, U.A. RYNDINA

INFLUENCE OF THERAPY WITH TRIMETAZIDINE ON THE STATE OF THE MAIN VESSELS AND MICROCIRCULATION IN PATIENTS 

WITH CHF AND DM TYPE 2. THE RESULTS OF THE ORIGINAL STUDY

Endothelial dysfunction plays a major role in the pathogenesis of target organ damage in patients with chronic heart failure 

(CHF) and type 2 diabetes mellitus (DM). The aim of the study was to evaluate the effect of trimetazidine on the parameters of 

the elasticity of the large arteries and microcirculation (MC) in patients with CHF and type 2 diabetes. 60 diabetic patients with 

CHF at the age of 45–70 years were included. All patients received baseline therapy of CHF and DM. Trimetazidine at a dose of 

70 mg / day was prescribed for all patients of 1 group (n = 30) in addition to traditional treatment. The elastic properties of 

large arteries were evaluated by analyzing the velocity of the pulse wave propagation (SRV), and the MC parameters were stud-

ied. Results. Treatment with using of trimetazidine in addition to traditional treatment for 16 weeks significantly improved 

endothelial function, clinical state of patientsфтв the state of the parameters of the microcirculation. 

Keywords: chronic heart failure, diabetes mellitus type 2, endothelial dysfunction, microcirculation, vascular stiffness.
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Одним из факторов, приводящих к тяжелым структур-
но-функциональным изменениям органов-мишеней, 
является поражение макро- и микрососудистого русла.

По данным литературы, жесткость артериальной стенки 
имеет высокую прогностическую значимость и рассматри-
вается в качестве независимого предиктора и фактора 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений у боль-
ных ССЗ, СД 2-го типа, терминальной стадией болезни 
почек, у пожилых пациентов и в общей популяции [9–14].

Микроциркуляторные нарушения также играют важ-
ную роль в развитии и прогрессировании поражения 
органов-мишеней при ХСН и СД [15, 16]. Известно, что 
при сахарном диабете происходят изменения плотности 
и распределения микрососудов в различных органах, 
влекущие за собой ремоделирование и потерю микро-
циркуляторного русла [17]. 

Пусковым механизмом перестройки сосудистой стенки 
и увеличения ее жесткости является дисфункция эндотелия. 
В основе эндотелиальной дисфункции лежит снижение 
образования и биодоступности оксида азота (NО) на фоне 
повышения продукции вазоконстрикторов [18]. В этой связи 
поиск путей оптимизации терапии, направленных на умень-
шение выраженности эндотелиальной дисфункции, пред-
ставляет большой практический интерес. Целесообразно 
комплексное лечение эндотелиальной дисфункции при ХСН 
и сахарном диабете 2-го типа, когда базисная терапия будет 
сочетаться с применением препаратов, оптимизирующих 
клеточный энергообмен, уменьшающих негативное воздей-
ствие оксидативного стресса на эндотелий сосудистой стен-
ки и индуцирующих образование оксида азота.

Известно, что ряд препаратов базисной терапии ССЗ 
эффективен при эндотелиальной дисфункции: ингибиторы 
АПФ, антагонисты медленных кальциевых каналов, бло-
каторы рецепторов к АТ, статины и др. [19, 20]. Кроме того, 
имеются данные о положительном влиянии цитопротек-
торов на состояние эндотелиальной функции [21–23].
Из этой группы препаратов наибольший интерес пред-
ставляют средства, блокирующие парциальное окисление 
свободных жирных кислот (СЖК),  – p-FOX-ингибиторы 
(partial fatty and oxidation inhibitors), к которым относятся 
триметазидин и мельдоний, что связано с ролью СЖК в 
формировании эндотелиальной дисфункции. В настоя-
щее время один из препаратов этой группы – триметази-
дин включен в клинические рекомендации по диагности-
ке и лечению ХСН (IIb) [1]. Значимая антиишемическая 
активность метаболической терапии триметазидином у 
больных ишемической болезнью сердца (ИБС), сердеч-
ной недостаточностью и сахарным диабетом имеет доста-
точную доказательную базу [24–29]. 

В то же время в литературе есть данные о влиянии 
триметазидина на состояние сосудистого эндотелия при 
различной патологии: ИБС, кардиопатии, сердечной недо-
статочности, артериальной гипертензии, хронической 
болезни почек, сахарном диабете [28, 30]. Данные о вли-
янии триметазидина на эластические свойства артерий 
немногочисленны [31–33], хотя механизм действия пре-
парата и его доказанное положительное влияние на 
состояние сосудистого эндотелия предполагают возмож-

ность снижения артериальной жесткости и улучшения 
микроциркуляции.

Цель исследования: оценить влияние триметазидина 
на показатели эластичности магистральных артерий и 
микроциркуляции (МЦ) у больных ХСН и СД 2-го типа. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено обследование 60 больных в возрасте 
45–70 лет с ХСН I–III ФК ишемического генеза, перенес-
ших инфаркт миокарда в сроки от 3 до 6 месяцев дав-
ности, страдающих СД 2-го типа (HbA1c < 8,0%). Больные 
были разделены на две группы: первая, основная, груп-
па – 30 больных (средний возраст 60,3 ± 3,6 года), кото-
рым в дополнение к базисной терапии ХСН и СД 2-го 
типа перорально назначался триметазидин в дозе 70 мг/сут 
в течение 16 недель; вторая, контрольная, группа  – 30 
больных (средний возраст 59,1 ± 3,8 года), которые полу-
чали только препараты базисной терапии ХСН и СД 2-го 
типа. Группы были сопоставимы по возрасту, полу, основ-
ным клинико-лабораторным показателям (табл. 1). 

Таблица 1.    Исходная характеристика групп пациентов 

с ХСН и АКН, включенных в исследование

Параметры
1-я группа 

(базисная терапия 
+ триметазидин)

2-я группа 
(базисная 
терапия)

Число больных, человек 30 30

Возраст, лет 60,3 ± 3,6 59,1 ± 3,8

Мужчины, абс. числа (%) 14 (46,7) 13(43,3)

Женщины, абс. числа (%) 16 (53,3) 17 (56,7)

ИМ с з. Q/без з. Q, человек (%) 23(76,7)/7(23,3) 20(66,7)/10(33,3)

Пациенты с АГ/без АГ в 
анамнезе (%) 29(96,7)/1(3,3) 29(96,7)/1(3,3)

Анамнез СД, годы 9,3 ± 3,2 8,6 ± 3,1

ФК ХСН, балл 2,5 ± 0,47 2,5 ± 0,42

Nt-proBNP (пг/мл) 2 092,3 ± 361,2 2 048,4 ± 390,6

Эналаприл, мг/сут 20,3 ± 2,7 21,1 ± 2,2

Бисопролол, мг/сут 7,1 ± 1,4 6,9 ± 1,3

Аторвастатин, мг/сут 20 20 

Спиронолактон, мг/сут 32,1 ± 4,7 32, 5 ± 5,4

Торасемид, мг/сут 5,6 ± 1,3 5,8 ± 1,2

Ацетилсалициловая кислота, мг/сут 125 125

Клопидогрел, мг/сут 75 75

Гликлазид МВ, мг/сут 59,6 ± 5,2 59,1 ± 5,7

Метформин, мг/сут 1 032 ± 22,8 1 018 ± 25,1

Примечание. ИМ с з. Q – инфаркт миокарда с зубцами Q, ИМ без з. Q – инфаркт 
миокарда без зубцов Q, АГ – артериальная гипертензия, Nt-proBNP – мозговой 
натрийуретический пропептид.
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Пациентам проводилась оценка тяжести ХСН по тесту 
шестиминутной ходьбы (ТШХ), определению в крови уров-
ня мозгового натрийуретического пропептида (Nt-proBNP). 
Жесткость стенки сосудов магистральных артерий изуча-
лась с использованием аппарата «ПолиСпектр 8/Е» с 
модулем для регистрации и анализа скорости распростра-
нения пульсовой волны (СРПВ) («Нейрософт», Россия). 
Изучали эндотелий-зависимую вазодилатацию путем 
оценки изменения скорости распространения пульсовой 
волны в сосудах мышечного типа (СРПВм) на фоне реак-
тивной гиперемии (нормальной пробой считали снижение 
СРПВм от 15 до 20%, сниженной – от 10 до 14,9%, низкой – 
от 5 до 9,9%, парадоксальной – повышение СРПВм после 
окклюзии плечевой артерии в течение 3 мин по сравне-
нию с СРПВм в покое) [34].

У всех больных изучали показатели МЦ методом 
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) со спек-
тральным анализом колебаний кровотока с помощью 
аппа рата ЛАКК-ОП (НПО «Лазма», Россия). Анализировали 
следующие параметры МЦ: показатель микроциркуля-
ции  – (ПМ); интегральный коэффициент вариаций (Kv); 
параметры, характеризующие нейрогенный (Ан/СКО), 
миогенный (Ам/СКО), эндотелиальный (Аэ/СКО) факторы 
регуляции МЦ. Рассчитывали показатель шунтирования 
(ПШ) по соотношению Ан/Ам. Резервные возможности 
МЦ оценивали при проведении окклюзионной пробы, во 
время которой определяли резервный капиллярный кро-
воток (РКК). Нормативы определяемых показателей ЛДФ 
рассчитывали индивидуально для каждого больного с 
помощью программного обеспечения ЛАКК-ОП, учиты-
вая пол и возраст пациента. По значениям ПМ на исход-
ной ЛДФ-грамме и РКК при проведении окклюзионной 
пробы определяли гемодинамический тип микроцирку-
ляции. Выделяли следующие гемодинамические типы 
микроциркуляции: нормоциркуляторный (норма ПМ на 
исходной ЛДФ-грамме + норма РКК), гиперемический 
(норма ПМ на исходной ЛДФ-грамме + снижение РКК), 
спастический (снижение ПМ на исходной ЛДФ-грамме + 
повышение РКК), застойно-стазический (снижение ПМ на 
исходной ЛДФ-грамме + снижение РКК). 

Статистический анализ результатов проводили с 
использованием пакета прикладных программ MS Excel 
2013 (Micrisoft, США). В зависимости от вида распределе-
ния показателя применяли методы параметрической и 
непараметрической статистики. Данные представлены в 
виде M ± m, где M  – среднее значение, m  – ошибка 
среднего. Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациенты, включенные в исследование, имели 
клинические проявления ХСН, при этом исходно стати-
стически значимых различий по тяжести ФК ХСН между 
группами не выявлено, что нашло отражение в результа-
тах ТШХ (285,3 + 11,5 м vs 287 + 11,7 м) и в среднем 
уровне NT-proBNP (2 092 ± 452,36 пг/мл vs 2 087 ± 340,2 
пг/мл в 1-й и 2-й группах соответственно). По окончании 
лечения в опытной группе пациентов, получавших триме-
тазидин, выявлено достоверное снижение показателей 
NT-proBNPи ТШХ (на 22 и 23% соответственно), отражаю-
щих уменьшение ФК и степень тяжести СН у обследован-
ных больных. Функциональный класс ХСН снизился на 16 
и 8% в 1-й и 2-й группе соответственно. 

Через 16 недель терапии фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) увеличилась недостоверно в обеих 
группах, однако лучшая динамика данного параметра 
наблюдалась у больных, принимавших триметазидин (на 
4,5 и 3,4% в 1-й и 2-й группе соответственно). Схожие 
результаты получены и в других исследованиях у боль-
ных с ХСН и СД [35]. 

При исходной оценке скорости распространения 
пульсовой волны в артериях эластического типа (СРПВэ) 
выявлено увеличение значения СРПВэ относительно 
возрастных норм СРПВ (для возраста 51–70 лет СРПВэ 
= 8,5 м/с): 11,2 ± 0,32 м/с в основной группе и 10,9 ± 
0,43 м/с в контрольной группе, что свидетельствует о 
значимом ухудшении эластических свойств магистраль-
ных артерий у больных ХСН и СД 2-го типа. По оконча-
нии 16 недель комбинированной терапии с триметази-
дином МВ в составе базисной терапии ХСН и СД выяв-
лено достоверное уменьшение СРПВэ у больных основ-
ной группы на 17,8% (p < 0,05) и 6,1% в контрольной 
группе. Изменение СРПВэ во второй группе было стати-
стически не значимо (табл. 2).

При исследовании показателя СРПВм исходно также 
были отмечены признаки изменения свойств сосуди-
стой стенки. Так, СРПВм в основной группе составила 
9,7 ± 0,36 м/с и 9,5 ± 0,38 м/с в контрольной группе. 
Через 16 недель комбинированной терапии ХСН у 
больных СД 2-го типа с включением триметазидина 
статистически достоверного изменения показателей, 
характеризующих состояние сосудов мышечного типа, 
выявлено не было.

Обращает на себя внимание факт, что в группе паци-
ентов, принимающих триметазидин в составе комбини-
рованной терапии, статистически значимо снизился про-
цент больных с парадоксальными окклюзионными про-
бами. При этом в основной группе пациентов достоверно 
увеличился процент больных с нормальной окклюзион-

Ряд препаратов базисной терапии ССЗ 
эффективен при эндотелиальной дисфункции: 
ингибиторы АПФ, антагонисты медленных 
кальциевых каналов, бло- каторы рецепторов
к АТ, статины и др. Кроме того, имеются данные 
о положительном влиянии цитопротекторов
на состояние эндотелиальной функции

Одним из факторов, приводящих к тяжелым 
структурно-функциональным изменениям 
органов-мишеней, является поражение макро-
и микрососудистого русла
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ной пробой, что свидетельствует об улучшении эндотели-
альной функции под влиянием комбинированной тера-
пии с включением триметазидина.

Исследование состояния МЦ показало, что большин-
ство пациентов ХСН и СД 2-го типа, включенных в иссле-
дование, исходно имели гиперемический тип МЦ: 38,4% 
в основной группе и 37,9% в контрольной. Спастический 
и нормоциркуляторный типы выявлены у 22 и 31,2% 
больных в 1-й группе и у 21,7 и 32,4% исследуемых во 2-й 
группе соответственно (табл. 3). По окончании лечения 
триметазидином в составе комбинированной терапии 
отмечена тенденция к перераспределению типов МЦ 
среди пациентов 1-й группы: достоверно уменьшилось 
количество больных со спастическим типом, при этом 
возросло количество пациентов с нормоциркуляторным 
типом МЦ (р < 0, 05). 

На фоне лечения триметазидином значимо увеличи-
лось число больных с нормоциркуляторным гемодинами-
ческим типом микроциркуляции, что убедительно свиде-
тельствует об улучшении состояния микроциркуляции, 
происходящей за счет уменьшения стаза крови в пери-
ферических сосудах и нормализации собственной гладко-
мышечной активности микрососудов.

В основе позитивного влияния триметазидина на 
функцию сосудистого эндотелия, возможно, лежит 
уменьшение оксидативного стресса, который является 
одним из существенных механизмов улучшения биодо-

ступности оксида азота. В экспериментальных и клини-
ческих исследованиях показано влияние триметазидина 
на эндотелий-зависимую релаксацию сосудов у пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью [36]. 
Триметазидин уменьшает инактивацию оксида азота за 
счет снижения перекисного окисления липидов. 
Исследователи доказали, что для пациентов с высоким 
оксидативным стрессом и повышенной концентрацией 
свободных радикалов кислорода характерным является 
высокий уровень малондиальдегида и гидроперекисей 
липидов, свидетельствующих о тяжелой дисфункции 
эндотелия. Согласно результатам пробы с реактивной 
гиперемией триметазидин улучшает эндотелий-зависи-
мую вазодилатацию, этот эффект коррелирует со сниже-
нием в плазме уровня малондиальдегида и гидропере-
кисей липидов и повышением толерантности к физиче-
ской нагрузке [37]. Улучшение эндотелий-зависимой 
вазодилатации артерий под влиянием триметазидина 
является следствием прямого и косвенного влияния 
препарата на эндотелий. 

Протективное действие триметазидина приобретает 
особую важность у пациентов с сахарным диабетом и 
ХСН. Влияние триметазидина на функцию эндотелия 
обусловливает антиишемические свойства, уменьшает 
жесткость артерий и состояние микроциркуляторного 
русла.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комплексная терапия с включением триметазидина 
в течение 16 недель показала высокую эффективность и 
хорошую переносимость у больных ХСН в сочетании с 
СД 2-го типа. Данное лечение позволяет улучшить кли-
ническое состояние пациентов, уменьшает жесткость 
сосудистой стенки, благоприятно влияет на состояние 
микроциркуляторного русла и эндотелиальную функ-
цию.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Таблица 2.    Динамика эластических свойств 

магистральных сосудов у больных ХСН и СД 2-го типа

Показатель

1-я группа 2-я группа

Исходно
После 

лечения
Исходно

После 
лечения

СРПВэ, м/с 11,2 ± 0,32 9,2 ± 0,21* 10,9 ± 0,24 10,2 ± 0,43

СРПВм, м/с 9,7 ± 0,36 9,2 ± 0,42 9,5 ± 0,38 9,4 ± 0,51

Нормальная 
окклюзионная проба, % 20,3 27,6* 22,4 21,6

Сниженная 
окклюзионная проба, % 5,5 7,8 4,8 4,4

Низкая
окклюзионная проба, %  21,8 26,3 19 21,3

Парадоксальная 
окклюзионная проба, % 52,4 38,3 *, # 53,8 52,7

* Достоверность различий между исходными и конечными результатами внутри группы 
при р < 0,05. – # Достоверность межгрупповых различий, р < 0,05.

Таблица 3.    Влияние проводимой терапии

на распределение гемодинамического типа 

микроциркуляции у пациентов с ХСН и СД 2-го типа

Показатели

1-я группа 2-я группа

Исходно
После 

лечения
Исходно

После 
лечения

Нормоциркуляторный, % 31,2 39,7* 32,4 35,3

Гиперемичес кий, % 38,4 40,6 37,9 37,1

Спастический, % 22 12,1 *, # 21,7 20,3

Застойно-стазический, % 8,4 7,6 8 7,3

* Достоверность различий между исходными и конечными результатами внутри группы 
при р < 0,05. – # Достоверность межгрупповых различий, р < 0,05.

При сахарном диабете происходят изменения 
плотности и распределения микрососудов
в различных органах, влекущие за собой 
ремоделирование и потерю 
микроциркуляторного русла
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Актуальность вопросов, связанных с антикоагу-
лянтной терапией (АКТ) у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий (ФП), в настоящее время 

уже не требует особого предисловия. Во всех известных 
мировых и национальных рекомендациях обсуждается 
необходимость назначения антикоагулянтов мужчинам и 
женщинам, имеющим хотя бы 1 балл по шкале CHA2DS2-
VASc, а при наличии 2 баллов (помимо 1  – за женский 
пол) неназначение антикоагулянтов рассматривается как 
ненадлежащая клиническая практика, значительно повы-
шающая риск пациента с ФП получить кардиоэмболиче-
ский инсульт.

Одним из ключевых факторов риска является возраст 
пациента: начиная с 65 лет риск кардиоэмболического 
инсульта увеличивается и возрастает в несколько раз 
после 75 лет. Именно поэтому в Канадских национальных 
рекомендациях 2016 г. появилась «упрощенная» трактов-
ка шкалы CHA2DS2-VASc: если на приеме пожилой (65 лет 
и старше по определению ВОЗ) пациент с ФП, то без 
лишних сомнений нужно назначить антикоагулянт вне 
зависимости от других факторов риска инсульта [1]. А что 
же в европейской популяции? Какой он, типичный паци-
ент с ФП? На эти вопросы отвечает регистр EOUR-AF, 
стартовавший еще в 2012 г. в 9 европейских странах [2]. 

Оказалось, что 63,5% пациентов с ФП имели возраст 
65 лет и старше; 60,6% из них были мужчинами. У 81,2% 

из числа включенных в регистр риск развития инсульта 
был высоким, а риск геморрагических событий – низким 
или умеренным (0–2 балла по шкале HASBLED).

В ходе проведения регрессионного анализа были 
изучены факторы риска, которые повышали вероятность 
смерти пациентов с ФП в течение ближайшего года. 
Помимо собственно возраста и наличия ФП, эти сопут-
ствующие состояния представлены в таблице 1.

В рамках годичного наблюдения за 3049 пациентами 
5,7% пациентов скончались, но при этом довольно значи-
тельная доля пациентов из их числа (29,6%) – не по сер-
дечно-сосудистым причинам. Из числа же сердечно-сосу-
дистых причин смерти наиболее частой оказалась деком-
пенсация сердечной недостаточности (77,3% от общего 
числа всех кардиоваскулярных летальных исходов). За 
это время у 8 из 3049 пациентов произошел геморраги-
ческий инсульт и всего лишь у 3  – ишемический. Такой 
низкий показатель ишемических инсультов можно объ-
яснить высокой частотой приема оральных антикоагулян-
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Одним из ключевых факторов риска является 
возраст пациента: начиная с 65 лет риск 
кардиоэмболического инсульта увеличивается
и возрастает в несколько раз после 75 лет
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тов – антагонистов витамина К и прямых оральных анти-
коагулянтов (ПОАК): 66,6 и 11,1% от общего числа вклю-
ченных пациентов соответственно. 

Рандомизированные клинические исследования (РКИ) 
являются фундаментом для определения эффективности и 
безопасности новых лекарственных средств, разработки 
рекомендаций и дальнейшего их внедрения в клиниче-
скую практику. В то же время в одной из публикаций [3] 
при сравнении популяций пациентов с ФП, включенных в 
РКИ с ПОАК, и популяции пациентов с ФП из еще одного 
регистра (GARFIELD) оказалось, что в них прослеживаются 
не всегда параллельные тенденции. Это связано с тем, что, 
например, в исследование ROCKET AF включались заве-
домо более тяжелые пациенты, имевшие на момент нача-
ла исследования 3 и более балла по шкале CHA2DS2.
В результате при объединенном анализе исследований 
RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE и ENGAGE AF-TIMI 48 сред-
ний балл по шкале CHA2DS2-VASс оказался 4,0, в то время 
как у пациентов из реальной жизни, включенных в 
регистр, он составил 3,3. 31% от общего числа пациентов 
в вышеуказанных РКИ имели высокий риск кровотечений 
(3 и более балла по шкале HASBLED), в то время как в 
рутинной практике таких потенциально сложных больных 
было не более 13%. Точно так же гораздо чаще в РКИ 
встречались пациенты с сердечной недостаточностью 
(47% vs 21% в регистре GARFIELD), перенесенным инсуль-
том (31% vs 13% в рутинной практике), сниженным кли-
ренсом креатинина < 50 мл/мин (19% vs 10% в регистре).

В этой связи еще раз необходимо подчеркнуть, что 
при всей важности и первостепенности данных, получен-
ных в РКИ, их необходимо экстраполировать на реальных 
пациентов. А они, как было продемонстрировано выше, 
существенно отличаются от тех, кого включали в РКИ.
В этой связи информацию, полученную из различных баз 
данных, разумнее интерпретировать с осторожностью, но 
в то же время не следует пренебрегать формирующимися 
и повторяющимися тенденциями, поскольку они отража-
ют реальную жизнь пациентов с ФП: с нарушениями 

режима приема препаратов, использованием нежела-
тельной сопутствующей терапии (НПВС и кортикостерои-
дов) и пр.

В данной статье мы сфокусируемся на возможностях 
использования прямого ингибитора тромбина дабигатра-
на у пожилых пациентов с ФП, имеющих различную 
сопутствующую патологию: состоявшееся чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) по поводу острого 
коронарного синдрома или на фоне стабильного течения 
ИБС, цереброваскулярную болезнь, хроническую болезнь 
почек (ХБП) и сахарный диабет 2-го типа.

ПОЖИЛОЙ ПАЦИЕНТ С ФП И ПЕРЕНЕСЕННОЕ ЧКВ

Реперфузионные стратегии, в первую очередь вклю-
чающие чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) и 
последующее стентирование, в настоящее время заняли 
ключевые позиции в лечении пациентов как с острыми 
коронарными синдромами, так и с хроническими форма-
ми ИБС. В этой связи несколько лет назад стали появлять-
ся первые исследования и рекомендации по проведению 
двойной и тройной антитромботической терапии у паци-
ентов с ФП, перенесших ЧКВ. Число коронарных вмеша-
тельств нарастает у пациентов пожилого возраста, где 
длительность антитромботической терапии влияет как на 
эффективность, так и на безопасность лечения. Главное, 
что волнует клиницистов, – это сроки тройной и двойной 
антитромботической терапии, а также выбор антикоагу-
лянтов, которые предпочтительно использовать в составе 
таких непростых и далеко не безопасных схем. 

В последних обновленных европейских рекоменда-
циях 2017 г. по двойной антиагрегантной терапии [4] 
была предложена схема антитромботической терапии, 
которая базировалась на разделении пациентов по груп-
пам: высокого риска ишемических коронарных событий и 
высокого риска геморрагических событий (табл. 2).

Таблица 1.    Факторы, повышающие риск смерти

по любой причине у пациентов с фибрилляцией 

предсердий в регистре EOUR-AF

Фактор
Отношение шансов (ОШ) и 

доверительный интервал (ДИ)
р

Хроническая болезнь 
почек 3,325 (2,293–4,822) <0,0001

Инсульт или ТИА в анамнезе 2,371 (1,301–4,321) 0,0048

Любые кровотечения в 
анамнезе 2,248 (1,287–3,929) 0,0044

Злокачественные 
новообразования 1,816 (1,007–3,276) 0,0474

Застойная сердечная 
недостаточность
(прием диуретиков)

1,712 (1,126–2,604) 0,0119

Хроническая обструктивная 
болезнь легких 1,647 (1,068–2,541) 0,0241

Таблица 2.    Европейские рекомендации 2017 г. по 

антитромботической терапии у пациентов с 

фибрилляцией предсердий, перенесших чрескожное 

вмешательство (адаптировано из [4])

Сроки

Риск 
ишемических 

событий > риска 
кровотечений

Риск кровотечений > риска 
ишемических событий

1-й месяц
АСК + 

клопидогрел + 
антикоагулянт 

(IIаВ)

АСК + 
клопидогрел + 
антикоагулянт 

(IIаВ)
Клопидогрел + 
антикоагулянт 

(IIаА)

2–6-й месяцы
Клопидогрел + 
антикоагулянт 

или АСК + 
антикоагулянт 

(IIаА)
7–12-й месяцы

Клопидогрел + 
антикоагулянт 

или АСК + 
антикоагулянт 

(IIаА)

Через 1 год Монотерапия антикоагулянтом (IIаВ)
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В данной схеме предлагается использовать минималь-
ные дозы АСК (75–100 мг/сут), клопидогрела (75 мг/сут)
и уменьшенные дозы антикоагулянтов: варфарин с целе-
вым МНО 2,0–2,5 либо уменьшенные дозы дабигатрана 
(110 мг х 2 р/сут), ривароксабана (15 мг х 1 р/сут) или 
апиксабана (2,5 мг х 2 р/сут). 

В большом консенсусном документе 2017 г., подпи-
санном такими авторитетными специалистами в области 
антикоагулянтной терапии, как Джон Эйкельбум (Канада), 
Ханс-Кристоф Динер (Германия), Грегори Лип (Велико-
британия), было отмечено, что ни один из прямых ораль-
ных антикоагулянтов (ПОАК) не имеет преимущества 
над другими, поскольку прямых сравнительных исследо-
ваний не проводилось [5]. А затем последовательно 
были опубликованы результаты исследования PIONEER 
AF-PCI с ривароксабаном [6] и RE-DUAL PCI с дабигатра-
ном [7].

В исследование PIONEER AF-PCI было включено 2 
124 пациента с неклапанной ФП, которым имплантиро-
вались стенты в ходе проведенного ЧКВ. В дальнейшем 
все пациенты в соотношении 1:1:1 были разделены на 
3 группы, которым назначались: 1) ривароксабан в сни-
женной дозе 15 мг 1 р/сут в комбинации с клопидогре-
лом или тикагрелором в течение 12 месяцев; 2) рива-
роксабан в очень низкой дозе 2,5 мг 2 р/сут в дополне-
ние к стандартной двойной антитромбоцитарной тера-
пии (АСК + клопидогрел/тикагрелор на 1, 6 или 12 
месяцев в зависимости от клинической ситуации); 3) 
стандартная тройная антитромботическая терапия: АСК 
+ клопидогрел/тикагрелор + варфарин с целевым МНО 
2,0–3,0.

Как и предполагалось, достоверно меньшее число 
геморрагических событий оказалось в группах двойной 
антитромботической терапии. В первой группе число зна-
чимых кровотечений было на 41% меньше, чем в 3-й 
группе с варфарином (ОШ 0,59; ДИ 0,47–0,76; р<0,001); 
во второй группе – на 37% меньше, чем в 3-й группе с 
варфарином (ОШ 0,63; ДИ 0,50–0,80; р<0,001). 

Однако главным недостатком проведенного исследо-
вания оказалось то, что небольшое число сердечно-сосу-
дистых событий (инфаркты, инсульты, сердечно-сосуди-
стая смерть) не позволили исследователям говорить о 
сопоставимой эффективности «редуцированных схем 
терапии» без ацетилсалициловой кислоты. Но, как извест-
но, смысл антитромботической терапии все-таки заклю-
чается не в том, чтобы у пациентов не было кровотечений, 
а в том, чтобы у пациентов не было сердечно-сосудистых 
катастроф (инфарктов и инсультов). 

Опубликованное в 2017 г. исследование RE-DUAL PCI 
проводилось по похожей схеме, но в него было включено 
большее число участников – 2725. Это была та же самая 
популяция пациентов, что и в исследовании PIONEER 
AF-PCI, и участники были вновь разделены на 3 группы, в 
которых им назначались: 1) АСК (на 3 месяца) + клопидо-
грел/тикагрелор + варфарин с целевым МНО 2,0–3,0 
(группа «тройной терапии»); 2) дабигатран 110 мг 2 р/сут 
+ клопидогрел/тикагрелор; 3) дабигатран 150 мг 2 р/сут + 
клопидогрел/тикагрелор. Средняя продолжительность 
наблюдения составила 14 месяцев. 

В группах двойной терапии число геморрагических 
событий оказалось достоверно меньше, чем в группах 
тройной терапии: в группе дабигатрана 110 мг – на 48% 
(ОШ 0,52; ДИ 0,42–0,63; р<0,001), в группе дабигатрана 
150 мг  – на 28% (ОШ 0,72; ДИ 0,58–0,88; р<0,001). Но 
принципиальным отличием стало то, что мощности иссле-
дования хватило для того, чтобы подтвердить не мень-
шую эффективность двойной антитромботической тера-
пии в сравнении с тройной (ОШ 1,04; ДИ 0,84–1,29; р = 
0,005 для не меньшей эффективности).

Таким образом, дабигатран является единственным 
из ПОАК, имеющих в настоящее время доказательства 
своей не меньшей эффективности и бльшей безопас-
ности (в любой из доз – 150 или 110 мг) в составе двой-
ной антитромботической терапии у пациентов, перенес-
ших ЧКВ. Пока данная схема ведения пациентов (без 
АСК) не вошла в официальные рекомендации: 
по-видимому, это произойдет в ближайшем будущем. 
Кроме того, большие перспективы использования даби-
гатрана в составе антитромботической терапии у дан-
ных больных связаны еще и с ожидаемой в нынешнем 
году официальной регистрацией в РФ специфического 
антидота к дабигатрану  – идаруцизумаба, который 
позволит в случае серьезных кровотечений в кратчай-
шие сроки полностью нейтрализовывать антикоагулянт-
ное действие препарата [8].

ПОЖИЛОЙ ПАЦИЕНТ С ФП И ИНСУЛЬТОМ/ТИА

В ходе шведского когортного исследования [9] было 
показано, что не только возраст пациента (65 и старше) в 
3–5 раз увеличивает риск кардиоэмболического инсуль-
та при наличии ФП, но и такой фактор, как уже перене-
сенный в анамнезе инсульт, сам по себе в 3 раза повы-
шает шансы на повторный инсульт. Кроме того, в исследо-
вании RE-LY ретроспективно было показано, что пациент, 
перенесший ишемический инсульт, имеет повышенный 
риск развития геморрагического [10]. Сложив эти два 
фактора вместе (возраст и перенесенный инсульт), можно 
сразу же определить особую группу риска, в которой про-
филактика цереброваскулярных катастроф является 
перво очередной задачей.

В этой связи необходимо напомнить, что среди всех 
ПОАК только дабигатран в максимальной дозе 150 мг 2 р/сут 
в исследовании RE-LY достоверно лучше, чем варфарин 
(на 24%; р = 0,03), предотвращал именно ишемические 
инсульты; сниженная доза дабигатрана (110 мг 2 р/сут), 

У пациентов с ФП и инсультом/ТИА в анамнезе 
максимальная доза дабигатрана (150 мг 2 р/сут) 
превосходит варфарин по эффективности 
профилактики повторного инсульта,
а сниженная доза дабигатрана (110 мг 2 р/сут) 
оказалась лучше варфарина по профилю 
безопасности
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ривароксабан и апиксабан продемонстрировали эффект 
не хуже, но и не лучше, чем варфарин [11–13]. 

Представленные выше результаты были получены для 
всей популяции пациентов, включенных в РКИ. Но если 
обратить внимание на группу участников исследования 
RE-LY с цереброваскулярным событием в анамнезе 
(инсульт или ТИА), то профиль дабигатрана в сравнении с 
варфарином был крайне позитивным для обеих доз пре-
парата. Максимальная доза дабигатрана 150 мг 2 р/сут 
была более эффективна и даже более безопасна, чем 
варфарин, а сниженная  – 110 мг 2 р/сут  – преимуще-
ственно более безопасна, чем варфарин, у данной уязви-
мой группы пациентов (табл. 3) [10]. 

Таким образом, можно сделать вывод о том, что у 
пациентов с ФП и инсультом/ТИА в анамнезе максималь-
ная доза дабигатрана (150 мг 2 р/сут) превосходит вар-
фарин по эффективности профилактики повторного 
инсульта, а сниженная доза дабигатрана (110 мг 2 р/сут) 
оказалась лучше варфарина по профилю безопасности. 
При этом следует напомнить, что в РКИ число пациентов 
в группе варфарина, достигавших целевых диапазонов 
МНО, было существенно выше, чем в рутинной практике 
(65% vs 20–40%). 

ПОЖИЛОЙ ПАЦИЕНТ С ФП, ХРОНИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

2ГО ТИПА

Хорошо известно, что начиная с возраста 55 лет у 
всех пациентов вне зависимости от имеющихся заболе-
ваний необходимо рассчитывать скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) для выявления ранних стадий хрони-
ческой болезни почек (ХБП). ХБП может прогрессиро-
вать и раньше при наличии таких факторов риска, как 
артериальная гипертензия (АГ), ожирение и сахарный 
диабет 2-го типа (СД2).

В целом ряде исследований было показано, что по 
мере прогрессирования ухудшения функции почек про-
исходит возрастание риска ишемического инсульта, боль-
шого кровотечения и общей смертности [1, 14]. В иссле-
довании RE-LY у пациентов с ФП и клиренсом креатини-
на 30–49 мл/мин (соответствует 3-й стадии ХБП) просле-
живались те же результаты, что и для популяции в целом: 
терапия дабигатраном в дозе 150 мг 2 р/сут сохраняла 
преимущество в эффективности над варфарином, а даби-

гатран в дозе 110 мг 2 р/сут оказался не менее эффектив-
ным. С позиции безопасности обе дозы дабигатрана при 
3-й стадии ХБП были сопоставимы с варфарином по 
частоте больших кровотечений. 

Кроме того, исследование RE-LY до сих пор остается 
единственным из РКИ с ПОАК, где был проведен и опу-
бликован субанализ, оценивавший динамику (а не 
исходный уровень) прогрессирования нарушений функ-
ции почек в группах лечения варфарином и дабигатра-
ном [15]. Среднее снижение СКФ через 1,5 года наблю-
дения было достоверно меньшим в группах дабигатрана 
150 мг 2 раза (-2,46 мл/мин/1,73 м2; р = 0,0002 vs вар-
фарин), дабигатрана 110 мг 2 раза (-2,57 мл/мин/1,73 м2; 
р = 0,0008 vs варфарин), чем в группе варфарина (-3,68 
мл/мин/1,73 м2). Эти различия были еще более выра-
женными у пациентов, имеющих ХБП на фоне сахарного 
диабета. 

В ходе проведения субанализа исследования RE-LY у 
пациентов с СД2 было показано, что снижение абсолют-
ного риска инсульта и системных эмболий в группе даби-
гатрана было более выраженным, чем в группе варфари-
на: для дабигатрана в дозе 110 мг 2 р/сут – на 0,59% в год 
vs 0,05% на варфарине, для дабигатрана в дозе 150 мг 2 
р/сут – на 0,89% в год vs 0,51% на варфарине [16].

Таким образом, дабигатран в сравнении с варфари-
ном продемонстрировал больший нефропротективный 
эффект у пациентов с ФП, ХБП и сахарным диабетом 2-го 
типа.

РЕЗЮМЕ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ДАБИГАТРАНА

У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ С ФП

По имеющимся на сегодня данным, отсутствует воз-
можность назвать какой-либо из ПОАК предпочтитель-
ным в лечении пожилых пациентов с ФП. Вместе с тем 
нельзя игнорировать тот факт, что в исследовании 
RE-LY (дабигатран vs варфарин) около 40% пациентов 

Таблица 3.    Показатели эффективности и безопасности терапии дабигатраном в сравнении с варфарином у пациентов 

с фибрилляцией предсердий и цереброваскулярным событием в анамнезе (инсульт или ТИА)

Показатели

Эффективность Безопасность

Инсульты/
системные эмболии

Ишемический 
инсульт

Сердечно-сосудистая 
смертность

Все кровотечения
Большие 

кровотечения
Внутричерепные 
кровоизлияния

Дабигатран 150  2 - 35% -24% -15% -9% = -60%

Дабигатран 110  2 = = -37% -22% -20% -69%

Примечание. Различия с группой варфарина недостоверны.

В целом ряде исследований было показано,
что по мере прогрессирования ухудшения 
функции почек происходит возрастание риска 
ишемического инсульта, большого кровотечения 
и общей смертности
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(более 7000 человек) были в возрасте 75 лет и старше. 
Возраст пациента позволяет правильно выбрать наи-
более подходящую дозу дабигатрана, обеспечивающую 
наилучший баланс эффективности и безопасности. 

Всем пациентам старше 80 лет показана сниженная 
доза дабигатрана 110 мг 2 р/сут. У пациентов в возрас-
те 75–79 лет сниженная доза также может быть назна-
чена по решению врача при снижении клиренса креа-
тинина до 30–50 мл/мин, сопутствующем приеме инги-
биторов гликопротеина Р или антиагрегантов, а также 
при наличии желудочно-кишечного кровотечения в 

анамнезе. У пациентов моложе 75 лет (при отсутствии 
вышеуказанных клинических ситуаций, которые также 
могут привести к снижению дозы) основной дозой с 
максимально доказанной эффективностью с целью 
первичной и вторичной профилактики инсульта на 
фоне ФП неклапанной этиологии следует рассматри-
вать дозу 150 мг 2 р/сут.

Полученные в рамках РКИ результаты подтверждают-
ся многочисленными данными реальной клинической 
практики, которые свидетельствуют об очевидных преи-
муществах дабигатрана как в эффективности, так и в
безопасности по сравнению с традиционным лечением 
варфарином у пожилых пациентов с ФП [17–18].

Конфликт интересов: Д.А.Напалков читает лекции
для компаний Boehringer Ingelheim, Bayer, Pfizer, Takeda. 
А.А.Соколова читает лекции для компании Boehringer 
Ingelheim и Takeda
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баланс эффективности и безопасности
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА

В настоящее время сахарный диабет (СД) является 
одной из основных проблем здравоохранения не только в 
нашей стране, но и в мире. СД относят к числу так называе-
мых хронических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ). 
Его темпы роста к настоящему времени достигли масштабов 
эпидемии. По данным Международной федерации диабета, 
в 2017 г. каждый 11 пациент болен диабетом
(425 000 000 человек в мире), при этом только половина 
знает о своем заболевании [1]. Согласно данным Государст-
венного регистра больных СД, к концу 2016 г. в России диа-
бет был диагностирован у 3% населения (4 348 000 чело-
век), при этом доля лиц с СД 2-го типа составила 92%
(4 001 860 человек) [2]. Особую обеспокоенность вызывает 
тот факт, что реальное число лиц с СД 2-го типа гораздо 
выше цифр официальной статистики в силу частых случаев 
отсутствия диагностики заболевания [3]. Неудовлетво-
рительный гликемический и метаболический контроль 
среди больных СД 2-го типа влечет за собой высокую часто-
ту осложнений, которые зачастую служат причиной леталь-
ных исходов у данной группы пациентов. В первую очередь 
это осложнения со стороны сердечно-сосудистой системы: в 
2016 г. половина пациентов с СД 2-го типа умерла от хрони-
ческой сердечной недостаточности, нарушений мозгового 
кровообращения, инфаркта миокарда и острых сердечно-
сосудистых нарушений [2]. Несмотря на очевидные успехи 
в диагностике и лечении, СД 2-го типа остается ведущей 
причиной таких осложнений, как гипертония (40,6%), диа-
бетическая нейропатия (18,6%), диабетическая ретинопатия 
(10,3%) и ишемическая болезнь сердца (11,0%) [2]. 

Безусловно, наличие у пациента СД 2-го типа влечет за 
собой снижение качества жизни. Вместе с тем проблема 
увеличения распространенности СД 2-го типа подразуме-
вает под собой рост экономических издержек. Ежегодные 
экономические затраты на диагностику и лечение больных 

СД 2-го типа и связанных с ним сердечно-сосудистых 
осложнений составляют не менее 1% внутреннего валового 
продукта, что служит основанием для обозначения соци-
ально-экономической значимости СД для нашей страны [4]. 

В этой связи остро стоит вопрос об эффективных и 
целенаправленных агрессивных профилактических вме-
шательствах в отношении СД 2-го типа. Профилактика СД 
2-го типа может быть реализована путем:

 ■ первичной профилактики, т. е. мероприятий, направ-
ленных на предупреждение факторов риска СД 2-го типа 
с целью сохранения нормогликемии, 

 ■ вторичной профилактики  – комплекса мероприятий, 
направленных на устранение выраженных факторов ри-
ска, которые при определенных условиях могут привести 
к возникновению СД 2-го типа, 

 ■ третичной профилактики, которая подразумевает под 
собой предотвращение прогрессирования заболевания и 
снижение риска развития острых и хронических ослож-
нений, связанных с СД 2-го типа.

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ПЕРВИЧНОЙ 

ПРОФИЛАКТИКИ СД 2ГО ТИПА

Каким образом врачу первичного звена здравоохра-
нения идентифицировать «кандидата» для первичной 
профилактики СД 2-го типа? Для ответа на этот вопрос 
необходимо более детально ознакомиться с факторами 
риска развития СД 2-го типа, которые, в свою очередь, 
можно условно разделить на модифицируемые и немо-
дифицируемые.

НЕМОДИФИЦИРУЕМЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА

Этническая принадлежность

Под термином «этническая принадлежность» принято 
считать комплекс биологических, географических, куль-
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Сахарный диабет 2-го типа является одной из основных проблем здравоохранения не только в нашей стране, но и в мире. 

В условиях неуклонного роста числа больных диабетом крайне важно уделять должное внимание профилактическим 

мероприятиям, направленным на снижение распространенности сахарного диабета 2-го типа. В статье описаны основные 

принципы первичной немедикаментозной профилактики сахарного диабета 2-го типа.
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the prevalence of type 2 diabetes. The article describes the main principles of primary non-drug prevention of type 2 diabetes 

mellitus.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, prevention, prediabetes, risk factors, glucometers.

10.21518/2079-701X-2018-5-76-84



77

КО
М

О
РБ

И
Д

Н
Ы

Й
 П

АЦ
И

ЕН
Т

турных, экономических, политических и правовых факто-
ров, а также расу [5]. Результаты крупных зарубежных 
исследований подтверждают необходимость принимать 
во внимание этническую принадлежность пациента при 
первичной профилактике СД 2-го типа. В исследовании, в 
котором были проанализированы данные 150 000 чело-
век в возрасте 30–64 лет из 75 общин в 32 странах, СД 
отсутствовал или встречался крайне редко (<3%) в раз-
вивающихся странах. В европейских популяциях стан-
дартизованная по возрасту распространенность диабета 
варьировала от 3 до 10%.  Среди некоторых арабских, 
китайских и испаноязычных американских популяций рас-
пространенность диабета достигала 14–20%. Наи боль шие 
значения распространенности были установлены у нору-
анов (41%) и индейцев пима/папаго (50%) [6]. Результаты 
другого исследования свидетельствуют о том, что инсули-
норезистентность и СД 2-го типа более распространены у 
выходцев из Южной Азии по сравнению с лицами запад-
ноевропейского происхождения [7]. В исследовании под 
руководством R.S. Piccolo при сравнении афроамерикан-
ской, испаноязычной популяций и представителей евро-
пеоидной рас выяснилось, что афроамериканские и 
испаноязычные участники исследования имели риск воз-
никновения СД 2-го типа в 2,89 и 1,48 раза выше, чем 
представители европеоидной расы [8]. 

Анализ этнической принадлежности особенно актуа-
лен для такой протяженной и многоэтнической страны, 
как Российская Федерация. К сожалению, аналогичных 
вышеописанных исследований, выполненных на россий-
ской популяции, не так много. В частности, установлено, 
что среди коренных жителей Севера и Дальнего Востока 
СД 2-го типа встречается реже, чем среди европеоидов, 
проживающих в тех же регионах [9]. Среди коренного 
населения Якутии СД 2-го типа распространен в 1,57 раза 
реже, чем у представителей некоренного населения [10].
В первом национальном эпидемиологическом кросс-
секционном исследовании NATION были получены инте-
ресные данные в отношении распространенности заболе-
вания по географическому принципу. Так, данные распро-
страненности СД 2-го типа в федеральных округах варьи-
ровали от 4,4% в Сибирском федеральном округе (ФО) до 
6,6% в Северо-Кавказском ФО (табл.) [11]. Данные рас-
пространенности преддиабета варьировали от 10,3% в 
Северо-Кавказском ФО до 22,0% в Центральном ФО.

Семейный анамнез

Чем ближе генетическая связь между двумя индиви-
дами, тем больше вероятность того, что они будут обла-
дать одинаковым уровнем толерантности к глюкозе. 
Подтверждением тому служат результаты исследований, 
которые свидетельствуют о том, что лица, родственники 
первой степени родства которых имели в анамнезе СД 
2-го типа, имеют в 3 раза выше риск развития заболева-
ния по сравнению с лицами без положительного семей-
ного анамнеза [12–15]. К настоящему моменту имеются 
данные большого количества клинических исследований, 
целью которых было определение функции генов, пред-
положительно вовлеченных в контроль функции β-клеток 

поджелудочной железы, метаболизма инсулина и глюкоз-
ного обмена или других состояний, которые повышают 
риск развития СД 2-го типа [16, 17]. Было исследовано 
более 50 генов в различных популяциях, однако резуль-
таты исследований оказались достаточно противоречи-
выми. Предрасположенность к СД 2-го типа может опре-
деляться различными комбинациями генетических вари-
антов (генотипов) и факторов окружающей среды;  гене-
тически предрасположенные лица при этом не обяза-
тельно в будущем будут иметь заболевание, а лишь при 
многофакторном воздействии окружающей среды, в част-
ности физической активности, диеты, наличия ожирения, 
возраста и др. [18, 19]. Тем не менее имеются данные о 
прогностической ценности генов PPARγ, ABCC8, KCNJ11 и 
CALPN10.

PPARγ – этот ген достаточно хорошо изучен, поскольку 
он играет важную роль в метаболизме адипоцитов и 
липидов. Кроме того, PPARγ – это мишень для гипоглике-
мических препаратов тиазолидиндионов. Одна из форм 
гена PPARγ (Pro) снижает чувствительность к инсулину и 
повышает риск СД 2-го типа в несколько раз. Возможно, 
более важно то обстоятельство, что этот вариант очень 
распространен у большей части населения Земли. 
Примерно 98% европейцев несут хотя бы одну копию 
Pro-аллеля. Вероятно, это способствует значительной 
доле (около 25%) СД 2-го типа.

ABCC8 – этот ген кодирует высокое сродство к суль-
фонилмочевине, которая связана с субъединицей Kir 6.2. 
Оба гена являются частью АТФ-чувствительного калие-
вого канала, который играет ключевую роль в регулиро-
вании высвобождения гормонов, таких как инсулин и 
глюкагон, в β-клетке. Мутации в любом гене могут влиять 
на активность калиевого канала и секрецию инсулина, 
что в конечном итоге приводит к развитию СД 2-го типа. 
Интересно, что ABCC8 и KCNJ11 расположены всего в 4,5 кб 
друг от друга и недалеко от гена INS. Вариантные формы 
KCNJ11(Lys) и ABCC8 (Ala) также связаны с развитием СД 
2-го типа. Из-за непосредственной близости этих генов 
ведется работа по оценке независимого/совместного 
влияния каждого из генов на риск развития СД 2-го 
типа. 

Таблица.    Распространенность СД 2-го типа

и преддиабета в федеральных округах России

Федеральный округ СД 2-го типа, % Преддиабет, %

Центральный 5,9 22,0

Дальневосточный 4,9 10,8

Северо-Кавказский 6,6 10,3

Северо-Западный 4,8 17,9

Приволжский 5,5 21,8

Южный 5,9 19,6

Сибирский 4,4 18,6

Уральский 5,0 17,0
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CAPN10 кодирует внутриклеточную кальций-зависи-
мую цистеиновую протеазу. Исследования выявили ассо-
циацию между активностью гена и риском развития СД 
2-го типа, особенно среди мексиканско-американской 
популяции (в европейской – в меньшей степени).

Поскольку PPARγ, ABCC8 и KCNJ11 являются мишеня-
ми для действия лекарственных препаратов, используе-
мых при лечении СД 2-го типа, крайне важно проводить 
фармакогенетическое тестирование активности указан-
ных генов, ведь адекватный ответ на терапию действи-
тельно может быть связан с особенностями генотипа 
индивида. 

Оценка генетических факторов, влияющих на риск 
развития СД 2-го типа, ведется и для российской популя-
ции. Так, к примеру, было установлено, что в якутской 
популяции маркерами генетической предрасположенно-
сти к СД 2-го типа являются гены ABCC8 (вариант 
rs1799859); CDKN2A/B (вариант rs10811661); LPL (вари-
анты Int6/PvuII G>A и Int8/Hind3) и RSTN (варианты 
rs34861192 и rs32119177) [20]. 

Таким образом, генетическое тестирование не только 
может помочь определить, кто находится в зоне высокого 
риска развития СД 2-го типа, но и является полезным при 
медикаментозном лечении уже наступившего заболева-
ния. Вместе с тем детальный анализ семейного анамнеза 
крайне важен в первичной профилактике СД 2-го типа.

Возраст и пол

К числу немодифицируемых факторов риска развития 
СД 2-го типа относят возраст и пол. Безусловно, указан-
ные факторы риска оказывают воздействие в комплексе 
с другими факторами риска развития заболевания, но их, 
несомненно, необходимо учитывать в первичной профи-
лактике СД 2-го типа [3]. По данным исследования 
NATION, наиболее высокая частота развития СД 2-го типа 
регистрируется у лиц в возрасте 65–69 лет (рис. 1, 2). 
Аналогичные результаты были получены и в США, где 
распространенность СД 2-го типа у лиц ≥ 65 лет состави-
ла 24,7% [21]. В большинстве популяций, в т. ч. и россий-
ской, наблюдается снижение распространенности СД 
2-го типа в старших возрастных группах (75 лет и старше) 

из-за более высоких показателей смертности от заболе-
вания или его осложнений, в первую очередь сердечно-
сосудистых. Следует отметить, что наиболее выраженный 
рост распространенности СД 2-го типа как у мужчин, так 
и у женщин отмечается в возрастной группе 45–49 лет. 
Это объясняет факт наличия в современных алгоритмах 
оказания специализированной медицинской помощи 
больным СД необходимости проведения исследования 
углеводного обмена (гликемия натощак или тест с нагруз-
кой 75 г глюкозы) у всех лиц старше 45 лет [22]. 

Распространенность СД 2-го типа в исследовании 
NATION первично была статистически значимо выше 
среди женщин, чем среди мужчин. Однако после попра-
вок на возраст распространенность СД 2-го типа у муж-
чин (5,1%; 95% ДИ: 4,8–5,4%) и женщин (5,6%; 95% ДИ: 
5,3–5,9%) не имела статистически значимого отличия. Тем 
не менее результаты исследования несколько отличаются 
от ранее проведенных исследований, в которых было 
установлено, что среди мужчин СД 2-го типа имеет боль-
шую распространенность [23–24]. Это подтверждают и 
результаты недавно опубликованного отчета IDF, которые 
свидетельствуют о том, что в 2017 г. в мире большая рас-
пространенность диабета отмечается среди мужчин в 
возрастной группе 20–70 лет (рис. 3) [1]. Авторы исследо-

0 2 4 6 8 10
20–24
25–29
30–34
35–39
40–44
45–49
50–54
55–59
60–64
65–69
70–74
75–79 6,24,7

7,8
4,5

9,9
5,6

6,1
3,8

4,7
4,2

3,5
3,2

2,1
2,5

1,2
1,0

0,7
0,3

0,40,2
0,40,2

0,1
0,1

Женщины, %
Мужчины, %

Рисунок 1.    Распространенность ранее диагностирован-

ного СД 2-го типа в различных группах в зависимости от 

пола и возраста

0 1 2 3 4 5 6 7 8
20–24
25–29
30–34
35–39
40–44
45–49
50–54
55–59
60–64
65–69
70–74
75–79 7,64,3

7,0
4,9

5,6
4,9

6,6
6,4

4,8
5,3

3,4
5,1

2,5
3,4

1,2
2,1

0,9
1,4

0,4
0,7

0,80,8
0,5

0,7

Женщины, %
Мужчины, %

Рисунок 2.    Распространенность ранее не диагностиро-

ванного СД 2-го типа в различных группах в зависимости 

от пола и возраста

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
20–24
25–29
30–34
35–39
40–44
45–49
50–54
55–59
60–64
65–69
70–74
75–79

Женщины, %
Мужчины, %

Рисунок 3.    Распространенность СД 2-го типа в мире

в 2017 г. в различных группах в зависимости от пола и 

возраста



79

КО
М

О
РБ

И
Д

Н
Ы

Й
 П

АЦ
И

ЕН
Т

вания NATION трактуют различия возрастными особен-
ностями выборки, т. к. в исследовании средний возраст 
женщин был выше, чем средний возраст мужчин. 
Интересно, что доля женщин с ранее диагностированным 
СД 2-го типа была выше, чем мужчин, практически во 
всех возрастных группах. Это наблюдение может быть 
отражением более частого скрининга женщин на пред-
мет наличия НТГ и СД 2-го типа в период беременности 
и менопаузы или в связи с более частым развитием ожи-
рения. 

Высокая масса тела при рождении (>4 кг)

Макросомия (вес при рождении более 4 000 г) в 
настоящее время является недооцененным фактором 
риска первичной профилактики СД 2-го типа в нашей 
стране. 

Гестационный сахарный диабет (ГСД) – это заболева-
ние, характеризующееся гипергликемией, впервые выяв-
ленной во время беременности, но не соответствующей 
критериям «манифестного» СД [23]. Согласно данным 
Государственного регистра, больных СД к концу 2016 г. в 
нашей стране было зарегистрировано 2% (75 000), а 
также другими типами СД, в т. ч. ГСД [2]. Около 15–45% 
младенцев, рожденных от матерей с ГСД, могут иметь 
макросомию, что в 3 раза выше, чем у матерей без ГСД 
[25]. При этом уровень глюкозы в крови матери достовер-
но коррелирует с риском макросомии плода: при средних 
значениях постпрандиальной глюкозы 120 мг/дл или 
менее можно ожидать вероятность рождения плода с 
признаками макросомии около 20%, а если значения 
глюкозы достигают 160 мг/дл  – частота макросомии 
может достигать 35% [26].

Безусловно, плод с макросомией имеет ряд анатоми-
ческих особенностей: отмечается центральное отложе-
ние подкожного жира, плод имеет широкие окружности 
плеч и конечностей, снижение длины «голова – плечи», 
высокое содержание жировой ткани в организме и тол-
стые складки кожи на верхних конечностях. Гипергликемия 
у матери, которая служит причиной гиперинсулинемии 
плода, приводит к увеличению жировой ткани у плода. При 
ухудшении гликемического контроля и высоком уровне 
глюкозы в сыворотке крови у матери глюкоза проникает 
через плаценту. Вместе с тем эндогенный или экзогенно 
вводимый инсулин не способен проникать через плацен-
ту.  В результате во втором триместре поджелудочная 
железа плода, которая уже способна секретировать инсу-
лин, начинает реагировать на гипергликемию и секрети-
ровать инсулин автономным образом, независимо от 
стимуляции глюкозы. Эта комбинация гиперинсулинемии 
(инсулина, являющегося основным анаболическим гор-
моном) и гипергликемии (глюкозы, являющейся основ-
ным анаболическим топливом) приводит к увеличению 
запасов жира и белка у плода [25]. Высокий уровень 
инсулина вызывает быстрый рост плода [29]. Несмотря на 
то что рост скелета не нарушается и размер головки 
плода при макросомии не увеличивается, охват плеч и 
бедер заметно больше. Это способствует увеличению 
риска осложнений при родах, а именно: преждевремен-

ных родов, паралича Эрба, переломов плеча и ключицы, 
врожденных пороков развития сердечно-сосудистой и 
нервной систем [27].  При этом тяжелая гипогликемия и 
неонатальная желтуха среди макросомных новорожден-
ных встречается в 5 раз чаще [28]. 

Более того, ряд исследований свидетельствуют о том, 
что наличие ГСД у матери не всегда проявляются кратко-
срочными эффектами у новорожденного. Имеются свиде-
тельства о том, что долгосрочные эффекты наличия ГСД у 
матери не всегда проявляются в раннем детстве, а, как 
правило, появляются в период полового созревания. Дети 
матерей с ГСД более восприимчивы к появлению нару-
шений гликемического и метаболического обмена, в т. ч. 
риску развития гипергликемии, ожирения, гиперхолесте-
ринемии, роста артериального давления, которые ком-
плексно увеличивают риск развития ХНИЗ, в т. ч. и СД 2-го 
типа [27]. Учитывая тот факт, что частота родов крупным 
плодом достигает от 4,5 до 20%, представляется крайне 
важным проведение мероприятий по первичной профи-
лактике СД 2-го типа у данной группы лиц [30].

МОДИФИЦИРУЕМЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА

Избыточная масса тела и ожирение

Избыточная масса тела и ожирение часто сопутствуют 
СД 2-го типа. Вместе с тем большое количество исследо-
ваний свидетельствуют о том, что избыточная масса тела 
и ожирение являются важными предикторами развития 
СД 2-го типа ввиду общности патогенеза заболевания. Во 
многом увеличение распространенности СД 2-го типа 
определяется ростом новых случаев ожирения, что вызы-
вает обеспокоенность медицинской общественности 
всего мира. Эпидемия ожирения является результатом 
избыточного потребления высококалорийных продуктов, 
недостаточной физической активности и глобальной тен-
денции приверженности к малоподвижному образу 
жизни [31]. Все это привело, в сравнении с данными
1980 г., к увеличению распространенности ожирения во 
всем мире почти в 2 раза: в 2014 г. 39% взрослых в воз-
расте 18 лет и старше имели избыточный вес, 13% стра-
дали ожирением [32].  В нашей стране распространен-
ность ожирения также имеет тенденцию к росту  – в 
период с 1993 по 2013 г. распространенность ожирения 
выросла в 2 раза [33]. 

В данном контексте классическим исследованием, 
подтверждающим связь избыточной массы тела и риска 
развития СД 2-го типа, служит The Nurses’ Health Study, 
результаты которого свидетельствуют о том, что у женщин 
с индексом массы тела (ИМТ) 23–23,9 кг/м2 относитель-
ный риск развития СД 2-го типа был в 3,6 раза выше, чем 
у женщин с индексом массы тела менее 22 кг/м2 [34]. Риск 
развития заболевания продолжал расти пропорциональ-
но росту ИМТ. При увеличении веса на 20–35 кг относи-
тельный риск СД 2-го типа составил 11,3, а при увеличе-
нии более чем на 35 кг  – 17,3.  Указанная ассоциация 
сохранялась после поправки на семейный анамнез. 
Аналогичная связь между избыточной массой тела и СД 
2-го типа наблюдается и у мужчин [35]. 
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Наряду с этим, риск развития заболевания, который 
ассоциируется с избыточной массой тела, в большей сте-
пени зависит от особенностей распределения жировой 
клетчатки [36]. В частности, особое внимание уделяют 
абдоминальному (висцеральному) ожирению. Риск мета-
болических нарушений у женщин повышен при окружно-
сти талии (ОТ) ≥ 80 см, у мужчин ≥ 94 см и считается высо-
ким при ОТ у женщин ≥ 88 см, у мужчин ≥ 102 см. В насто-
ящее время установлено, что распространенность СД 2-го 
типа увеличивается с ростом показателя ОТ [37–38]. 

Крайне важно в рамках первичной профилактики СД 
2-го типа активнее обращать внимание пациентов на 
проблему лишнего веса. Это небезосновательно, посколь-
ку в исследовании The Nurses’ Health Study женщины, 
снизившие вес на 5,0 кг и более, имели на 50% ниже риск 
развития СД 2-го типа [39]. Аналогичным образом резуль-
таты исследования Тhe Health Professionals Follow-Up 
Study свидетельствуют о том, что среди мужчин каждый 
«лишний» килограмм ассоциируется с увеличением риска 
СД 2-го типа на 7,3% [40]. 

На этапе краткого и углубленного профилактического 
консультирования необходимо особое внимание уделять 
формированию мотивации на снижение массы тела при 
непременном учете типа нарушения пищевого поведения 
(эмоциональное, экстернальное или ограничительное). 
Поставленные цели должны быть реалистичными – реко-
мендуется снижение веса на 5–15% от исходного. Для 
каждого пациента необходимо разработать индивидуаль-
ный режим питания, который придется соблюдать пожиз-
ненно. Бесспорно, необходимо расширение физической 
активности и постоянная психологическая поддержка со 
стороны медицинских работников и родственников.

Гиподинамия

Проблема малоподвижного образа жизни (гиподина-
мии) возникла еще в середине прошлого века, когда 
ввиду технического прогресса увеличилось число лиц с 
постоянным недостатком физической активности (ФА). По 
оценке Всемирной организации здравоохранения, ФА 
около 60% населения Земли не достигает уровня, необхо-
димого для поддержания и сохранения здоровья, вызы-
вая ежегодно около 1,9 млн смертей в мире [41]. 

Многочисленные исследования показали важную роль 
гиподинамии в развитии СД 2-го типа [42–45]. Так, в иссле-
довании The Nurses’ Health Study проведена оценка роли 
физической активности в первичной профилактике неин-
сулинозависимого СД 2-го типа путем анализа связи 
между регулярными физическими тренировками и после-
дующим снижением риска развития СД 2-го типа [42].
В исследование были включены 87 253 женщины в воз-

расте от 34 до 59 лет без верифицированного СД 2-го типа, 
сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний. 
Период наблюдения составил 8 лет. Было установлено, что 
среди женщин, которые занимались активными физиче-
скими упражнениями по крайней мере один раз в неделю, 
риск развития СД 2-го типа на 69% ниже по сравнению с 
женщинами, которые не тренировались еженедельно. 

Аналогичные результаты были получены в крупном 
проспективном когортном исследовании среди амери-
канских мужчин-врачей. Участники, занимавшиеся не 
реже одного раза в неделю, имели отношение рисков 
(ОР) = 0,64 по сравнению с теми, кто занимался 
реже. После поправки на возраст ОР уменьшалось с уве-
личением частоты тренировок: ОР = 0,77 при частоте 1 
раз в неделю, ОР = 0,62 для двух-четырех раз в неделю и 
ОР = 0,58 для пяти или более раз в неделю. 

В другом крупном исследовании было показано, что 
энергия (в килокалориях), потраченная на прогулку, подъем 
по лестнице и на физические упражнения, имела обратную 
связь с риском развития СД 2-го типа – для каждых 500 
ккал риск развития СД 2-го типа снижался на 6% [45]. 

Современные рекомендации по ФА свидетельствуют о 
том, что польза для здоровья от ФА связана с общим объ-
емом затрат энергии в неделю, измеряемой в единицах 
метаболических эквивалентов в минуту (МЕТ/мин) [46]. 
Один МЕТ/мин – это энергия, затрачиваемая на поддер-
жание основного обмена в состоянии покоя. Для взросло-
го человека весом 70 кг 1 МЕТ/мин составляет приблизи-
тельно 1,2 ккал/мин и соответствует потреблению 3,5 мл/кг 
кислорода в минуту. Умеренный уровень интенсивности 
ФА находится в переделах от 3 до 5,9 МЕТ/мин. 

При консультировании пациентов по вопросам ФА 
необходимо придерживаться следующего алгоритма дей-
ствия [47]: 
1. Провести оценку повседневной ФА посредством опрос-

ников при каждой консультации и диспансеризации.
С целью оценки уровня физической активности в насто-
ящее время рекомендуется использовать международ-
ный опросник по физической активности (International 
Questionnaire on Physical Activity  – IPAQ), глобальный 
опросник по ФА (Global Questionnaire on Physical 
Activity – GPAQ), опросник CINDI или опросник ОДА23+.

2. Оценить клиническое состояние пациента. 
3. Определить сердечно-сосудистый риск (ССР) пациента. 
4. Исключить противопоказания для занятий ФА: внима-

тельно ознакомиться с анамнезом, жалобами пациен-
та, в сомнительных случаях провести необходимое 
обследование. 

5. Стратифицировать пациентов по группам здоровья и 
диспансерного наблюдения (I, III и III группы). 

6. Оценить физическое состояние пациента (физическую 
тренированность, подготовленность) посредством раз-
ного вида нагрузочных проб, что важно для отдельных 
категорий пациентов при их вовлечении в систему 
организационных форм ФА или реабилитационные 
программы. 

7. Предоставить структурированные рекомендации по 
занятию ФА. 

Регулярная ФА в течение 150 мин в неделю 
снижает заболеваемость СД 2-го типа на 58%, 
при этом длительная физическая активность 
(более 30 минут) приводит к использованию 
жира как источника энергии
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8. Направить пациентов с недостаточным уровнем ФА 
или желающих поддерживать свой достигнутый уро-
вень ФА для занятий в оздоровительные, лечебно-про-
филактические, лечебно-физкультурные и медицин-
ские учреждения; граждан, имеющих специфические 
проблемы со здоровьем, вовлекать в контролируемые 
программы реабилитации. 

9. Регистрировать в амбулаторной карте показатели ФА, 
рекомендации по ее повышению и сроки повторных 
контрольных визитов. 

10. Оценивать динамику ФА (результат) и вносить необхо-
димые изменения в тактику коррекции ФА при каж-
дом последующем визите, повторять рекомендации и 
уточнять график повторных визитов. 

11. Осуществлять диспансерное наблюдение за уровнем 
и интенсивностью ФА. 

12. Контролировать выполнение рекомендаций, опреде-
лять приверженность к программе повышения ФА и 
одобрять позитивные изменения.
Регулярная ФА в течение 150 мин в неделю снижает 

заболеваемость СД 2-го типа на 58%, при этом длитель-
ная физическая активность (более 30 минут) приводит к 
использованию жира как источника энергии. Лица в воз-
расте 18–64 года должны уделять занятиям ФА/аэробной 
ФН средней интенсивности не менее 150 минут в неделю 
(2 часа 30 минут) или занятиям аэробной ФА высокой 
интенсивности не менее 75 минут (1 час 15 минут) в 
неделю. Таким образом, целесообразнее рекомендовать 
увеличение нагрузки за счет длительности и объема, а не 
за счет увеличения интенсивности.

Курение

Чаще употребляют табак лица достаточно молодого 
возраста (25–44 года) [48]. Следует отметить, что наибо-
лее выраженный рост распространенности СД 2-го типа 
как у мужчин, так и у женщин в нашей стране отмечается 
в возрастной группе 45–49 лет [3]. Ряд проспективных 
исследований показал, что курение связано с умеренно 
повышенным риском развития СД 2-го типа [49–51]. 
Отказ от курения ассоциируется с повышением чувстви-
тельности к инсулину и улучшением профиля липопроте-
инов [49]. При этом отчетливо прослеживаются положи-
тельные эффекты прекращения курения на риск развития 
СД 2-го типа и их перевес над неблагоприятным воздей-
ствием на увеличение веса [50–51].

Каждому курящему пациенту необходимо предложить 
один из следующих курсов лечения [52]: 

 ■ пациентам, желающим бросить курить, врач должен 
составить индивидуальную длительную лечебную про-
грамму, целью которой является полный отказ от курения, 

 ■ пациентам, не имеющим достаточной мотивации для 
отказа от курения, врач должен составить короткий ле-
чебный курс с целью снижения употребления табака и 
усиления мотивации.

Диета

Роль диеты в этиологии СД 2-го типа была установле-
на еще задолго до принципов доказательной медицины. 
К примеру, индейцы отмечали, что СД 2-го типа чаще 
встречался у богатых людей, которые потребляли масло, 
муку и сахар в избыточных количествах [53]. Во время 
Первой и Второй мировых войн снижение показателей 
смертности от СД 2-го типа было зарегистрировано из-за 
нехватки продовольствия и голода в вовлеченных стра-
нах. К примеру, в Берлине уровень смертности от диабета 
снизился в 1914 г. с 23,1 до 10,9 на 100 000 населения в 
1919 г. Напротив, в Японии и странах Северной Америки, 
которые не испытывали проблем с нехваткой продоволь-
ственных продуктов, подобной тенденции в указанный 
промежуток времени отмечено не было [54]. Результаты 
ряда исследований свидетельствуют о сильной связи СД 
2-го типа с высоким содержанием в ежедневном рационе 
углеводов и жиров. Многие исследования показали поло-
жительную связь между высоким уровнем потребления 
сахаров и развитием СД 2-го типа [55]. Результаты про-
спективных исследований свидетельствуют о том, что 
диета с высоким содержанием овощей, фруктов, рыбы, 
птицы и цельного зерна связана с меньшим риском раз-
вития СД 2-го типа, тогда как питание с высоким содер-
жанием красного мяса, переработанного мяса, картофеля 
фри, высокожирных молочных продуктов, рафинирован-
ных зерен, сладостей и десертов ассоциируется с повы-
шенным риском развития заболевания [56–57].

Метаболический синдром и его компоненты

Согласно рекомендациям Международной федера-
ции по сахарному диабету, метаболический синдром (МС) 
устанавливается на основе критериев: 
1. Ожирение центрального типа (абдоминальное): объем 

талии ≥ 94 см у мужчин, ≥ 80 см у женщин.
2. Наличие любых двух факторов из нижеперечислен-

ных: 
 ■ повышенный уровень триглицеридов (≥1,7 ммоль/л); 
 ■ пониженный уровень ХС ЛПВП (<1,03 ммоль/л у муж-

чин и <1,29 ммоль/л у женщин); 
 ■ артериальная гипертония (уровень систолического ар-

териального давления (АД) > 130 мм рт. ст. или уровень 
диастолического АД > 85 мм рт. ст.); 

 ■ повышенный уровень глюкозы в плазме крови нато-
щак > 5,6 ммоль/л (100 мг/дл) или ранее диагностирован-
ный СД 2-го типа (кроме того, использовался тест с нагру-
зочной пробой для выявления нарушения толерантности 
к глюкозе) [58]. 

Метаболический синдром определяется набором 
факторов риска, которые имеют выраженную связь с 
риском развития СД 2-го типа. Ведущим фактором, лежа-
щим в основе развития МС, служит инсулинорезистент-
ность. Гипертрофированная жировая ткань уменьшает 

Результаты проспективных исследований 
свидетельствуют о том, что диета с высоким 
содержанием овощей, фруктов, рыбы, птицы
и цельного зерна связана с меньшим риском 
развития СД 2-го типа
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выработку противовоспалительных цитокинов (адипо-
нектин) и усиливает выработку провоспалительных цито-
кинов (фактор некроза опухолей альфа (ФНО-α), интер-
лейкин-6, лептин, резистин и др.), которые снижают чув-
ствительность тканей к инсулину. МС характеризуется 
увеличением массы висцерального жира, снижением 
чувствительности периферических тканей к инсулину и 
гиперинсулинемией, которые вызывают развитие нару-
шений углеводного, липидного, пуринового обменов и 
артериальной гипертонии [59]. 

Дислипидемия считается фактором риска развития СД 
2-го типа [60–61]. В частности, в ряде эпидемиологических 
исследований показано, что низкие уровни холестерина 
ЛПВП связаны с повышенным риском СД 2-го типа [62]. 
Артериальная гипертония как компонент МС также имеет 
очевидную связь с риском развития СД 2-го типа. Кроме 
этого, обсервационные исследования показали, что арте-
риальная гипертензия вне МС также ассоциирована с 
риском развития заболевания: повышение систолического 
артериального давления на 1 мм рт. ст. ассоциируется с 
повышением риска развития СД 2-го типа от 1 до 4% 
[63–66]. В исследовании, проведенном в Германии, в кото-
ром приняли участие 5556 мужчин и 5445 женщин в воз-
расте 25–74 лет, было установлено, что риск развития СД 
2-го типа у лиц с нормальным, высоким нормальным арте-
риальным давлением и гипертензией составил 0,67 (0,36–
1,27), 1,76 (1,24–2,51) и 1,93 (1,41–2,65) для мужчин и 0,74 
(0,41–1,32), 1,07 (0,67–1,73) и 2,05 (1,41–2,99) для женщин. 
Таким образом, установленная гипертензия имела досто-
верную ассоциацию с ростом риска развития СД 2-го типа 
как у мужчин, так и у женщин, в то время как высокое 
нормальное кровяное давление значительно увеличива-
ло риск развития СД 2-го типа только у мужчин [67].

При выборе лекарственных препаратов для лечения 
дислипидемии и артериальной гипертензии рекоменду-
ется с особым вниманием подойти к выбору медикамен-
тозной терапии, т. к. некоторые из лекарственных средств 
способствуют усилению метаболических нарушений.
В частности, при подборе антигипертензивной терапии 
предпочтительно использовать препараты, которые могут 
улучшить или, по крайней мере, не ухудшают чувствитель-
ность к инсулину. К таким средствам относятся блокаторы 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента и блокаторы 
кальциевых каналов (как дигидропиридиновые, так и 
недигидропиридиновые) [68]. 

Примерно с 2006 г. в мире начал активно применяться 
новый термин «преддиабет», объединяющий два наруше-
ния углеводного обмена  – нарушение толерантности к 
глюкозе (НТГ) и нарушение глюкозы натощак (НГН). НТГ и 
НГН являются независимыми факторами риска развития 
СД 2-го типа [69]. Особенностью является то, что оба 

состояния имеют важное практическое значение, посколь-
ку при своевременном выявлении могут предупредить до 
60% новых случаев СД 2-го типа [70]. Контроль уровня 
глюкозы имеет крайне важное значение. Регулярное 
определение уровня глюкозы крови является необходи-
мым условием для профилактики СД 2-го типа и возмож-
ных сердечно-сосудистых осложнений. При этом веноз-
ный забор крови является относительно дорогостоящим 
методом, а в ряде сельских и удаленных районов – зача-
стую труднодоступным из-за необходимости транспорти-
ровки биологического материала в лабораторию для 
последующего анализа. В этой связи капиллярное изме-
рение уровня глюкозы крови может служить альтернати-
вой. Основные преимущества последнего заключаются в 
том, что этот метод проще в исполнении, дешевле и в 
целом менее инвазивен по сравнению с биохимическим 
анализом венозной крови. Результаты исследования, 
выполненные группой ученых во главе с R. Tirimaccо, сви-
детельствуют о том, что определение уровня глюкозы 
крови при помощи глюкометра имеет сопоставимую точ-
ность с определением уровня глюкозы в венозной крови 
[71]. Не случайно определение уровня глюкозы крови 
(включая экспресс-метод) входит в первый этап диспан-
серизации взрослого населения России [72]. При этом 
крайне важно в рамках консультирования пациента с 
установленным преддиабетом рекомендовать самокон-
троль уровня глюкозы, в т. ч. с использованием глюко-
метров в домашних условиях. Кроме того, с учетом наи-
более выраженного роста распространенности СД 2-го 
типа в возрастной группе 45–49 лет и высокой доли лиц 
с неустановленным СД 2-го типа крайне важно рекомен-
довать всем лицам старше 45 лет проводить контроль 
углеводного обмена [22]. 

Современные глюкометры делают измерение и кон-
троль глюкозы крови максимально быстрым, простым и 
точным. Новые мультиимпульсные технологии повышают 
достоверность результатов. Отсутствие необходимости 
кодирования освобождает пациента от установки кода 
вручную: глюкометры кодируются автоматически, тем 
самым упрощая настройку прибора и предотвращая полу-
чение неточного результата из-за, возможно, неверной 
установки кода. Новейшие приборы дают возможность 
донаносить каплю крови на тест-полоску, когда было взято 
недостаточное количество крови, причем на точности 
измерения это не сказывается. Современные глюкометры 
имеют два режима работы  – основной и расширенный, 
что позволяет устанавливать индивидуальные настройки 
и напоминания. Например, прибор может отражать 
настройки низких и высоких значений, давать краткую 

Определение уровня глюкозы крови при помощи 
глюкометра имеет сопоставимую точность с 
определением уровня глюкозы в венозной крови. 
Не случайно определение уровня глюкозы крови 
(включая экспресс-метод) входит в первый этап 
диспансеризации взрослого населения России

Современные глюкометры делают измерение
и контроль глюкозы крови максимально 
быстрым, простым и точным
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информацию о пониженных и повышенных значениях за 
определенный период времени (неделю, месяц), а также о 
средних значениях до и после еды. Измерение сахара 
крови составляет всего несколько секунд.

Описанные выше преимущества использования глю-
кометра могут повысить приверженность пациента к 
рекомендации самоконтроля уровня глюкозы с помощью 
глюкометра в домашних условиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В условиях неуклонного роста числа больных с СД 
2-го типа крайне важно уделять особое внимание основ-
ным принципам первичной профилактики заболевания. 
Большое количество эпидемиологических и проспектив-
ных исследований свидетельствует о достоверной связи 
модифицируемых и немодифицируемых факторов и 
риска развития СД 2-го типа. Крайне важно проводить 
отдельную и комплексную оценку факторов риска забо-
левания. В последнем случае удобны различного рода 

опросники, например шкала оценки риска диабета 
FINDRISC (The Finnish Diabetes Risk Score).

Вместе с тем в настоящее время по-прежнему суще-
ствует большой разрыв между тем, что мы знаем, и тем, что 
мы практикуем в области общественного здравоохране-
ния. «Как сократить этот пробел?» – этот вопрос остается 
серьезной проблемой общественного здравоохранения 
не только в России, но и в мире. Одним из путей решения 
данной ситуации в условиях нашей страны служит обеспе-
чение преемственности профилактического и терапевти-
ческого звена, неразрывность диспансеризации, в рамках 
которой происходит раннее выявление факторов риска 
ХНИЗ, и диспансерного наблюдения, одной из основных 
задач которого является коррекция факторов риска забо-
леваний, в т. ч. СД 2-го типа, с целью предотвращения про-
грессирования заболевания, повышения качества и увели-
чения продолжительности жизни. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Термин «коморбидность» произошел от 
лат.   «со»  – вместе + «morbus»  – «болезнь». 
Исторически H.C. Kraemer (1995) [1] и M. van den 

Akker (1996) [2] определили коморбидность как сочета-
ние у одного больного двух и/или более хронических 
заболеваний, патогенетически взаимосвязанных между 
собой или совпадающих по времени у одного пациента 
вне зависимости от активности каждого из них. 
Принципиальным в этом определении является наличие 
единого патогенетического механизма, объединяющего 
наличие нескольких хронических заболеваний у одного 
больного. В настоящее время некоторые авторы 
по-прежнему трактуют коморбидность именно так и 
противопоставляют этому определению термин «мульти-
морбидность», когда у одного и того же пациента имеет 
место наличие множественных заболеваний, не связан-
ных между собой доказанными на настоящий момент 
патогенетическими механизмами [3]. Cуществует и другая 
точка зрения: мультиморбидность есть сочетание множе-
ства хронических или острых болезней и медицинских 
состояний у одного человека, при этом не делается 
акцент на единство или разность их патогенеза [4]. 

Фибрилляция предсердий (ФП)  – наиболее распро-
страненное нарушение ритма сердца. Ее частота в общей 
популяции составляет 1–2%, при этом предсказывают 

увеличение этого показателя в ближайшие десятилетия 
[5, 6]. Кроме того, хорошо известно, что распространен-
ность ФП увеличивается с возрастом – от <0,5% в возрас-
те 40–50 лет до 5–15% в возрасте 80 лет [5–9]. Риск 
развития ФП в возрасте старше 40 лет на протяжении 
жизни составляет около 25% [10]. ФП ассоциируется с 
увеличением смертности, частоты инсульта и других 
тромбоэмболических осложнений, сердечной недоста-
точности и госпитализаций, ухудшением качества жизни, 
снижением переносимости физической нагрузки, нару-
шением функции левого желудочка и развитием когни-
тивной дисфункции [11, 12].

Помимо основного заболевания, абсолютное боль-
шинство пациентов с ФП имеют коморбидные заболева-
ния: артериальную гипертензию (АГ), ишемическую 
болезнь сердца (ИБС), сахарный диабет (СД), хрониче-
скую болезнь почек (ХБП), хроническую обструктивную 
болезнь легких (ХОБЛ) и т. д. Среднее количество комор-
бидных заболеваний у пациента с ФП составляет 3–4 
[13]. По данным О.А. Рубаненко [13], у пациентов терапев-
тического и кардиологического профиля с ФП частота 
сопутствующей АГ колебалась в зависимости от формы 
ФП (впервые возникшая, пароксизмальная, персистирую-
щая, постоянная) – от 80 до 92%, стенокардии – от 20 до 
71%, инфаркта миокарда – от 25 до 40%, сахарного диа-
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agulant therapy, apixaban.
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бета  – от 18 до 60%, заболеваний органов дыхания 
(ХОБЛ, бронхиальная астма, пневмония) – от 14 до 51%. 
Портрет наиболее «типичного» пациента с ФП в реаль-
ной клинической практике представляет собой больного 
с ФП с наличием сопутствующих АГ, ИБС, хронической 
сердечной недостаточностью, СД, ХБП и часто еще и 
заболеванием легких (прежде всего, ХОБЛ). Очевидно, 
что коморбидность затрудняет своевременное назначе-
ние больным с ФП антикоагулянтной терапии и усилива-
ет значимость выбора антикоагулянта с позиций соотно-
шения «эффективность/безопасность», которая изучена в 
рандомизированных клинических исследованиях и 
исследованиях реальной клинической практики. 

Представим себе пациента пожилого возраста с 
сочетанием ФП, ИБС, СД, ХБП и ХОБЛ и попробуем подо-
брать ему оптимальную антикоагулянтную терапию. ИБС 
встречается у 36,4% больных с ФА [14], в свою очередь, 
ФП развивается у 2–21% больных с острым коронарным 
синдромом (ОКС) [15]. Широкое применение чрескож-
ных вмешательств на коронарных артериях (ЧКВ), осо-
бенно в острую фазу, привело к снижению частоты раз-
вития ФП у этих пациентов, однако эта проблема 
по-прежнему остается очень актуальной. ФП чаще раз-
вивается у пациентов пожилого возраста, а также у боль-
ных с сердечной недостаточностью, более высокой ЧСС 
при поступлении в стационар и дисфункцией левого 
желудочка [12]. С другой стороны, исследования под-
тверждают, что до 15% больных с ФП в течение жизни 
переносят ЧКВ со стентированием [16]. Таким пациентам 
потенциально необходимо назначение тройной анти-
тромботической терапии [11, 17]. Возможность и продол-
жительность многокомпонентной антитромботической 
терапии должна определяться индивидуально, исходя из 
риска атеротромбоза, ишемического инсульта и кровоте-
чений. Для принятия решения по данному вопросу реко-
мендуется проводить оценку пациентов по шкалам 
CHA2DS2-VASc, HAS-BLED [17]. Общий подход заключа-
ется в следующем: у пациентов с ФП после стентирова-
ния продолжительность тройной антитромботической 
терапии может составлять от 1 до 6 месяцев, после чего 
рекомендуется переходить на двойную антитромботиче-
скую терапию (новый оральный антикоагулянт (НОАК) + 
ацетилсалициловая кислота (АСК)/клопидогрел), которая 
будет продолжаться до года. Факторы, которые будут 
влиять на сокращение периода тройной антитромботи-
ческой терапии, включают в себя высокий риск кровоте-
чений (немодифицируемый) или низкий риск атеротром-
ботических событий. Наличие этих факторов может при-
вести к тому, что период двойной антитромботической 
терапии может уменьшиться до 3–6 месяцев. У пациен-
тов с ФП после ОКС целесообразно выдерживать не 
менее 6 месяцев тройную антитромботическую терапию, 
перед тем как переходить на двойную. У лиц с высоким 
риском геморрагических осложнений продолжитель-
ность тройной антитромботической терапии целесоо-
бразно уменьшать до 1 месяца либо сразу назначать 
комбинацию одного антиагреганта с НОАК. Высокий 
риск ишемического события, связанного со ЧКВ, имеет 

место, если стентирование коронарных артерий произ-
ведено в связи с ОКС или с анатомическими или связан-
ными с процедурой факторами, которые могут повышать 
риск развития инфаркта миокарда [17]: 

 ■ предшествующий тромбоз стента на фоне адекватной 
дезагрегантной терапии,

 ■ стентирование последней оставшейся коронарной ар-
терии, 

 ■ диффузное мультисосудистое поражение, особенно у 
больных с СД, 

 ■ ХБП (клиренс креатинина <60 мл/мин), 
 ■ установка минимум трех стентов, 
 ■ вылечено минимум три поражения, 
 ■ бифуркация с установкой двух стентов, 
 ■ общая длина стентов более 60 мм, 
 ■ лечение хронической тотальной окклюзии. 

Для минимизации риска кровотечений рекомендует-
ся [17]:

 ■ использование НОАК вместо антагонистов витамина К 
(варфарин),

 ■ сниженные дозировки НОАК, изученные в регистра-
ционных исследованиях (например, для апиксабана по 
2,5 мг 2 раза в сутки),

 ■ клопидогрел  – препарат выбора из ингибиторов 
P2Y12, 

 ■ низкие дозы АСК (≤100 мг),
 ■ использование препаратов из группы ингибиторов 

протонной помпы.

Если перед нами пациент с ФП и стабильной ИБС 
(год после ОКС), считается, что достаточно назначения 
монотерапии любым НОАК [11]. При прочих равных 
условиях в этой ситуации, особенно сопровождаемой 
высоким риском геморрагических осложнений (возраст 
65 лет и старше, нарушение функции почек, наличие 
геморрагических событий в анамнезе и др.), целесоо-
бразно рассмотреть назначение в качестве антикоагу-
лянтной терапии апиксабана.

В исследовании ARISTOTLE, в котором у пациентов с 
ФП неклапанной этиологии апиксабан в дозе 5 мг 2 р/сут 
сравнивался с варфарином, у 36,5% пациентов в каче-
стве сопутствующего диагноза фигурировала ИБС [18]. 
Из числа пациентов с ИБС и ФП (n = 6639) 2585 человек 
(38,9%) в прошлом перенесли инфаркт миокарда, 1651 
(24,9%) – ЧКВ, а 1206 (18,2%) – аортокоронарное шунти-
рование. Пациенты, имеющие сочетание ИБС и ФП, в 
сравнении с лицами без коронарной патологии чаще 
были мужчинами (70,2 против 61,6%; р<0,0001), имели 
больший вес (84 кг против 81 кг; р<0,0001), чаще страда-
ли заболеваниями периферических артерий (8,4% про-
тив 2,9%; p<0,0001) и чаще имели пароксизмальную 

Фибрилляция предсердий – наиболее 
распространенное нарушение ритма сердца.
Ее частота в общей популяции составляет 
1–2%, при этом предсказывают увеличение 
этого показателя в ближайшие десятилетия
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форму ФП (18,0% против 13,7%; р<0,0001). 42,2% паци-
ентов с ИБС, помимо апиксабана, получали сопутствую-
щую терапию АСК. Как и ожидалось, общая смертность у 
пациентов с ИБС и ФП была выше, чем у лиц только с ФП 
(4,3% против 3,4% на 100 пациенто-лет; р<0,0001). 
Частота инсультов и системных эмболий в двух данных 
подгруппах пациентов была сопоставимой (1,51% про-
тив 1,39% на 100 пациенто-лет; р = 0,37), в то время как 
частота инфарктов была значимо выше у пациентов с 
ФП и ИБС (0,97% против 0,34% на 100 пациенто-лет; 
p<0,0001). Частота больших кровотечений была сопо-
ставимой у лиц с ФП и ИБС и пациентов с ФП без ИБС, 
однако число геморрагических инсультов было в 3 раза 
выше у пациентов с сочетанием ФП и ИБС (0,97% против 
0,34% на 100 пациенто-лет; р<0,0001) [18]. 

На терапии апиксабаном у пациентов с ФП и ИБС 
число больших кровотечений в исследовании ARISTOTLE 
было достоверно на 22% меньше, чем на варфарине (ОШ 
0,72; 95% ДИ 0,62–0,99). Cледовательно, апиксабан у 
пациентов с ФП неклапанной этиологии и ИБС является 
аналогичным по эффективности в сравнении с варфари-
ном, а по безопасности существенно превосходит его, 
реже провоцируя большие кровотечения и внутричереп-
ные кровоизлияния. В связи с этим cледует сделать 
заключение, что апиксабан может назначаться для дли-
тельной терапии у пациентов с ФП и ИБС, особенно у 
пациентов с высоким риском кровотечений.

СД 2-го типа – это независимый фактор риска раз-
вития ФП [11]. Частота СД у больных с ФП составляет 
20% [11]. Об этом свидетельствуют, в частности, данные 
эпидемиологических исследований. Так, во Фрамин гем-
ском исследовании было показано, что CД способствует 
появлению новых случаев ФП в большой когорте мужчин 
и женщин в возрасте старше 38 лет (относительный риск 
составил для мужчин 1,4; для женщин  – 1,6) [12]. При 
этом взаимосвязь СД с ФП была достоверной при учете 
сердечно-сосудистых факторов риска и теряла свою 
значимость при учете индекса HOMA (Homeostasis 
Model Assessment)  – показателя инсулинорезистент-
ности. Имеется гипотеза, что не гипергликемия сама
по себе, а именно инсулинорезистентность увеличивает 
риск возникновения новых случаев ФП у пациентов
с СД. 

СД и ФП часто сочетаются друг с другом еще и пото-
му, что ассоциируются с ИБС, АГ и дисфункцией левого 
желудочка, а также дисфункцией вегетативной нервной 
системы и нарушением функции ионных каналов [12]. 
Наличие СД ухудшает прогноз этих больных: увеличива-
ется риск смерти и сердечно-сосудистых осложнений. 
Поэтому в рекомендациях подчеркивается, что целесоо-

бразно устранить имеющиеся факторы риска, включая 
контроль артериального давления, использование ста-
тинов и т. д. [11, 12]. Важное значение CД отмечается во 
всех схемах стратификации риска инсульта, поэтому у 
больных СД рекомендуется антитромботическая тера-
пия. 

В специально проведенном субанализе [19] оцени-
вали эффективность и безопасность апиксабана в срав-
нении с варфарином у пациентов с ФП и наличием/
отсутствием СД 2-го типа. Из 18 201 пациента – участни-
ка исследования ARISTOTLE у 4 547 (25%) стоял диагноз 
«СД 2-го типа». Эти пациенты были моложе (средний 
возраст  – 69 vs 70 лет), характеризовались наиболее 
частым наличием ИБС (39% vs 31%) и более высокими 
средними баллами по шкалам CHADS2 (2,9 vs 1,9) и 
HAS-BLED (1,9 vs 1,7), чем пациенты без СД 2-го типа 
(для всех сравниваемых значений р < 0,0001). У больных 
с ФП и СД 2-го типа, принимавших апиксабан, по срав-
нению с пациентами, лечившимися варфарином, в тече-
ние всего времени наблюдения была меньше частота 
системных эмболий (отношение рисков (ОР) = 0,75; 
95%-ный доверительный интервал (ДИ): 0,53–1,05) и 
внутричерепных гематом (ОР = 0,49; 95%-ный ДИ: 0,25–
0,95), общая смертность (ОР = 0,83; 95%-ный ДИ: 0,67–
1,02), сердечно-сосудистая смертность (ОР = 0,89; 95%-
ный ДИ: 0,66–1,2); для всех сравниваемых групп раз-
личия статистически значимы (р < 0,05). В то же время 
частота инфаркта миокарда не отличалась у больных с 
СД на фоне приема варфарина и апиксабана (ОР = 1,02; 
95%-ный ДИ: 0,62–1,67). Следовательно, у пациентов
с СД 2-го типа апиксабан сохраняет свое преимущество 
перед варфарином как по эффективности, так и по
безопасности.

ХБП является одним из самостоятельных факторов 
риска инсульта и кровотечения [20]. Почти каждый тре-
тий больной с ФП имеет либо начальную, либо умерен-
но выраженную стадию ХБП – это сочетание увеличива-
ет риск развития инсульта в 1,4 раза. Известно, что 
почечная дисфункция (скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) менее 80 мл/мин) ассоциируется у лиц с ФП с 
высоким риском как ишемических событий, так и крово-
течений [21]. Терминальная стадия ХБП тоже не редкость 
среди больных с ФП. Примерно 20% больных, страдаю-
щих ХБП, имеют дополнительно ФП. А среди больных с 
ФП около 5% имеют снижение скорости клубочковой 
фильтрации ниже 15 мл/мин, что соответствует терми-
нальной стадии ХБП: у этих больных риск инсульта воз-
растает многократно, достигая 5–10-кратного увеличе-
ния [22]. Все вышеперечисленное требует от практиче-
ского врача корректно оценивать риск неблагоприятных 

Коморбидность затрудняет своевременное 
назначение больным с ФП антикоагулятной 
терапии и усиливает значимость выбора 
антикоагулянта с позиций соотношения 
«эффективность/безопасность»

Абсолютное большинство пациентов с ФП
имеют коморбидные заболевания: артериальную 
гипертензию, ишемическую болезнь сердца, 
сахарный диабет, хроническую болезнь почек, 
хроническую обструктивную болезнь легких и т. д.
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исходов у этой категории пациентов, а также выбрать 
максимально эффективный и безопасный антикоагу-
лянтный препарат. 

Проблема лечения больных с сочетанием ФП и 
почечной недостаточности заключается в том, что не 
существует специальных клинических исследований, 
которые были бы посвящены использованию перораль-
ных антикоагулянтов для профилактики инсультов и 
тромбоэмболических осложнений у этой категории боль-
ных. В клинических исследованиях, проводившихся 
ранее, участвовали только больные с легкой и умеренно 
выраженной степенью почечной недостаточности, а 
больные с тяжелой почечной недостаточностью из-за 
высокого риска геморрагических осложнений из иссле-
дований исключались. С точки зрения безопасности 
использования НОАК у больных с заболеваниями почек 
важны данные о том, что дабигатран преимущественно 
выводится через почки (до 80%). В наименьшей степени 
выведение почками касается апиксабана (25–30%), 
ривароксабан занимает промежуточное положение (35–
45%) [11]. Для принятия решения о назначении перо-
ральных антикоагулянтов у больного с ФП и ХБП врач, 
помимо оценки риска инсульта по рекомендуемым шка-
лам, должен обязательно рассчитать клиренс креатини-
на. То есть не просто посмотреть концентрацию креати-
нина в плазме крови, а именно рассчитать клиренс кре-
атинина по формуле MDRD (получена в исследовании 
MDRD – Modification of Diet in Renal Disease Study) либо 
по формуле Кокрофта – Голта. Выбор антикоагулянтной 
терапии и дозировки препарата будет зависеть от кли-
ренса креатинина. В случае когда клиренс креатинина 
ниже 15 мл/мин, новые антитромботические препараты 
применять не рекомендуется. Следует также помнить, что 
для безопасности антикоагулянтной терапии при ФП 
ключевым положением является обязательная оценка 
клиренса креатинина у каждого больного перед назна-
чением новых антикоагулянтов. На фоне длительного 
приема пероральных антикоагулянтов необходим 
повторный контроль функции почек стандартно не реже 
1 раза в год. Однако, если у больного изначально уже 
имела место ХБП со сниженным клиренсом креатинина, 
целесообразно контролировать этот показатель чаще  – 
один раз в 3–6 месяцев. При возникновении какого-
либо интеркуррентного заболевания, способного повли-
ять на функцию почек, это влияние должно быть сразу 
оценено по клиренсу креатинина, и при необходимости 
должна быть изменена доза препарата.

Какой антикоагулянт лучше выбрать в этой клиниче-
ской ситуации? С учетом пути выведения и данных дока-
зательных исследований апиксабан в этой ситуации 
имеет очень хороший профиль эффективности и безо-
пасности. Так, отдельный субанализ исследования 
ARISTOTLE [23] посвящен сравнению эффективности и 
безопасности апиксабана и варфарина у пациентов с 
ФП в зависимости от функции почек. В исследовании 
ARISTOTLE у 42% пациентов определялась СКФ – 51–80 
мл/мин, еще 15% имели СКФ 50 мл/мин и менее, то есть 
популяция с нарушенной функцией почек соответство-

вала таковой среди больных с ФП в реальной клиниче-
ской практике [24]. Результаты субанализа показали, что 
апиксабан был более эффективен, чем варфарин, в про-
филактике инсульта/системной эмболии и летального 
исхода независимо от наличия почечной дисфункции. 
Приме нение апиксабана также ассоциировалось с 
меньшей частотой больших кровотечений у пациентов 
как с нормальной cкоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ), так и со сниженной. При этом максимальное 
уменьшение риска больших кровотечений у пациентов с 
ФП было зарегистрировано в группе больных с СКФ 
менее 50 мл/мин, принимающих апиксабан (ОР = 0,50; 
95%-ный ДИ: 0,38–0,66; р = 0,005 при сравнении с вар-
фарином) [23]. 

Еще один субанализ исследования ARISTOTLE был 
посвящен изучению развития нарушения функции почек 
и его ассоциации с конечными точками эффективности 
и безопасности в течение 12 месяцев наблюдения [25]. 
Используя результаты серий анализов крови, которые 
были доступны для 16 869 пациентов-участников, иссле-
дователи обнаружили, что у 13,6% за этот период отме-
чено ухудшение функции почек, которое определялось 
как снижение СКФ более чем на 20%. Скорость сниже-
ния СКФ была различной, но в целом состояние почек 
ухудшалось стремительнее у более пожилых пациентов 
и лиц с низкими значениями гематокрита, хронической 
сердечной недостаточностью, сосудистыми заболевани-
ями и СД.

У пациентов с ухудшающейся функцией почек были 
стабильно более высокие показатели частоты инсультов и 
системных эмболий (ОР 1,53; 95% ДИ 1,17–2,01), больших 
кровотечений (ОР 1,56; 95% ДИ 1,27–1,93) и общей 
смертности (ОР 2,31; 95% ДИ 1,98–2,68). Это увеличение 
риска не зависело от исходного состояния функции почек 
и от формулы, которая применялась для расчета СКФ 
(использовались формулы Кокрофта  – Голта и «Сотруд-
ничества в области эпидемиологии хронической болезни 
почек» [Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, 
CKD-EPI]).

Тем не менее в группе апиксабана у этих пациентов 
относительные риски инсульта или системных эмболий 
были ниже, чем в группе варфарина (ОР 0,80; 95% ДИ 
0,51–1,24; p = 0,86), и то же касалось больших кровотече-
ний (ОР 0,76; 95% ДИ 0,54–1,07; p = 0,73). Эти преимуще-
ства апиксабана по сравнению с варфарином не имели 
статистически значимых взаимодействий с фактом ухуд-
шения функции почек при использовании для определе-
ния СКФ формулы Кокрофта – Голта (но не CKD-EPI): для 
инсультов и системных эмболий ОР составило 0,83; 95% 
ДИ 0,52–1,32; p для взаимодействия = 0,70, а для боль-

Возможность и продолжительность 
многокомпонентной антитромботической 
терапии должна определяться индивидуально, 
исходя из риска атеротромбоза, ишемического 
инсульта и кровотечений
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ших кровотечений ОР 0,78; 95% ДИ 0,54–1,11; p для 
взаимодействия = 0,62. Благоприятные эффекты апик са-
бана в отношении этих первичных конечных точек эффек-
тивности и безопасности также не различались у пациен-
тов с нормальной или стабильно низкой (<50 мл/мин) 
функцией почек. 

Согласно комментариям авторов этого субанализа, в 
настоящее время имеется очень мало информации по 
вариабельности функции почек на фоне терапии анти-
коагулянтами, и это увеличивает ценность полученной 
ими информации. Ранее риски, связанные с ухудшением 
функции почек у пациентов с ФП, исследовались только 
на более мелких когортах в условиях регистровых иссле-
дований, при этом главным образом регистрировались 
только более высокие показатели смертности и комбини-
рованных сердечно-сосудистых конечных точек. Кроме 
того, эти результаты, несомненно, должны обнадеживать 
получающих апиксабан пациентов, которые относятся к 
этой уязвимой категории, и их лечащих врачей.

Все вышеперечисленные факты позволяют практику-
ющему врачу с уверенностью использовать апиксабан 
для долговременной профилактики неблагоприятных 
событий у пациентов с ФП и почечной дисфункцией без 
значимого увеличения риска больших кровотечений.

Очень мало обсуждается проблема взаимосвязи ФП и 
ХОБЛ. А ведь ХОБЛ встречается у 10–15% больных с ФП 
[12]. C другой стороны, ФП часто встречается у больных с 
хроническими заболеваниями легких и имеет неблаго-
приятное прогностическое значение (развитие гипоксии 
на фоне обострений). Ключевое значение имеют лечение 
заболевания легких и коррекция метаболических нару-
шений, поскольку антиаритмические средства и электри-
ческая кардиоверсия чаще всего бывают неэффективны-
ми при сохранении нарушенной функции легких. При 
тяжелой ХОБЛ часто развивается мультифокальная пред-
сердная тахикардия, которую можно спутать с ФП. 
Бронходилататоры, особенно теофиллины и агонисты 
бета-адренорецепторов, могут спровоцировать развитие 
ФП; контролировать частоту желудочкового ритма в таких 
случаях бывает трудно. Неселективные бета-адренобло-
каторы, соталол, пропафенон и аденозин обычно проти-
вопоказаны больным с бронхоспазмом, поэтому предпо-
чтительно назначение недигидропиридиновых антагони-
стов кальция. Селективные бета-адреноблокаторы 
(например, бисопролол) в небольших дозах часто хорошо 
переносятся и эффективны. Для восстановления синусо-
вого ритма возможно внутривенное введение флекаини-
да. При наличии нарушений гемодинамики показана 
электрическая кардиоверсия [17].

Что касается выбора антикоагулянтной терапии, хоте-
лось бы обратить внимание, что имеется специальный 
субанализ исследования ARISTOTLE, который касается 
эффективности и безопасности апиксабана у пациентов с 
ФП и ХОБЛ [26]. Результаты выполненного анализа пока-
зывают, что наличие ХОБЛ никак не влияет на бо льшую, 
чем у варфарина, эффективность и безопасность апикса-
бана при ФП (ОР = 0,92; 95%-ный ДИ: 0,52–1,63) и при 
сочетании ФП и ХОБЛ (ОР = 0,78; 95%-ный ДИ: 0,65–0,95), 
для обоих показателей р = 0,617. При этом наличие ХОБЛ 
(10,8% пациентов с ФП в исследовании ARISTOTLE) никак 
не влияло на риск развития инсульта или системной 
эмболии (ОР = 0,85; 95%-ный ДИ: 0,6–1,21), для обоих 
показателей р = 0,356. Однако наличие ХОБЛ у пациентов 
с ФП ассоциировалось с повышением частоты общей и 
сердечно-сосудистой смерти по сравнению с пациентами 
без нее (ОР = 1,6; 95%-ный ДИ: 1,36–1,88; р = 0,001), что 
необходимо учитывать практикующему врачу при веде-
нии таких пациентов [26].

В приведенном нами клиническом варианте мы 
имеем дело с пациентом с ФП пожилого возраста. 
Пожилые больные с ФП значительно отличаются от паци-
ентов более молодого возраста [12]. Эти различия вклю-
чают [12]:

 ■ уязвимость, многочисленные сопутствующие заболе-
вания, как сердечно‐сосудистые, так и несердечные;

 ■ высокую заболеваемость и распространенность ФП;
 ■ более высокий риск тромбоэмболических осложнений 

и кровотечений;
 ■ более частое наличие постоянной, а не рецидивирую-

щей (пароксизмальной и/или персистирующей) ФП;
 ■ частое наличие атипичных симптомов и жалоб;
 ■ меньшую чувствительность частоты желудочкового 

ритма к действию симпатического отдела вегетативной 
нервной системы («старая» проводящая система);

 ■ более высокую вероятность аритмогенного действия 
лекарств (сниженная функция почек и печени);

 ■ большую частоту недиагностированной ФП.
Как уже было сказано выше, частота ФП повышается 

с увеличением возраста: с 0,5% в возрастной группе 
40–50 лет до 10% у лиц старше 80 лет [8]. Известно также, 
что с возрастом увеличивается риск развития тромбо-
ишемических осложнений [27]. 

В исследовании ARISTOTLE возраст больных был сле-
дующим: 30% – до 65 лет, 39% – от 65 до 74 лет включи-
тельно и 31%  – 75 лет и старше. В течение 1,8 года 
наблюдения, согласно протоколу, частота развития ише-
мического инсульта/транзиторной ишемической атаки 
закономерно повышалась с увеличением возраста паци-
ентов. По результатам специально проведенного субана-
лиза исследования ARISTOTLE показано, что апиксабан в 
дозировке 5 мг два раза в день был более эффективен в 
профилактике ишемических событий в возрастной груп-
пе старше 75 лет. При этом риск развития больших кро-
вотечений значимо не повышался в случае отсутствия у 
пожилых пациентов других дополнительных факторов, 
ассоциированных с геморрагическими осложнениями: 
низкой массы тела, известной почечной дисфункции. 

Апиксабан у пациентов с ФП неклапанной 
этиологии и ИБС является аналогичным
по эффективности в сравнении с варфарином,
а по безопасности существенно превосходит 
его, реже провоцируя большие кровотечения
и внутричерепные кровоизлияния
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Кроме того, апиксабан в полной дозе 5 мг два раза в день 
показал прекрасный эффект и в снижении числа больших 
и жизнеугрожающих кровотечений у больных с высоким 
риском их развития, имевших один из нескольких извест-
ных факторов высокого риска геморрагических осложне-
ний: пожилой и старческий возраст, пониженные значе-
ния массы тела (60 кг и менее), высокий уровень креати-
нина (более 133 мкмоль/л) [29]. 

Поскольку были предположения, исходящие из иссле-
дований фармакокинетики у различных клинических 
групп, что при сочетании нескольких из вышеперечислен-
ных факторов апиксабан в стандартной дозировке 5 мг 
два раза в день может провоцировать развитие больших 
кровотечений, то для практического применения апикса-
бана его уменьшенная дозировка (2,5 мг два раза в день) 
рекомендуется при наличии двух и более клинико-анам-
нестических признаков: возраста 80 лет и старше, массы 
тела 60 кг и менее, концентрации креатинина в плазме 
133 мкмоль/л и более для профилактики геморрагиче-
ских осложнений. Следовательно, у пациентов пожилого и 
старческого возраста при выборе НОАК по профилю 
эффективности/безопасности несомненные преимуще-
ства в сравнении с варфарином имеет апиксабан в дози-
ровке 5 мг два раза в день (при отсутствии других факто-
ров риска, ассоциированных с развитием кровотечений), 
который, наряду со снижением риска инсульта и систем-
ных тромбоэмболий, имеет доказанно меньший риск 
больших кровотечений [30].

Следовательно, с учетом данных всех вышеперечис-
ленных анализов апиксабан в дозе 5 мг 2 раза в сутки 
может считаться оптимальным выбором для рассматри-
ваемого нами пациента пожилого возраста с ФП и рядом 
коморбидных заболеваний (ИБС, СД, ХБП, ХОБЛ). 

Таким образом, у больных с ФП, особенно в условиях 
мультиморбидности, в пожилом и старческом возрасте, 
правильное и своевременное применение антитромбо-
тической терапии позволяет снизить риск инсультов и 
внемозговых кардиогенных эмболий и, следовательно, 
смертность и инвалидизацию этих больных. Современные 
рекомендации по ведению больных ФП подчеркивают 
первоочередную значимость антикоагулянтной терапии 
и отдают предпочтение применению НОАК, в том числе 
апиксабана, эффективность и безопасность которого у 
разных групп пациентов с ФП доказана в крупных рандо-
мизированных контролируемых исследованиях.
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Тромбозы – одна из ведущих причин смертности 
и инвалидизации населения всего мира. 
Ежегодно один из 250 человек, живущих на 

земле, погибает от тромбозов. Тромбозы бывают трех 
видов: артериальные, венозные и внутрисердечные. 
Самой частой причиной формирования тромбов в арте-
риях является поражение стенок этих сосудов атероскле-
ротической бляшкой – «атеротромбоз». Это основа раз-
вития таких заболеваний, как инфаркт и инсульт. Его 
опасность заключается в том, что атеросклеротическая 
бляшка формируется и растет бессимптомно и проявляет-
ся уже тяжелым заболеванием. Не менее «драматичен» и 
венозный тромбоз, т.к. тромбы, образовавшиеся в глубо-
ких венах, очень часто становятся причиной эмболий в 
системе легочной артерии, вызывая такое грозное забо-
левание, как тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА). 
Несмотря на совершенствование медицинской помощи 
при данной патологии, за последние 25 лет ее снижение 
у мужчин не произошло, а частота у женщин даже увели-
чилась. Так, по оценкам экспертов Ассоциации флеболо-
гов России, в нашей стране ежегодно венозный тромбоз 
возникает у 240 000 человек, у 100 000 из них развива-
ется ТЭЛА. Аналогичная ситуация и за рубежом, что под-
тверждается данными клиники Мэйо, полученными в 
ходе специального исследования «Rochester epidemiology 
project». Актуальность проблемы данного заболевания 
обусловлена не только его тяжестью и высокой летально-
стью, но и трудностями диагностики. Кроме сосудов, 
тромбы могут образовываться и в полостях сердца при их 
расширении и нарушении тока крови. Тромбы возникают 
в предсердиях при фибрилляции предсердий (ФП), на 
клапанах сердца при ревматических пороках, при нали-
чии протезированных клапанов. Они могут эмболизиро-
вать в любые органы, в т. ч. в мозг, вызывая развитие 
кардиоэмболического инсульта [1].

Ишемический инсульт кардиоэмболического генеза, 
возникший у пациентов с ФП, является достаточно частым 

явлением, составляя 20–30% всех ишемических инсуль-
тов, протекает тяжелее, чем без ФП, ассоциируется с 
более высокой летальностью (в 3 раза больше, чем у 
пациентов без ФП), тяжелым функциональным и невро-
логическим дефицитом [2–5]. Кроме того, перенесенный 
инсульт часто повторяется (от 4 до 14% в течение 2 лет 
после первого события) еще более тяжелым, нередко  – 
летальным эпизодом [5–7]. Поэтому обоснованно счита-
ется, что инсульт легче предупредить, чем добиться пол-
ной реабилитации пациента. 

Безусловно, в предотвращении инсульта огромную 
роль играет нормализация артериального давления [8], 
липидного спектра, снижение массы тела, устранение 
гипо динамии, отказ от поведенческих факторов риска 
(куре ния, злоупотребления алкоголем и др.). Однако в 
группе пациентов с ФП самым эффективным способом 
реальной профилактики инсультов является назначе-
ние антикоагулянтов, причем вне зависимости от 
выбранной тактики контроля ритма и частоты пароксиз-
мов ФП [2, 9, 10]. Патогенетически данный феномен 
объясняется тем, что при ФП в левом предсердии, а 
точнее в его ушке, образуется тромб. После восстанов-
ления синусового ритма у пациентов с пароксизмальной 
и персистирующей ФП возобновляется сокращение 
ушка левого предсердия, что способствует отрыву нахо-
дящихся в нем тромботических масс и попаданию 
последних в кровоток. Перманентная форма ФП харак-
теризуется устойчивой гипокинезией ушка левого пред-
сердия, при этом механическое воздействие на тромб 
отсутствует, поэтому риск тромбоэмболических событий, 
казалось бы, должен стать ощутимо меньше. Однако в 
силу вступает наличие массивных рыхлых тромбов и 
высокая распространенность перманентной формы 
фибрилляции предсердий (около 25% после 40 лет с 
неуклонным ростом данного показателя с возрастом) [5], 
что также является обоснованием необходимости назна-
чения антикоагулянтов и при данной форме ФП.
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При назначении антикоагулянтов важно соблюсти 
соотношение рисков развития инсульта и кровотечения. 
Для оценки риска тромбоэмболии с 2012 г. Европейским 
обществом кардиологов рекомендовано использование 
шкалы CHA2DS2-VASC, в которой учитываются большие 
(каждый – по 2 балла) и значимые малые (каждый – по 1 
баллу) факторы риска (табл. 1). 

Пациентам с оценкой по шкале CHA2DS2-VASC ≥2 бал-
лов рекомендована терапия антикоагулянтами, равной 1 
баллу, рекомендована терапия ацетилсалициловой кис-
лотой в дозе 75–325 мг/сут или антикоагулянтами (этот 
вариант предпочтительнее). Пациентам с отсутствием 
факторов риска (0 баллов по шкале CHA2DS2-VASC) реко-
мендована терапия ацетилсалициловой кислотой в дозе 
75 мг/сут или отсутствие антитромботической терапии. 
Последний вариант предпочтительнее (табл. 2).

Принятие решения о необходимости назначении анти-
тромботической терапии должно быть сбалансировано 
исчерпывающей оценкой риска развития кровотечений. 
Для этого существует представленная в 2010 г. Европей-
ским обществом кардиологов шкала HAS-BLED, которая 
позволяет выявить высокий (>3,7%) годовой риск разви-
тия большого кровотечения: любого интракраниального 
кровоизлияния или кровотечения, требующего госпитали-
зации или гемотрансфузии с падением уровня гемоглоби-
на более чем на 20 г/л. Шкала включает в себя ряд факто-
ров риска, которые оцениваются в 1 балл (табл. 3). Если 
пациент набрал по этой шкале 3 балла и более, то риск 
кровотечения у него расценивается как высокий.

Эта ситуация не может считаться основанием для 
неназначения антикоагулянтов, в таких случаях требуется 
усиление контроля за пациентом и коррекция факторов 
риска [11].

Оральные антикоагулянты как лекарственные препа-
раты были предложены в 1941 г. биохимиком Karl Paul Link 
(США), выделившим дериваты кумарина (дикумарин) из 
подгнившего сена – виновника эпидемии кровотечений у 

крупного рогатого скота на севере США и в Канаде в нача-
ле 1920-х гг. Затем на основе дикумарина ученый создал 
родственное соединение, названное warfarin (Wisconsin 
Alumni Research Foundation and the arin coming from the 
word coumarin), которое сначала использовалось в каче-
стве эффективного крысиного яда и лишь с 1950-х гг. пред-
ложено в качестве орального антикоагулянта [12]. 

Таблица 1.    Факторы риска развития инсульта и тромбо-

эмболии при неклапанной фибрилляции предсердий

Факторы риска Балл

Застойная сердечная недостаточность или умеренная или 
тяжелая дисфункция левого желудочка (ФВЛЖ≤ 40%) 1

Артериальная гипертензия 1

Возраст ≥75 лет 2

Сахарный диабет 1

Инсульт/транзиторная ишемическая атака/тромбоэмболия в 
анамнезе 2

Сосудистая патология: инфаркт в анамнезе, заболевания 
периферических артерий или аортальные бляшки 1

Возраст 65–74 года 1

Женский пол 1

Наивысшая возможная оценка 9

Таблица 2.    Рекомендации по профилактике у пациентов 

с фибрилляцией предсердий

Категория
риска

Оценка по шкале 
CHA

2
DS

2
-VAS

C
)
, 

баллы

Рекомендуемая 
антитромботическая

терапия

Один большой
фактор риска или
2 клинически значимых 
факторов риска

2 Оральные антикоагулянты

Один клинически 
значимый фактор 
риска

1

Ацетилсалициловая кислота
в дозе 75–325 мг/сут
или антикоагулянты.
Предпочтительная терапия: 
оральные антикоагулянты

Нет факторов риска 0

Ацетилсалициловая кислота
в дозе 75 мг/сут или отказ
от назначения анти-
тромботической терапии.
Предпочтительная терапия: 
отказ от назначения 
антитромботической терапии

Таблица 3.    Факторы риска тяжелых кровотечений

Факторы риска Пояснения Баллы

Артериальная 
гипертензия

Систолическое АД>160 мм рт. ст. 1

Нарушенная функция 
печени

Тяжелое хроническое 
заболевание или повышение 
билирубина >2 раз от верхней 
границы нормы в сочетании с 
повышенными AcT/АлТ >3 раз 
от верхней границы нормы

1

Нарушенная функция 
почек

Диализ, трансплантация или 
креатинин ≥200 мкмоль/л

1

Инсульт в анамнезе 1

Кровотечение в 
анамнезе

И/или предрасположенность к 
кровотечениям (в т. ч. анемия)

1

Лабильное МНО на 
фоне терапии 
варфарином

Нестабильное/высокое или в 
терапевтическом диапазоне 
менее 60% времени

1

Возраст старше 65 лет 1

Злоупотребление 
алкоголем

Более 8 рюмок в день 1

Прием лекарств, 
повышающих риск 
кровотечения

Антиагреганты или НПВС 1 за каждую 
группу 

лекарственных 
препаратов
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Механизм действия варфарина состоит в блокирова-
нии (ингибировании γ-карбоксилирования) выработки 
К-зависимых факторов свертывания крови: II (протром-
бина), VII, IX, X, а также естественных антикоагулянтов 
(протеинов С и S) (рис.). 

Препарат достигает пиковой концентрации на 2–3–5-е 
сутки ежедневного приема (для него характерна выра-
женная кумуляция), и его эффективное действие во мно-
гом зависит от концентрации витамина К в пище пациен-
та. Основной путь выведения препарата из организма – 
печеночный с участием цитохромов CYP1A2, CYP2С19, 
CYP3A4. С этим связаны высокий риск лекарственных 
взаимодействий и фармакогенетическая вариабельность 
эффекта варфарина. Эти и другие факторы приводят к 
существенной вариации ответов на терапию варфарином 
у конкретного пациента, что, в свою очередь, требует, 
помимо соблюдения диеты, сбалансированной по уров-
ню витамина К, индивидуального регулярного наблюде-
ния за параметрами коагуляции (контроль международ-
ного нормализованного отношения (МНО)) с последую-
щей коррекцией режима дозирования для поддержания 
целевого значения МНО в пределах 2–3. Но даже несмо-
тря на плановый мониторинг МНО, ежегодно у 1–3% при-
нимающих варфарин развиваются серьезные кровотече-
ния, в т. ч. и на фоне целевого МНО [5, 10, 11]. Самая 
высо кая эффективность и безопасность варфарина 
наблю дается, когда более чем 60% результатов тестов 
МНО попадают в целевой диапазон [11]. Однако в России 
существуют сложности с калибровкой тестов для оценки 
МНО, приводящие к неточному определению данного 
показателя в лабораториях [5].

В итоге, несмотря на то что результаты клинических 
исследований убедительно свидетельствуют о способно-
сти варфарина снижать риск развития инсульта на 64%, в 

то время как традиционный антиагрегант, ацетилсалици-
ловая кислота, уменьшает тот же самый риск на 19%, а 
также несмотря на превосходство варфарина перед 
двойной антиагрегантной терапией ацетилсалициловой 
кислотой и клопидогрелем по эффективности профилак-
тики сосудистых осложнений у пациентов с ФП [13, 14], в 
реальной клинической практике применение данного 
препарата ограничено. Даже на Западе около 50% паци-
ентов, которым показан варфарин, не принимают его [5] 
из-за неназначения врачом или из-за низкой привержен-
ности к лечению (около 92% пациентов пропускают дозу 
препарата, 20% устраивают себе каникулы в приеме 
лекарства, около 30% преждевременно прекращают при-
нимать препарат, около 4% принимают более 10% лиш-
них доз) [15].

В сложившейся ситуации следует обратить внимание 
на т. н. новые пероральные антикоагулянты (НОАК), заре-
гистрированные в течение последних 10–15 лет. Это 
ингибиторы Ха-фактора (ривароксабан, апиксабан), пря-
мые (селективные) ингибиторы свободной и связанной 
формы тромбина (дабигатран). Еще ряд молекул, напри-
мер отамиксабан, DU-176b и другие находятся на стадии 
клинических исследований [15]. Все зарегистрированные 
в России препараты в настоящее время обладают хоро-
шей доказательной базой, меньшим количеством лекар-
ственных взаимодействий по сравнению с варфарином и 
линейной фармакокинетикой (не кумулируют), что опре-
деляет предсказуемость и стабильность их эффекта, а 
также отсутствие необходимости планового лаборатор-
ного контроля [5].

Российские врачи уже в течение нескольких лет 
успешно используют в своей клинической практике такие 
НОАК, как дабигатран и ривароксабан, а вот с апиксаба-
ном знакомы несколько меньше, поскольку он сравни-
тельно недавно зарегистрирован на территории 
Российской Федерации. 

Апиксабан представляет собой прямой, обратимый и 
селективный блокатор активного центр Ха-фактора (рис.). 
Он способен, правда, в незначительной степени и очень 
индивидуально, удлинять протромбиновое время, MHO и 
активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), поэтому использование данных показателей с 
целью оценки фармакодинамической активности апикса-
бана не рекомендуется [16]. В метаболизме апиксабана 
принимают участие относительно малоактивные цито-
хромы 3А4 и 1А1/2, т. е. у данного препарата отмечается 
небольшое количество лекарственных взаимодействий 
[5]. Почками экскретируется лишь 25% препарата, а, зна-
чит, его можно применять у пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП): согласно инструкции по примене-
нию, он противопоказан только у пациентов со скоростью 
клубочковой фильтрации <15 мл/мин и у пациентов, 
получающих гемодиализ (эффективность и безопасность 
не изучались).

Апиксабан одобрен для лечения тромбоза глубоких 
вен нижних конечностей и рецидивирующих венозных 
тромбоэмболий у взрослых пациентов, профилактики 
венозных тромбоэмболий после протезирования тазо-

Рисунок.    Схема свертывания крови и фибринолиза

урокиназа
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бедренного и коленного суставов, а также для лечения 
тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА). Так, в исследова-
нии AMPLIFAY было показано, что в лечении острых веноз-
ных тромбоэмболий апиксабан не менее эффективен, чем 
стандартная схема лечения эноксапарином с последую-
щим переходом на варфарин. При этом применение апик-
сабана ассоциировалось с достоверно меньшим риском 
кровотечений (0,6% по сравнению с 1,8%) [15, 17].

 Еще одна не менее важная сфера применения апик-
сабана – это профилактика инсульта и системных эмбо-
лий у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсер-
дий. Результаты двойного слепого исследования 
AVERROUS свидетельствуют, что апиксабан снижает риск 
развития инсульта и системных тромбоэмболий эффек-
тивнее, чем ацетилсалициловая кислота. Апиксабан в 
этом исследовании ассоциировался с 55%-ным снижени-
ем частоты инсультов и системных эмболий по сравне-
нию с ацетилсалициловой кислотой, при этом отмечалась 
сопоставимая безопасность этих двух препаратов: отме-
чалось отсутствие разницы в возникновении частоты 
больших кровотечений при применении апиксабана и 
ацетилсалициловой кислоты. В связи с высокой эффек-
тивностью и безопасностью апиксабана исследование 
AVERROUS было завершено досрочно [10, 15, 16, 18].
В исследовании ARISTOTLE, в котором принимали участие 
18 тыс. пациентов с фибрилляцией предсердий, апикса-
бан достоверно более эффективно предотвращал инсуль-
ты и системные эмболии по сравнению с варфарином 
(1,27% в год и 1,6% в год соответственно), при этом реже 
вызывал большие кровотечения (2,13% в год против 
3,09%) и ассоциировался с меньшей смертностью (3,52% 
по сравнению с 3,94%) по сравнению с варфарином. Это 
единственный НОАК из зарегистрированных на террито-
рии Российской Федерации, который превзошел эталон-
ный оральный антикоагулянт варфарин по показателям и 
эффективности, и безопасности [10, 15, 16, 19]. 

Особую категорию пациентов составляют больные с 
острым коронарным синдромом (ОКС) и ФП. Самая боль-
шая проблема этих больных – высокая частота повторных 
госпитализаций и смерти, учитывая, что ФП в 5 раз повы-
шает летальность, в т. ч. и госпитальную, пациентов с ОКС 
[20, 22]. По данным наблюдательного исследования 
Danish Registry, наилучший исход при сочетании ОКС с 
ФП наблюдается у больных, получающих тройную анти-
тромботическую терапию или терапию варфарином с 
одним из дезагрегантов (клопидогрел, тикагрелол, прасу-
грел). Однако при проведении исследования WOEST были 
получены прямо противоположные результаты. В итоге 
для внесения ясности в сложившуюся ситуацию, с учетом 
высокой распространенности сочетания ОКС и ФП, 
Рабочая группа по тромбозам Европейского общества 

кардиологов совместно с Европейской ассоциацией по 
нарушениям сердечного ритма, Европейской ассоциаци-
ей по чрескожным кардиоваскулярным вмешательствам, 
Европейской ассоциацией по неотложной помощи при 
заболеваниях сердца при поддержке Общества по нару-
шению сердечного ритма и Азиатско-Тихоокеанского 
общества по нарушениям сердечного ритма приняли объ-
единенный консенсус, который получил название «Mana-
ge ment of antithrombotic therapy in atrial fibrillation 
patients presenting with acute coronary syndrome and/or 
undergoing percutaneous coronary or valve interventions». 
По сути, данный документ не является клиническими 
рекомендациями, но отражает мнение экспертного сооб-
щества, основанное на косвенных данных ряда клиниче-
ских и регистровых исследований, а также некоторых 
метаанализов, выделявших группу пациентов с показани-
ями для тройной антитромботической терапии, а, значит, 
при отсутствии результатов рандомизированных иссле-
дований может служить «руководством для принятия 
решений» для практикующего специалиста. Согласно 
этому консенсусу, пациентам с ОКС и ФП с высоким 
риском ишемического инсульта, рассчитанного по шкале 
CHA2DS2-VASC и низким риском кровотечений, рассчитан-
ным по шкале HAS-BLED, тройная антитромботическая 
терапия назначается в течение 6 мес., далее до 12 мес. 
назначается комбинация орального антикоагулянта и 
ацетилсалициловой кислоты или клопидогреля. В случае 
высокого риска кровотечений продолжительность трой-
ной антитромботической терапии сокращается до 4 
недель, а далее используется двойная антитромботиче-
ской терапия (оральный антикоагулянт + ацетилсалици-
ловая кислота или клопидогрел). Двойная антитромботи-
ческая терапия может быть вариантом выбора с момента 
начала терапии у пациента с высоким риском кровотече-
ний. В консенсусе обозначено, что в качестве орального 
антикоагулянта может быть использован не только вар-
фарин, но и все зарегистрированные НОАК, в т. ч. апикса-
бан, в низких дозах (2,5 мг х 2 р/сут) [22].

Получив определенный опыт применения класса 
НОАК при неклапанной фибрилляции предсердий, оце-
нив удобство использования и меньшее количество опас-
ных геморрагических событий, врачебное сообщество 
пытается расширить показания к назначению данных 
препаратов [23]. Так, в рекомендациях Европейской ассо-
циации по нарушениям сердечного ритма 2015 г. [9] уже 
имеются дополнительные возможности для назначения 
НОАК (табл. 4).

По оценкам экспертов Ассоциации флебологов 
России, в нашей стране ежегодно венозный 
тромбоз возникает у 240 000 человек,
у 100 000 из них развивается ТЭЛА

Ишемический инсульт кардиоэмболического 
генеза, возникший у пациентов с ФП, является 
достаточно частым явлением, составляя 
20–30% всех ишемических инсультов, 
протекает тяжелее, чем без ФП, ассоциируется 
с более высокой летальностью (в 3 раза больше, 
чем у пациентов без ФП), тяжелым 
функциональным и неврологическим дефицитом 
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Эти данные получены при анализе ранее проведен-
ных исследований с НОАК. Например, анализ post-hoc-
исследования ARISTOTLE показал, что преимущества 
апиксабана над варфарином, выявленные для всех вклю-
ченных пациентов, сохранялись и у больных, имевших 
проблемы с клапанами сердца (аортальный стеноз и 
аортальная недостаточность, незначительный митраль-
ный стеноз и умеренная митральная регургитация  – 
всего около 26,4% от всех включенных больных), а также 
у пациентов после оперативного вмешательства на кла-
панах сердца (около 5,2% от включенных больных). Эти 
данные становятся крайне полезными практическому 
врачу в ситуации, когда по разным причинам невозможно 
назначить варфарин, а пациент нуждается в антикоагу-
лянтной терапии [23, 24].

Долгое время дискутабельным оставался вопрос о 
кратности приема НОАК в целом и апиксабана в частности. 
Врачам хотелось бы упростить режим приема (до 1 р/сут) 
и тем самым повысить приверженность больных к лече-
нию, что теоретически, казалось бы, легко сделать, т. к. 
период полувыведения (Т ½) у большинства НОАК состав-
ляет в среднем 12 ч. Но здесь возникает достаточно 
много затруднений. При Т½ = 12 ч для достижения опти-
мальной фармакодинамики и клинического эффекта 
необходимо было бы строго соблюдать режим приема 
лекарственного препарата (прием по часам), что крайне 
неудобно для пациентов, которым препарат назначается 
длительно. В этой ситуации двукратный прием оставляет 

гораздо больше возможностей как для варьирования 
времени приема препарата, так и для случайно пропу-
щенных доз. Таким образом, у мало приверженных к 
лечению пациентов двукратный прием антикоагулянта 
более безопасен, чем однократный: в гипотетической 
фармакокинетической модели изменения концентрации 
антикоагулянтов при однократном и двукратном приеме 
показано, что в течение 100 дней лечения 15 пропусков 
в режиме однократного приема эквиваленты 30 пропу-
скам в режиме двукратного приема [15, 25]. Еще одно 
затруднение для НОАК – это несоответствие фармакоки-
нетических показателей параметрам антикоагулянтного 
эффекта: при однократном приеме соотношение пик/
спад составляет около 4,5 для дабигатрана, около 10 для 
апиксабана и ривароксабана. Чем выше это соотношение, 
тем больше суточные колебания препарата в плазме, что 
клинически приводит к повышению риска кровотечений 
на пике действия и снижению антикоагулянтной актив-
ности на спаде. Наиболее наглядно это продемонстриро-
вано на апиксабане: с помощью методов фармакогенети-
ческого моделирования результатов исследований III 
фазы показано, что двукратный прием обеспечивает 
снижение пиковой концентрации и повышение мини-
мальной концентрации, тем самым увеличивая безопас-
ность и эффективность препарата. Аналогичные результа-
ты продемонстрированы и в модели APROPOSE у пациен-
тов после протезирования коленного сустава [15, 26].

В настоящее время в интернет-ресурсах появилась 
информация об успешной разработке и апробации новых 
препаратов, способных ингибировать фактор Ха 
(Andexanet (PRT064445) и Aripazine (PER977, ciraparantag)). 
Эти средства претендуют на применение в качестве пря-
мых антидотов НОАК, что значительно увеличит безопас-
ность примения данных лекарственных препаратов [2].

Таким образом, НОАК в целом и апиксабан в частности, 
имея высокую эффективность антитромботического дей-
ствия и хороший профиль безопасности, являются крайне 
перспективными лекарственными препаратами, способны-
ми постепенно вытеснить варфарин из клинического при-
менения. Ограничение использования в настоящее время 
связано во многом со стоимостью этих лекарственных пре-
паратов и отсутствием убедительной доказательной базы 
по ряду вопросов клинического применения.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Таблица 4.    Возможности и противопоказания к 

применению НОАК у ряда пациентов с фибрилляцией 

предсердий

Патология Допустимо
Противо-
показано

Механический клапан 
сердца V

Умеренный или тяжелый 
митральный стеноз 
(обычно ревматической 
этиологии)

V

Тяжелый аортальный 
стеноз

V
Данные ограничены; большинству 
пациентов требуется оперативное 

вмешательство

Биологический клапан 
сердца

V
Через 3 месяца после операции

Операция на митральном 
клапане

V
Через 3–6 месяцев после операции

Чрескожная транс-
люминальная пластика 
аортального клапана
и транскатетерная 
имплантация аортального 
клапана

V
Нет данных проспективных 

исследований; может 
потребоваться комбинация с 1–2 
антиагрегантами; рекомендуется 

учитывать риск кровотечений

Гипертрофическая 
кардиомиопатия

V
Нет данных проспективных 

исследований

У мало приверженных к лечению пациентов 
двукратный прием антикоагулянта более 
безопасен, чем однократный: в гипотетической 
фармакокинетической модели изменения 
концентрации антикоагулянтов при 
однократном и двукратном приеме показано, 
что в течение 100 дней лечения 15 пропусков
в режиме однократного приема эквиваленты
30 пропускам в режиме двукратного приема
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Курение – один из трех наиболее значимых фак-
торов, драматически повышающих риск сер-
дечно-сосудистых осложнений и сердечно-

сосудистую смертность. По данным исследований 
INTERHEART и INTERSTROKE, курение почти в 3 раза 
повышает риск инфаркта миокарда (ИМ) и более чем в 2 
раза увеличивает риск инсульта [1, 2]. Важно отметить, что 
риск сердечно-сосудистых осложнений, связанных с 
курением, у женщин существенно выше, чем у мужчин, 
особенно это касается инсульта, риск которого у женщин 
в 2 раза выше, чем у мужчин [3]. Недаром в большинстве 
экономически развитых стран в последние 20 лет прово-
дится активная и последовательная борьба с табакокуре-
нием на национальном уровне; отрадно, что в последние 
5 лет в России также существенно изменилось антитабач-
ное законодательство. Системная борьба с курением уже 
приносит свои плоды: так, в крупном британском мета-
анализе 2017 г. показано, что в тех странах Северной 
Америки и Европы, где законодательное ограничение на 
курение существует давно, удалось на 3,7% снизить 
частоту преждевременных родов, на 9,8% – частоту обо-
стрений бронхиальной астмы и на 18,5% – частоту пнев-
моний, требующих госпитализации [4].

Многие пациенты сами хорошо понимают, что куре-
ние представляет собой значимый фактор риска и тео-
ретически хотели бы отказаться от вредной привычки, 
но в силу различных причин не готовы это сделать само-
стоятельно. Нередко пациенты прибегают к «паллиатив-
ным» мерам  – сокращают количество выкуриваемых 
сигарет, переходят на «легкие» сигареты (со сниженным 
содержанием никотина), на электронные системы 
доставки никотина и т. д. Однако все эти меры вряд ли 
можно считать достаточными и действенными. Конечно, 
негативное влияние курения в отношении осложнений 

атеросклероза дозозависимое, однако выкуривание 
даже одной сигареты в день способствует повышению 
риска ИБС и инсульта. Приемлемого и безопасного 
количества выкуриваемых сигарет не существует, поэто-
му целью лечения никотиновой зависимости можно 
считать только полный отказ от сигарет, а не сокращение 
уровня их потребления [5]. Курение сигарет со снижен-
ным содержанием никотина  – еще более серьезное 
заблуждение, поскольку развитие атеросклероза прово-
цирует не только никотин, но и многочисленные про-
дукты сгорания, оксиданты, содержащиеся в табачном 
дыме. Именно эти токсические вещества ответственны 
за развитие эндотелиальной дисфункции, повышение 
уровня воспалительных цитокинов, инсулинорезистент-
ность, активацию протромботических факторов и т. д. [3].

С другой стороны, врачи тоже зачастую занимают 
недостаточно активную позицию, полагая, что пациент и 
так знает о вреде курения, и дополнительный совет бро-
сить курить – это пустая трата времени. В то же время 
эксперты Европейского общества кардиологов (ESC) 
рекомендуют при работе с любым пациентом выяснить 
статус курения, объяснить пагубность никотиновой зави-
симости, выяснить, планирует ли пациент бросить курить, 
и порекомендовать методы поддержки отказа от куре-
ния [6]. Даже такой нехитрый способ «лечения», как 
короткий совет врача отказаться от курения, обладает 
2% эффективностью, т. е. каждый пятидесятый пациент 
может прекратить курение, лишь руководствуясь автори-
тетной рекомендацией специалиста [7]. Часто пациенты 
задают вопрос, как лучше бросить курить: постепенно 
уменьшая количество выкуриваемых сигарет либо одно-
моментно. Работы последних лет свидетельствуют, что у 
пациентов, которые бросают курить быстро, частота 
устойчивого отказа от курения в итоге выше (через 4 
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нед. доля бросивших курить при одномоментном отка-
зе – 52% по сравнению с 38% при постепенном сниже-
нии количества сигарет) [8]. Катастрофической ошибкой 
можно назвать рекомендации некоторых врачей про-
должать курение, мотивируя это большим стажем куре-
ния, возможным нарушением бронхиального дренажа, 
тяжелыми последствиями абстиненции и т. д. Многочис-
ленные клинические исследования свидетельствуют, что 
практически во всех группах пациентов отказ от куре-
ния улучшает прогноз. Не следует рекомендовать бро-
сать курить лишь пациентам с терминальными заболева-
ниями и ожидаемой продолжительностью жизни мень-
ше года [9, 10]. 

Методов лекарственного лечения никотиновой зависи-
мости не так много. В России зарегистрированы препараты 
трех групп: это различные формы никотиновой замести-
тельной терапии (НЗТ); препарат растительного происхож-
дения цитизин, имеющий слабую доказательную базу, и 
варениклин – частичный агонист-антагонист специфиче-
ских никотиновых рецепторов. Во многих странах приме-
няют также атипичный антидепрессант бупропион, однако 
в России он до настоящего времени не зарегистрирован 
для лечения никотиновой зависимости [11, 12].

Сравнительная эффективность различных стратегий 
прекращения курения на большом массиве пациентов с 
сердечно-сосудистой патологией (n = 7475) рассмотрена 
в метаанализе K. Suissa et al. Если принять эффективность 
плацебо (обычной помощи) за 1,0, то сравнительная 
эффективность отдельных методов лечения выглядит сле-
дующим образом: консультации в стационаре  – 1,05, 
НЗТ – 1,22, бупропион – 1,42, телефонное консультирова-
ние  – 1,47, индивидуальное консультирование  – 1,64, 
варениклин – 2,64. Таким образом, варениклин на сегод-
няшний день можно рассматривать как наиболее эффек-
тивный препарат для лечения никотиновой зависимости 
в том числе у кардиологических пациентов [13].

Врачи-терапевты, врачи-кардиологи традиционно 
весьма настороженно относятся к препаратам центрально-
го действия, опасаясь за возможное развитие нежелатель-
ных явлений как со стороны сердечно-сосудистой, так и со 
стороны центральной нервной системы. Рассмотрим под-
робнее данные об эффективности и безопасности варени-
клина, полученные за последние несколько лет. 

В 2016 г. опубликован систематический обзор и мета-
анализ клинических исследований варениклина в сравне-
нии с плацебо L. Sterling et al., целью которого была 
оценка риска сердечно-сосудистых осложнений у пациен-
тов, принимавших варениклин, в течение периода лече-
ния и на протяжении 30 дней после прекращения тера-
пии. В анализ включено 38 исследований, в которых уча-
ствовали 12 706 пациентов. Относительный риск нежела-
тельных сердечно-сосудистых событий достоверно не 
различался у пациентов, получавших терапию вареникли-
ном или плацебо (относительный риск (ОР) 1,03; 95% ДИ 
0,72–1,49). При этом ОР нежелательных сердечно-сосуди-
стых событий достоверно не различался у пациентов с 
хроническими заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы и без хронических заболеваний, получавших 
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терапию варениклином или плацебо: у пациентов с сер-
дечно-сосудистой патологией  – ОР 1,04; 95% ДИ 0,57–
1,89; у пациентов без сердечно-сосудистой патологии  – 
ОР 1,03; 95% ДИ 0,64–1,64 [14].

Исследование D. Kotz et al. к настоящему времени 
представляет собой наиболее масштабное ретроспектив-
ное когортное исследование различных методов лечения 
никотиновой зависимости, в котором оценивали психо-
неврологические и сердечно-сосудистые нежелательные 
явления. Проведена оценка свыше 7 млн электронных 
меди цинских карт пациентов, наблюдавшихся в медицин-
ских учреждениях первичного звена Великобритании. 
После скрининга в исследование включено 164 766 паци-
ентов, в т. ч. 51 450 пациентов, получавших варениклин, 
106 759 – НЗТ и 6 557 – антидепрессант бупропион. По 
результатам исследования после псевдорандомизации 
при 6-месячном наблюдении не получено данных об уве-
личении риска любых нейропсихиатрических и сердечно-
сосудистых событий у пациентов, получавших варениклин, 
по сравнению с пациентами, получавшими НЗТ. Регрес си-
онный анализ рисков по Коксу показал, что прием варени-
клина снижает риск ишемической болезни сердца, инсуль-
та, хронической сердечной недостаточности, аритмии, 
депрессии и самоповреждения по сравнению с таковым 
на фоне НЗТ в течение 6 мес. Моделиро вание искажаю-
щих факторов продемонстрировало, что повышение риска 
сердечно-сосудистых или нейропсихиатрических нежела-
тельных явлений по сравнению с НЗТ маловероятно [15].

Наиболее масштабное исследование эффективности 
и нейропсихиатрической безопасности лекарственных 
средств для отказа от курения – это исследование EAGLES 
(рандомизированное двойное слепое исследование с 
плацебо-контролем, активным контролем и тройной 
пустышкой: варениклин, бупропион, никотиновый пла-
стырь и плацебо (1:1:1:1). В исследование включено 8144 
пациента, из которых у 4116 участников имелись особен-
ности психиатрического анамнеза, продолжительность 
лечения – 24 нед. По результатам исследования показа-
но, что назначение варениклина пациентам как с особен-
ностями психиатрического анамнеза, так и без особен-
ностей не приводило к повышению частоты развития 
нейропсихиатрических нежелательных явлений. Что 
касается эффективности, то варениклин продемонстри-
ровал наиболее высокие показатели отказа от курения в 
обеих изученных когортах по сравнению с другими сред-
ствами терапии (НЗТ, бупропион, плацебо) [16].

Наконец, особый интерес представляет возможность 
активного лечения никотиновой зависимости у пациентов 
с максимальным риском сердечно-сосудистых осложнений. 

Плацебо-контролируемое исследование EVITA выпол-
нено у 302 пациентов, госпитализированных в стационар 
с острым коронарным синдромом, включая нестабильную 
стенокардию и инфаркт миокарда, как с подъемом сег-
мента ST, так и без такового. Особенностью этого иссле-
дования стало назначение варениклина непосредствен-
но в стационаре. По результатам исследования показано, 
что в группе пациентов, получавших варениклин, частота 
долгосрочного отказа от курения была достоверно выше 

во всех временных точках по сравнению с плацебо (к 4-й 
нед. частота отказа от курения – 52,0% на варениклине и 
32,5% на плацебо, p<0,001; к 24-й нед. частота отказа от 
курения  – 35,8% на варениклине и 25,8% на плацебо,
p = 0,081). Подтвержден благоприятный профиль безопас-
ности варениклина у пациентов с острым коронарным 
синдромом. У части больных, которые не смогли полно-
стью бросить курить, отмечено снижение количества 
выкуриваемых сигарет. Так, доля пациентов, снизивших 
количество выкуриваемых сигарет более чем наполовину 
к 24-й нед., на варениклине составила 67,4% по сравне-
нию с 55,6% в группе плацебо (p = 0,049). Не было отме-
чено повышения частоты развития серьезных нежела-
тельных явлений в группе варениклина по сравнению с 
терапией плацебо. Доля пациентов, у которых зареги-
стрировано какое-либо серьезное осложнение (смерть, 
инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия), составила 
4% в группе варениклина и 4,6% в группе плацебо
(p > 0,99). Частота серьезных нежелательных явлений 
также была сопоставимой (11,9% в группе варениклина и 
11,3% в группе плацебо, p > 0,99) [17].

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
еще одно заболевание, при котором отказ от курения 
представляет собой доказанный метод лечения, улучша-
ющий прогноз. В ретроспективное когортное исследова-
ние D. Kotz et al. [18] включено 14 350 пациентов с ХОБЛ, 
у которых применялись различные методы лечения нико-
тиновой зависимости. У пациентов, получавших бупропи-
он и варениклин, не отмечено повышения риска неблаго-
приятных событий в сравнении с НЗТ. У пациентов, полу-
чавших варениклин, отмечено достоверное снижение 
рисков в сравнении с пациентами, получавшими НЗТ. В 
группе пациентов, получавших лечение варениклином, 
отмечено достоверное снижение риска развития хрони-
ческой сердечно-сосудистой недостаточности на 44% (ОР 
= 0,56, 95% ДИ 0,34–0,92) и депрессии на 27% (ОР = 0,73, 
95% ДИ 0,61–0,86). Отмечена также тенденция к сниже-
нию риска развития инсульта, поражений перифериче-
ских сосудов, аритмии, суицидального поведения.

Подводя итоги, следует еще раз отметить, что табако-
курение является вполне модифицируемым фактором 
риска, и терапию, направленную на отказ от употребления 
табака и никотинсодержащей продукции, может назна-
чать врач-терапевт или врач-кардиолог самостоятельно 
при ведении курящего пациента. Каждый прием пациента 
должен сопровождаться выяснением вопросов о статусе 
курения и готовности пациента отказаться от этой вред-
ной привычки. В случае, когда пациенту сложно самостоя-
тельно бросить курить, врач имеет возможность рекомен-
довать медикаментозные методы лечения, среди которых 
наибольшей эффективностью и приемлемой безопасно-
стью обладает варениклин, который уже более 10 лет с 
успехом применяется во многих странах мира. 

Конфликт интересов: помощь в публикации статьи оказана 
ООО «Пфайзер Инновации». Содержание статьи отражает 
личное мнение авторов и может не совпадать с позицией 
компании.
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Образования средостения включают широкий 
спектр доброкачественных и злокачественных 
заболеваний. Они формируются из любой 

ткани, находящейся в средостении, и могут носить как 
первичный, так и вторичный характер (за счет лимфоген-
ного распространения новообразований легких или 
органов поддиафрагмального пространства). 

Согласно литературным данным, распространенность 
образований средостения в структуре всех онкологиче-
ских заболеваний составляет 3–7%, из них первично-
локализованные опухоли (тимома, лимфома, герминоген-
ные опухоли и др.) составляют 3% [1, 2]. В различных 
сериях исследований пациентов с первично-локализо-
ванными образованиями средостения наиболее часто 
встречающимися были лимфома и тимома, реже – опухо-
ли зародышевой клетки. Распространенность лимфомы 

составляет около 30%, что отражено в работах Dubashi В. 
и соавт. и Baram  A.  и соавт., которые говорят о 30,6%
(n = 91) и 33% (n = 85) больных соответственно [2, 3]. 
Также в работе Baram A и др. показано, что тимома имела 
место в 20,7% случаев с локализацией в переднем отделе 
средостения. Следует отметить, что нейрогенные опухоли 
средостения также являются распространенными, состав-
ляя от 12 до 21% от всех образований средостения с пре-
обладанием в детской популяции [4]. Опухоли зародыше-
вой клетки встречаются реже – приблизительно 15% всех 
образований средостения [5]. В исследовании Baram A. и 
др. описано 11,76% больных с данной патологией [3].

По морфологической структуре от 25 до 49% всех 
образований имеют злокачественный характер [2]. Аroor А. 
и др. показали, что частота злокачественных опухолей сре-
достения составила 68,57% случаев (n = 35). Аналогичные 
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ОБРАЗОВАНИЯ СРЕДОСТЕНИЯ
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Образования средостения включают широкий спектр доброкачественных и злокачественных заболеваний. На сегодняш-

ний день, согласно литературным данным, распространенность образований средостения в структуре всех онкологических 

заболеваний составляет 3–7%, из них первично-локализованные опухоли (тимома, лимфома, герминогенные опухоли и 

др.) составляют 3%. Так, наиболее встречающимися образованиями средостения являются лимфома и тимома, гораздо 

реже встречаются опухоли зародышевой клетки. Примечательно, что нейрогенные опухоли средостения также являются 

распространенными, составляя от 12 до 21% от всех образований средостения с преобладанием в детской популяции. По 

морфологической структуре от 25 до 49% всех образований имеют злокачественный характер. Актуальность затронутой 

тематики обусловлена учащением заболеваемости и маскированным течением. Отмечено, что около 60% случаев обра-

зования средостения проявляются классическими респираторными симптомами, в остальных же случаях клиническая 

картина имеет вариабельный характер, что затрудняет диагностику и, соответственно, тактику лечения. 

В статье представлено описание клинического случая первично-локализованного образования средостения у пациентки 

32 лет с установленным диагнозом «первичная медиастинальная В-крупноклеточная лимфома», дебютировавшим с кли-

нической картины респираторных жалоб. Данный клинический случай описывает алгоритм диагностики заболевания с 

применением современных лабораторно-инструментальных методов обследования. 

Ключевые слова: образование средостения, неходжкинская лимфома, первичная медиастинальная В-крупноклеточная лимфома. 

N.G. POTESHKINA1,2, MD, Prof., A.A. TROSHINA1,2, PhD in medicine, M.Y. MASLOVA1, M.A. LYSENKO1,2, MD, Prof., I.V. SAMSONOVA2, 

PhD in medicine, E.I. ZHELNOVA2, PhD in medicine
1Pirogov Russian National Research Medical University 
2Moscow City Clinical Hospital №52

MEDIASTINAL MASS IN CLINICAL PRACTICE

Abstract: Mediastinal masses include a wide range of both benign and malignant diseases. Current evidence shows that they 

constitute 3–7% of all oncological diseases, with primary tumours (thymoma, lymphoma, germ cell tumours) accounting for 3% 

of all mediastinal masses. Lymphoma and thymoma, for instance, are the most common, while germ cell tumours are of much 

less frequent occurrence. Neurogenic tumours, it bears noting, are also widespread making up 12–21% of all mediastinal 

masses, predominantly so among paediatric population. Morphologically 25–49% of all masses are malignant. The rationale of 

the subject matter is the fact that statistics for progress of the disease masked as other conditions have been on the rise. It is 

noted that about 60% of mediastinal masses manifest themselves in classical respiratory symptoms, while the rest of cases are 

represented by a variable clinical picture, which makes it more difficult to diagnose and decide on the therapeutic approach.

The article presents a clinical case of a 32-year-old female patient diagnosed as primary mediastinal large B-cell lymphoma 

which made its first appearance as a clinical picture of respiratory complaints. This clinical case describes the  diagnosis 

algorithm using up-to-date laboratory and instrumental methods.

Keywords: mediastinal mass, non-Hodgkin’s lymphoma, рrimary mediastinal large B-cell lymphoma.
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данные получены в работе Vaziri M. и др.  [6], где частота 
злокачественных образований составила 60% (n = 105).

Каков же средний возраст пациентов с новообразова-
ниями средостения?

В исследовании Аroor А. и др. [1] у пациентов с диагно-
стированным образованием средостения средний возраст 
составил 45,4 года (диапазон 30–50 лет) с преимуществен-
ным преобладанием мужского пола. Такой же возрастной 
диапазон отмечен в исследовании Dubashi B. и др.  [2] и 
Baram A. и др. [3], однако средний возраст не указывался.

Клиническая картина образований средостения край-
не неспецифична и зависит от размеров образования и 
степени сдавления прилежащих структур. Наиболее 
частые жалобы: кашель, одышка, затрудненное дыхание, 
дисфагия, боль в грудной клетке, синдром Горнера (пара-
лич и парез возвратного гортанного и диафрагмального 
нервов), симптомы сдавления верхней полой вены  [7]. 
Около 60% случаев образования средостения проявляют-
ся классическими респираторными симптомами  [1, 3]. В 
исследовании Baram A. и др. 93% пациентов имели 
неспецифическую клиническую картину, а у 7% течение 
заболевания было бессимптомным [3]. Аналогичные 
результаты были получены Singh G. и др.  [8] (n = 113) и 
Dubashi В. и др.  [2], где 94,7 и 97% пациентов соответ-
ственно имели жалобы вариабельного характера с нерез-
ко выраженными симптомами заболевания. В связи с 
этим диагностика новообразований средостения по кли-
ническим признакам крайне затруднительна и требует 
инструментального обследования [9]. 

Рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки позволяет определить характерную локализацию, 
форму и размеры опухоли средостения. Компьютерная и 
магнитно-резонансная томография позволяют уточнить 
локализацию новообразования, ее взаимосвязь с окру-
жающими органами и тканями. 

В статье описан клинический случай новообразова-
ния средостения, протекающий под маской респиратор-
ных жалоб.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка К., 32 года, госпитализирована в январе 
2017 г. в ГКБ №52 г.  Москвы с жалобами на кашель с 
трудно отделяемой мокротой желтого цвета, эпизоды 
повышения температуры тела до субфебрильных значе-
ний, одышку, не связанную с физической нагрузкой.

Из анамнеза: считает себя больной в течение 6 меся-
цев, когда впервые отметила появление эпизодов суб-
фебрильной температуры до 37,4 oС, непродуктивного 
кашля, катаральных явлений – першение и боль в горле, 
усиливающиеся при глотании. Через месяц от дебюта 
заболевания появилось чувство тяжести за грудиной. В 
связи с сохраняющимися респираторными симптомами 
и интоксикационным синдромом в том же месяце про-
водилась терапия азитромицином по 500 мг в течение 3 
дней. На фоне лечения  – частичная положительная 
динамика с сохранением эпизодов непродуктивного 
кашля и субфебрилитета. Ухудшение состояния через 5 

месяцев, когда усилился кашель, появилась мокрота 
желтого цвета, наросла одышка вне четкой связи с 
физической нагрузкой, появилось чувство нехватки воз-
духа в горизонтальном положении. Стала отмечать пот-
ливость преимущественно в вечерние часы. С учетом 
статуса пациентки (беременность 18 недель) рентгено-
логическое исследование органов грудной клетки не 
проводилось. В связи с сохраняющейся одышкой про-
ведена эхокардиография (ЭхоКГ) и получены косвенные 
данные за наличие объемного образования органов 
грудной клетки. Пациентка была госпитализирована в 
ГКБ №52 для обследования.

При поступлении в стационар состояние средней 
тяжести. Кожный покров бледный, влажный, обращало на 
себя внимание расширение поверхностных вен на шее 
более выраженное справа. Периферические лимфоузлы 
в размерах не увеличены. Зев не гиперемирован. 
Температура тела 36,7 oС. Периферических отеков нет. 
Над всей поверхностью легких дыхание везикулярное, 
равномерно проводится во все отделы, хрипы не выслу-
шиваются. Частота дыхательных движений 18 в минуту 
(Sa кислорода 97%). Тоны сердца ясные, физиологическая 
акцентуация тонов сохранена, ритм правильный, ЧСС 110 
уд/мин, АД 120/80 мм  рт. ст. Живот мягкий, увеличен за 
счет плодной беременности, безболезненный. Симптом 
поколачивания отрицательный с обеих сторон. Физио-
логические отправления в норме.

Общий анализ крови от 31.01.17: лейкоцитоз до 11,3 х 
109/л, гранулоциты 90,3%, гипохромная анемия легкой 
степени тяжести (Нв 109 г/л, эритроциты до 3,87 х 109/л, 
ЦП 0,84 ЕД). 

Б/х анализ крови от 31.01.17: С-РБ 21,82  мг/л, ЛДГ 
676,0 Ед/л, сывороточное железо 8,9 мкмоль/л, гликемия 
3,72 ммоль/л, общий белок 58,2 г/л, альбумин 31,4 г/л. 

ЭхоКГ от 31.01.17: камеры не расширены. Сократитель-
ная способность удовлетворительная (ФВ 63%), СДЛА 
33 мм рт. ст. В полости перикарда умеренное количество 
жидкости, за грудиной лоцируется изоэхогенное образова-
ние неправильной формы с анэхогенным участком 30 х 
29 мм и максимальными размерами 170 х 175 мм (рис. 1).

а) парастернальная позиция по длинной оси левого желудочка (ЛЖ). В средостении 
выявлено объемное образование 170  175 мм
б) объемное образование в средостении при ЭхоКГ с кистозной полостью

a б

Рисунок 1.    ЭхоКГ пациентки К. 32 лет

ЛЖ

Объемное 
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Объемное 
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МРТ ОГК от 31.01.17: в переднем средостении опре-
деляется образование неоднородной структуры с участ-
ками кистозной перестройки максимальным размером 
до 28  мм, с четкими бугристыми контурами размерами 
195 х 94 х 147 мм, со сдавлением структур средостения, 
деформацией и обрастанием сосудов (рис. 2). 

С учетом жалоб, анамнеза, лабораторных исследова-
ний, результатов МРТ ОГК и ЭхоКГ для верификации 
лимфопролиферативного заболевания с диагностиче-
ской целью проведена трепанобиопсия подвздошной 
кости с аспирацией костного мозга, однако по данным 
морфологического исследования поражения костного 
мозга не получено. С целью дальнейшей верификации 
диагноза была выполнена трансторакальная эксцизион-
ная биопсия загрудинного опухолевого образования.

По заключению гистологического и иммуногистохими-
ческого исследования биопсийного материала описыва-
ются фрагменты фиброзной ткани с рыхлыми пролифера-
тивными изменениями крупных лимфоидных клеток с 
округло-овальными или многодольчатыми ядрами, нали-
чием двуядерных форм, часть опухолевых клеток крупно-
клеточного пролиферата с выраженными некробиотиче-
скими изменениями, явлениями деформации. На срезах 
клетки опухолевого субстрата экспрессируют CD20, CD45, 
отмечается выраженная коэкспрессия CD30 (мембранная, 
цитоплазматическая реакция) и CD23 (мембранная реак-
ция) в виде пластов позитивных клеток. Индекс пролифе-
ративной активности Ki67 составляет до 80% позитивных 
клеток. На сохранных участках экспрессии IgM опухоле-
выми клетками не обнаружено. С маркерами CD3, PAX5, 
EBV (LMP1) достоверной экспрессии клетками опухолево-
го субстрата не обнаружено. Морфо логическая картина и 
иммунофенотип характеризуют субстрат первичной меди-
астинальной В-крупно клеточной лимфомы.

Таким образом, клиническая симптоматика с нарас-
тающими респираторными жалобами, данные диагности-
ческих исследований (наличие образования неоднород-

ной структуры с кистозными изменениями по данным 
ЭхоКГ и МРТ), результаты гистологического, иммуногисто-
химического исследований, отсутствие специфического 
поражения костного мозга дают основание для постанов-
ки диагноза «Первичная медиастинальная В-крупно-
клеточ ной лимфома». 

Пациентке было запланировано проведение 6 курсов 
полихимиотерапии (ПХТ) с эскалацией доз на 20% во 
время проведения каждого курса по программе DA-R-
EPOCH препаратами: ритуксимаб, этопозид, доксоруби-
цин, винкристин, циклофосфан, преднизолон. 

После 4-го курса состояние пациентки с положитель-
ной клинической динамикой в виде регресса одышки. 
Помимо этого, по лабораторно-инструментальным дан-
ным снижение уровня ЛДГ с 676,0 Ед/л до химиотерапии 
до 158,1 Ед/л; уменьшение размеров солидного образо-
вания в переднем средостении (МРТ в динамике) с 195  
94  147 до 118  60  69 мм, а также уменьшение участ-
ка кистозной перестройки с 28 до 14 мм. 

Запланированный 5-й курс химиотерапии был отме-
нен в связи с диагностированным нарушением плацен-
тарного кровотока II степени с декомпенсацией по дан-
ным фетометрии. На сроке 31–32 недели пациентка была 
родоразрешена путем кесарева сечения. Рожден плод 
женского пола с признаками недоношенности II степени, 
оценка по шкале Апгар 6.

С учетом стабильного состояния пациентки после 
родов проведен 5-й, а затем и 6-й курс ПХТ. По оконча-
нии всего курса химиотерапии состояние ближе к удов-
летворительному, одышка не беспокоит, по данным кон-
трольного МРТ-исследования в переднем средостении 
отмечается значительное уменьшение размеров мягкот-
канного компонента, сохраняются остатки ткани размера-
ми до 65  16 мм (исходный размер 195  94  147 мм).

Прогноз благоприятный. Пациентка выписана под 
наблюдение гематолога по месту жительства с последую-
щей оценкой размеров образования по данным пози-
тронно-эмиссионной томографии с компьютерной томо-
графией (ПЭТ–КТ) для решения вопроса о необходимо-
сти проведения второй линии химиотерапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентки выявлен самостоятельный и в то же 
время редкий клинико-иммуноморфологический вариант 
В-клеточных неходжкинских лимфом (НХЛ) – первичная 
медиастинальная (тимическая) B-крупноклеточная лим-
фома (ПМВККЛ). По распространенности ПМВККЛ состав-
ляет 2–4% из класса неходжкинских лимфом и встреча-

Рисунок 2.    МРТ органов грудной клетки (сагиттальный 

срез) пациентки К. 32 лет. Определяется объемное 

образование переднего отдела средостения 

неоднородной структуры

Согласно литературным данным, распростра-
ненность образований средостения в структуре 
всех онкологических заболеваний составляет 
3–7%, из них первично-локализованные опухоли 
(тимома, лимфома, герминогенные опухоли и др.) 
составляют 3%
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ется преимущественно у молодых женщин [10]. Для 
ПМВККЛ, как правило, характерен агрессивный локаль-
ный рост в пределах грудной полости с инфильтрацией 
прилежащих структур и органов, что уже на начальных 
этапах болезни вызывает развитие синдрома верхней 
полой вены и дыхательной недостаточности. Опухолевые 
очаги за пределами грудной клетки и генерализованная 
лимфаденопатия в дебюте заболевания встречаются 
крайне редко. В описанном случае имел место быстро-
прогрессирующий процесс с нарастанием респиратор-
ных симптомов за 6 месяцев. Образование имело неод-
нородный характер с участками кистозной перестройки, 
сдавлением прилежащих структур средостения, дефор-
мацией и обрастанием сосудов. 

В настоящее время с целью дифференциальной диа-
гностики и уточнения гистогенеза различных форм 
неходжкинских лимфом применяют иммуногистохимиче-
ское исследование с использованием панели монокло-
нальных антител и методы молекулярно-генетического 
анализа [11]. 

При генетическом исследовании ПМВККЛ выявляются 
хромосомные аномалии в 9р- или 2р-хромосоме с мута-
цией генов JAK-2 и c-Rel соответственно [12, 13]. В дан-
ном случае такое исследование не выполнялось.

Гистологической особенностью ПМВККЛ является 
вариабельность клеточного состава по размеру с преоб-
ладанием крупных и средних форм, с богатой бледной 
цитоплазмой, с ядрами овоидной или неправильной 

формы. Характерной особенностью является наличие 
стромального фиброза, который делит ткань опухоли на 
отсеки. Иммунофенотип ПМВККЛ: иммуноглобулин М 
(IgM)-негативный статус, экспрессия антигенов: CD20 в 
100% случаев, высокая частота экспрессии CD23, CD30, 
CD45, отсутствие экспрессии CD10 и СD15 [12, 14]

Дифференциальная диагностика проводится с други-
ми типами лимфом с локализацией в средостении, средо-
стенными опухолями, такими как тимома, опухоли заро-
дышевой клетки, и метастатическим поражением органов 
средостения. Другие типы лимфом с локализацией в 
средостении в основном включают следующие: классиче-
скую лимфому Ходжкина (ЛХ), диффузную В-крупно-
клеточную лимфому (ДВККЛ) с первичным или преиму-
щественным поражением средостения и медиастиналь-
ную лимфому серой зоны (МЛСЗ)  [12]. Описываемые в 
данном случае изменения в виде стромального фиброза 
и клеток с округло-овальными или многодольчатыми 

В настоящее время с целью дифференциальной 
диагностики и уточнения гистогенеза 
различных форм неходжкинских лимфом 
применяют иммуногистохимическое 
исследование с использованием панели 
моноклональных антител и методы 
молекулярно-генетического анализа
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ядрами, наличие 2-ядерных форм, а также положитель-
ные CD45 и СD23 в опухолевых клетках исключают ЛХ 
[14]. Наличие экспрессии CD30 и CD23 исключают ДВККЛ, 
клетки которой не экспрессируют их [15]. МЛСЗ исключе-
на в связи с положительной экспрессией CD23 и отсут-
ствием экспрессии EBV (LMP1). Таким образом, для поста-
новки правильного диагноза необходим процесс имму-
нофенотипирования с тщательным выбором маркеров.

Инициирующая химиотерапия занимает особое место 
в прогностическом плане. Одним из рекомендуемых 
режимов является DA-EPOCH-R без лучевой терапии [16]. 
Именно такой режим химиотерапии был начат пациентке. 
Добавление ритуксимаба к основному режиму улучшает 
ответ, выживаемость и уменьшает риск прогрессии забо-
левания [16]. 

Больные с ПМВККЛ имеют относительно хороший 
прогноз особенно те, у кого нет рецидивов в течение двух 
лет (это и отличает данный тип лимфомы от ДВККЛ) [17]. 

Клинический случай демонстрирует необходимость 
проведения дифференциально-диагностического поиска 
у пациентов с жалобами на малопродуктивный кашель, 
утомляемость, длительно существующую лихорадку. В 
классическом представлении клиническая картина про-
текает бессимптомно и является случайной находкой при 
рентгенологическом исследовании [18]. 

При добавлении к обследованию методов лучевой 
и радиоизотопной диагностики удается улучшить точ-

ность дифференциальной диагностики различных
по гистогенезу образований средостения. КТ является 
универсальным методом лучевой диагностики образо-
ваний средостения, дающим достаточно информа-
ции [19]. 

Стоит отметить, что информативность МРТ оказывает-
ся существенно выше при оценке инвазии в сосуды сре-
достения, а также при оценке жидкостных и нейрогенных 
образований средостения. Именно такой диагностиче-
ский подход был применен у пациентки с учетом бере-
менности. 

В то время как визуализирующие методы исследова-
ния помогают не только в определении местоположения 
опухоли, но и позволяют максимально близко подойти к 
точному диагнозу, обязательным элементом для выбора 
лечебной тактики является морфологическое исследова-
ние, куда входит трансторакальная тонкоигольная аспи-
рационная биопсия или же трансстернальная биопсия с 
последующим гинетическим и иммуногистохимическим 
исследованием материала [20]. Именно это и позволило 
поставить точный диагноз и определить дальнейшее 
лечение.

Таким образом, современная клиническая картина 
новообразований средостения характеризуется доволь-
но скудным и неспецифичным или бессимптомным тече-
нием и разнообразными рентгенологическими синдро-
мами. Созданы определенные алгоритмы дифференци-
альной диагностики с учетом клинической картины и 
результатов инструментальных методов исследования, 
что позволяет рационально спланировать лечение паци-
ентов.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ГЕПАРИН-ИНДУЦИРОВАННАЯ 
ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ
С ВЕНОЗНЫМИ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИМИ 
ОСЛОЖНЕНИЯМИ
КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ И ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Выраженная тромбоцитопения значимо (в разы и десятки раз) повышает госпитальную летальность, особенно пациентов 

общехирургического, сосудистого, ортопедического и травматологического профилей в сравнении с кардиохирургически-

ми больными и – в меньшей степени – интервенционными кардиологическими пациентами. Гепарин-индуцированная 

тромбоцитопения является иммуноопосредованным осложнением и парадоксально сопровождается частыми тромбоза-

ми. Риск тромбоза варьирует от 30–50% при умеренной и до 90% – при выраженной тромбоцитопении. Венозные тромбо-

зы при этом преобладают над артериальными, особенно распространены тромбозы глубоких вен нижних конечностей и 

тромбоэмболии легочной артерии. Нередки инсульты, острый инфаркт миокарда, тромбоз мезентериальных сосудов, 

позвоночной артерии, центральных катетеров и т. д. Задержка с диагностикой и отменой гепаринов, введение тромбо-

взвеси, неназначение альтернативных антикоагулянтов ухудшают прогноз и повышают летальность.

В настоящее время для оценки вероятности развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении у конкретного больного 

используется балльная шкала 4 Т. Она содержит неточности и предусматривает подсчет баллов по 4 критериям и 3 степе-

ням, что затрудняет ее использование. В начале 2014 г. на основании анализа литературы и собственного опыта нами было 

разработано упрощенное правило экспресс-диагностики этого состояния. В обзоре описываются патофизиология, эпиде-

миология, диагностика и аспекты современного лечения этого грозного осложнения, которое можно эффективно профи-

лактировать и успешно лечить. Приводятся клинические примеры, подтвержденные иммунотестом. В следующем сообще-

нии будет приведен 3-летний анализ распространенности, причин и динамики осложнений этого состояния в многопро-

фильном стационаре, а также результаты внедрения оригинального правила.

Ключевые слова: тромбоцитопения, гепарины, гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ), иммунодиагностика, тромбоз.
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HEPARININDUCED THROMBOCYTOPENIA IN PATIENTS WITH VENOUS THROMBOEMBOLIC COMPLICATIONS – CLINICAL CASES 

AND REVIEW OF THE LITERATURE 

Severe thrombocytopenia significantly (at times and dozens of times) increases in-hospital mortality, especially for General 

surgical, vascular, orthopedic and traumatological patients in comparison with cardiosurgery and interventional cardiac patients. 

Heparin-induced thrombocytopenia is immune-mediated complication, paradoxically accompanied by frequent thrombosis. The 

risk of thrombosis varies from 30–50% for moderate and up to 90% in severe thrombocytopenia. Venous thrombosis predomi-

nate over the arterial, especially thrombosis of deep veins of lower extremities and pulmonary thromboembolia. Strokes, acute 

myocardial infarction, thrombosis of the mesenteric, vertebral arteries, central catheters are also not rare. The delay in diagno-

sis and in cessation of the heparins, the use of tromboconcentrate, not appointment of alternative anticoagulants – all of it 

worsen prognosis and increase mortality. Currently, in order to assess the possibility of Heparin-induced thrombocytopenia 

«Scale 4 T» is often in usage. It contains inaccuracies and provides 4 criteria and 3 degrees, that to some extent complicates its 

use. In early 2014, on the basis of literature analysis and own experience, we have developed a simplified «Rule» for the rapid 

diagnosis of this condition. Key points are highlighted in review regarding the pathophysiology, epidemiology, diagnosis, aspects 

of modern management, as well as the economic impact of heparin-induced thrombocytopenia and clinical examples in surgical 

patients confirmed by immunoassay. The next message will show a 3-year analysis of the incidence, causes, dynamics of out-

comes in a multidisciplinary hospital, and the results of the implementation of the original «Rule». 

Keywords: thrombocytopenia, heparins, heparin-induced thrombocytopenia (HIT), immunodiagnostics, thrombosis.
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Расстройства гемостаза в хирургии играют клю-
чевую роль в выживаемости больных после 
оперативных вмешательств. Венозные тромбо-

эмболические осложнения периоперационного периода 
при этом – одна из самых частых причин предотвратимой 
смерти в стационаре [15].

Последние Российские клинические рекомендации по 
диагностике, лечению и профилактике венозных тромбо-
эмболических осложнений (ВТЭО) (2015) [4] содержат 
указание на необходимость использования в оценке риска 
ВТЭО т. н. шкалы Caprini J.A. (2005) [16]. Эта проверенная
в многочисленных исследованиях шкала [1, 39] приводит 
гепарин-индуцированную тромбоцитопению (ГИТ) как 
фактор риска ВТЭО с оценкой в 3 балла, т. е. ГИТ сразу 
способна сделать риск ВТЭО «высоким». 

Клинический случай 1 

Пациент Ж., 78 лет, поступил в отделение кардиореа-
нимации 4.08.15 из хирургического отделения спустя 
неделю консервативного лечения с диагнозами: основ-
ной – «острый холецистопанкреатит»; cопутствующий – 
«ИБС; постинфарктный кардиосклероз (2013). Гипер-
тоническая болезнь 3-й ст. Хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) 2 ф.к. Желудочковая экстрасистолия. 
ЦВБ. Дисциркуляторная энцефалопатия». 

Пациента беспокоили одышка в покое, трофические 
расстройства кожи отечных голеней и непостоянные 
летучие боли в животе и нижних конечностях. Не исклю-
чалось обострение хронического холецистита (по данным 
компьютерной томографии – уплотнение стенок желч-
ного пузыря). Были обнаружены флеботромбоз глубоких 
вен правой голени, высокое давление в легочной артерии 
(60 мм 04.08.15) на фоне гиперкоагуляции  – D-димер  – 
8250 нг/мл (при норме до 250 нг/мл), в связи с чем заподо-
зрена тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА). Отмечена 
также крайне низкая фракция выброса левого желудочка 
(24% при норме свыше 55%). По результатам анализа 
крови от 03.08.15 усилилась печеночная недостаточ-
ность – гиперферментемия по аспартатаминотрансфе-
разе и аланинаминотрансферазе. Заподозрена «диабети-
ческая стопа», однако убедительных данных за сахарный 
диабет у больного не получено (критерий – гликирован-
ный гемоглобин), как и за сепсис (прокальцитониновый 
тест – норма, при СРБ – 83,4 мг/л при норме до 10 мг/л!). 
Диагноз ТЭЛА подтвержден при спиральной компьютер-
ной томографии в ангиорежиме от 06.08.15. Проводилась 
активная антикоагулянтная терапия: 4.08.15 – нефрак-
ционированный гепарин внутривенно – 500 Ед/ч под кон-
тролем АЧТВ, с 5.08.15  – эноксапарин натрия  – 0,4 х 2 
подкожно, инотропная, антибактериальная терапия 
(моксифлоксацин + Эртапенем). 

В ходе лечения у больного отмечалось прогрессивное 
снижение уровня тромбоцитов (до 72 x 109/л от 09.08.15), 
была заподозрена гепарин-индуцированная тромбоцито-
пения. Анализ крови на ГИТ-антитела выявил увеличение 
этого показателя  – 5,8U/мл (при норме до 1,0 U/мл). С 
8.08.15 гепарин в лечении заменен на введение 
Фондапаринукса (2,5 мг подкожно ежедневно). В итоге 

отмечено восстановление уровня тромбоцитов (197 x 
109/л от 13.08.15) при снижении уровня D-димера с 8 250 
до 1 760 нг/мл от 10.08.15. Отмечена положительная 
динамика уровня лимфоцитов (1% от 07.08.15 до 8% от 
13.08.15). Состояние больного компенсированное. Больной 
выписан с диагнозами: основной  – «тромбоз суральных 
вен правой голени. ИБС. Стенокардия 2-го функционально-
го класса. Постинфарктный кардиосклероз (2013). 
Гипертоническая болезнь 3-й ст.»; осложнения основно-
го – «двусторонний гидроторакс, желудочковая экстраси-
столия. ХСН 2.ф.к. Гепарин-индуцированная тромбоцито-
пения»; сопутствующий  – «фликтена правой стопы на 
фоне отечного синдрома. Хронический некалькулезный 
холецистит». 

Клинический случай 2 

Пациент С., 83 года, лечился в 5-м хирургическом (сосу-
дистом) отделении с 18.06.15 с диагнозами: основной  – 
«сахарный диабет 2-го типа. Синдром диабетической 
стопы справа. Смешанная форма. Влажная гангрена II 
пальца правой стопы. Диабетическая ангиопатия правой 
нижней конечности. Окклюзия подколенно-берцового сег-
мента справа. Хроническая артериальная недостаточ-
ность 4-й ст. по А.В. Покровскому»; сопутствующий  – 
«генерализованный атеросклероз. ИБС. ПИКС (ОИМ неиз-
вестной давности). Ишемическая кардиомиопатия. ГБ III 
ст. Риск ССО 4-й ст. Постоянная форма фибрилляции 
предсердий, субтотальная АВ-блокада». Постоянный элек-
трокардиостимулятор с 2004 г. ХСН III ФК. ДГПЖ. 
Стриктура уретры. Эпицистостома. Диабетическая 
нефропатия. Синдром ХПН. Ампутация левой нижней 
конечности на уровне верхней трети бедра от 15.04.14 г. 
Послеоперационная вентральная грыжа. 

18.06.15 г. – у больного выполнена ампутация II пальца 
правой стопы. 01.07.2015 г. произведена ангиопластика 
подколенно-берцового сегмента справа. Выявлен также 
неокклюзирующий тромбоз поверхностной бедренной, под-
коленной и берцовых вен правой нижней конечности (без 
УЗ-признаков флотации). С 08.07.15 г. отмечена олигурия, 
нарастание почечной недостаточности, в связи с чем пере-
веден в отделение общей реанимации, где до 13.07.15 г. 
проводилась антибактериальная, антикоагулянтная (энок-
сапарин натрия), инфузионная, нейропротекторная, анти-
оксидантная и мочегонная терапия, коррекция водно-элек-
тролитного и белкового баланса. С 14.07.15 г. наросла 
одышка в покое, заподозрены острый повторный инфаркт 
миокарда, отказ кардиостимулятора. Был переведен в 
отделение кардиореанимации, где острого инфаркта не 
выявлено, как и поломки кардиостимулятора (тропонин – 
норма, ритм сердца по данным прикроватного ЭКГ-
мониторирования устойчивый). Диагностирована ТЭЛА 
(давление в легочной артерии 72 мм рт. ст., объемная пере-
грузка правых камер, Д-димер 1186 нг/мл при норме  – до 
250 нг/мл, по данным сцинтиграфии легких  – дефекты 
перфузии), возникшая на фоне гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении (тромбоцитопения – 60 x 109/л). Анализ 
крови на ГИТ-антитела выявил увеличение этого показа-
теля – 8,2 U/мл (при норме – до 1,0 U/мл). Улучшение состо-
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яния достигнуто путем замены эноксапарина натрия на 
фондапаринукс) и Соталола на Верапамил, использования 
мочегонных и сердечных гликозидов. Отмечено постепен-
ное улучшение самочувствия, общего состояния, легочной 
вентиляции, восстановление уровня тромбоцитов.

Тромбоцитопению относят к маркерам высокого риска 
поскольку, она способна в разы увеличивать летальность 
стационарных больных [12, 22, 36]. Выраженная тромбо-
цитопения сопровождается повышением 30-дневной 
летальности у больных после общехирургических, сосуди-
стых и травматолого-ортопедических операций [22]. 

Вместе с тем вопросы необходимого объема предопе-
рационного обследования хирургических больных до сих 
пор являются дискутабильными [13, 22]. Это касается, в 
частности, сомнений в необходимости обязательного 
определения исходного уровня тромбоцитов и проведе-
ния гемокоагуляционных тестов [22, 28, 36]. В таблице 1 
представлены данные литературы по влиянию тромбо-
цитопении на исходы оперативных вмешательств у боль-
ных различного профиля.

Недавнее (2014) крупное американское исследова-
ние – ретроспективный анализ историй болезни 316 644 
больных, подвергшихся некардиохирургическим вмеша-
тельствам [22], было направлено на выяснение вопроса: 
влияет ли уровень тромбоцитов у пациентов без гемор-
рагического синдрома на последующие периоперацион-
ные осложнения, а также на летальность и необходимость 
гемотрансфузий после вмешательства. Это исследование 
было призвано в т. ч. оценить прогностическую роль уров-
ня тромбоцитов для формирования последующих клини-
ческих рекомендаций.

Выяснилось, что у пациентов с тромбоцитопенией 
(<100 х 109/л) 30-дневная летальность после некардиохи-
рургических вмешательств составила 15,6% против 0,1% у 
пациентов с нормальным уровнем тромбоцитов. В случае 
легкой тромбоцитопении (от 100 до 150 х 109/л) риск 
30-дневой летальности был повышен на 31%, а вероят-
ность последующей гемотрансфузии у больных с выражен-
ной и легкой тромбоцитопенией повышалась на 75 и 31%, 

соответственно. В то же время тромбоцитоз (>450 х 109/л) 
не оказывал влияния на периоперационную летальность.

Сразу после операций на открытом сердце снижение 
уровня тромбоцитов может достигать 30% и удерживать-
ся в пределах 40–60% от исходного на 2–3-й послеопе-
рационные дни [58]. Геморрагические осложнения после 
операций с искусственным кровообращением, по оценке 
отечественных и зарубежных специалистов, встречаются 
в 3–5% случаев, однако точная частота тромбогеморраги-
ческих осложнений в хирургии до настоящего времени 
не оценена из-за отсутствия четкого определения поня-
тия синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания и единых диагностических критериев [5]. 

Тромбоцитопения нередко встречается и в рентгенан-
гиохирургии. Падение уровня тромбоцитов ниже 100 х 
109/л отмечают у 2,4–9,2% пациентов после чрескожных 
коронарных вмешательств, при которых используются 
антитромбоцитарные средства: аспирин, клопидогрел, 
абциксимаб и др. [46]. 

Одной из возможных причин снижения количества 
тромбоцитов является ГИТ. Обращает на себя внимание 
то обстоятельство, что тромбоцитопения имеет место у 
больных инфарктом миокарда с использованием тромбо-
лизиса (и гепарина), т. е. в ситуации, когда частота таких 
причин как кровопотеря, гемодилюция, посттрансфузион-
ные реакции, сепсис невысока.

Опасность ГИТ заключается в парадоксальном разви-
тии тромбозов (до 50% случаев) как артериального, так и 
венозного русла [2, 54, 57]. Летальность при ГИТ достига-
ет, по данным литературы, 20–30% [2, 31]. 

При ретроспективном анализе базы данных 9 638 кардио-
хирургических пациентов НЦССХ им. А.Н. Бакулева [5] паде-

Таблица 1.    Частота выраженной тромбоцитопении и соотношение летальности у больных с выраженной тромбоцито-

пенией и с нормальным уровнем тромбоцитов 

Нозология
Частота 

тромбоцитопении, % 

Летальность, %
Соотношение летальности

при тромбоцитопении
и без нее

При
тромбоцитопении

При нормальном уровне 
тромбоцитов

Некардиохирургические операции (общая 
хирургия, сосудистые, ортопедические)* 7,7 15,6 0,1 156:1

Операции на открытом сердце** 6,5 24,0 1,6 15:1

Чрескожные коронарные вмешательства*** 3,9 12,4 1,1 11:1

Инфаркт миокарда/тромболизис*** 16,4 16,1 3,3 5:1

Острый коронарный синдром*** 1,0 11,5 5,7 2:1

* Цит. по [22]. – ** Цит. по [5]. – *** Цит. по [36].

Опасность ГИТ заключается в парадоксальном 
развитии тромбозов (до 50% случаев)
как артериального, так и венозного русла. 
Летальность при ГИТ достигает, по данным 
литературы, 20–30%
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ние уровня тромбоцитов на 50% и выше в послеопераци-
онном периоде, расцененное как ГИТ, встречалось в 
среднем в 6,5% случаев (у 3% детей и у 14% взрослых). При 
этом летальность в группе больных без тромбоцитопении 
составила 1,6%, а в группе больных с предполагаемой 
ГИТ – 24%, т. е. оказалась в 15 раз выше. Между тем ГИТ, 
являющуюся потенциально фатальной, можно эффективно 
профилактировать и успешно лечить [2, 12].

По механизмам развития, скорости падения уровня 
тромбоцитов и принципам лечения различают 2 типа 
тромбоцитопении, связанной с использованием гепаринов 

(табл. 2). 1-й тип – гепарин-ассоции-
рованная неиммунная тромбоцитопе-
ния  – возникает у 10–30% больных, 
сопровождается снижением количе-
ства тромбоцитов на на 10–30%, 
носит транзиторный характер и не 
требует дополнительного лечения 
кроме отмены препарата. Ее механиз-
мом считают прямую активацию тром-
боцитов через специфические рецеп-
торы P2Y12 и IIb/IIIa, что ведет к 
агрегации тромбоцитов. Тромбозы 
при этом виде развиваются редко. 

Второй тип  – гепарин-индуциро-
ванная тромбоцитопения (ГИТ)  – 
представляет собой иммуноспецифи-
ческую реакцию, связанную с образо-
ванием аутоантител к комплексу гепа-

рина и 4-го тромбоцитарного фактора (ТФ4). ГИТ возникает 
в течение 5 и более (до 15) суток у 1–5% пациентов, полу-
чающих нефракционированный гепарин (НФГ) и до 1% – у 
леченных низкомолекулярными гепаринами (НМГ) [58].

Развитие ГИТ может быть и более стремительным у 
больных, получавших гепарин ранее. Чаще ГИТ развива-
ется у хирургических больных, нежели у терапевтиче-
ских [51], у женщин (в 1,7 раза чаще, чем у мужчин) и у 
пожилых (старше 60 лет). Для нее характерно падение 
уровня тромбоцитов ниже 100 x 109/л или на 50% от 

Таблица 2.    Сравнительная характеристика 2 типов тромбоцитопений, 

обусловленных применением гепаринов

Характеристика
1-й тип 

(гепарин-ассоциированный)
2-й тип 

(гепарин-индуцированный, ГИТ)

Механизм Неиммунный Иммунный

Количество тромбоцитов ≥100  109/л или
≥50% от исходного уровня

≤100  109/л или
≤50% от исходного уровня

Манифестация В течение первых 4 дней В течение 5–15 дней

Тромбозы Редко Часто

Лечение Отмена гепарина Отмена гепарина и назначение 
альтернативных антикоагулянтов. 
Переливание тромбоцитарной 
взвеси противопоказано
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исходного. Именно ГИТ присуще развитие парадоксаль-
ных тромбозов.

В настоящее время установлено, что в основе ГИТ 
лежит формирование гепарин-зависимых антител (анти-
тела ГИТ), распознающих «собственный» протеин ТФ4, 
обнаруживаемый в тромбоцитарных гранулах [7]. Когда 
полимолекулярные комплексы гепарина, ТФ4 и антитела 
класса IgG оказываются на поверхности тромбоцитов, Fc 
«хвосты» антител ГИТ взаимодействуют с тромбоцитар-
ными рецепторами Fc (FcIIa), что приводит к активации 
тромбоцитов [30, 38]. Цепь гепарина, состоящая из 12 и 
более сахаридных мономеров, плотно связывается с ТФ4, 
что, возможно, объясняет, почему НФГ относительно чаще 
вызывает ГИТ, чем короткие молекулы НМГ [50]. Между 
тем, литературные данные по соотношению ГИТ при 
использовании НМГ и НФГ варьирует в широких преде-
лах – от 1:2 до 1:30 [9, 20, 58, 59]. 

Помимо активации тромбоцитов, антитела ГИТ вызыва-
ют гиперкоагуляцию, оказывая повреждающее действие 
на эндотелиоциты и моноциты с повышением экспрессии 
тканевого фактора и генерации тромбина, что доказано 
клиническими и экспериментальными исследованиями [9, 
47, 52]. Активация коагуляции при ГИТ происходит также в 
результате прокоагулянтных изменений мембраны тром-
боцитов [49]. У 5–10% больных ГИТ наблюдается сниже-
ние фибриногена, указывающее, в частности, на развитие 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС) [53]. Если эти механизмы уже запущены, риск тром-
боза сохраняется от нескольких дней до недель даже 
после прекращения применения гепарина [48, 51].

Обычно ГИТ развивается в срок от 5 до 15 дней после 
начала курса гепаринотерапии [54]. Однако при предше-
ствующем использовании гепарина ГИТ может начаться и 
раньше в результате наличия циркулирующих антител 
ГИТ. Полагают, что риск быстрого начала ГИТ ограничен 
первыми 100 днями после лечения любыми гепаринами, 
поскольку антитела ГИТ недолговечны. Кроме того, анти-
тела ГИТ могут и не вырабатываться повторно при после-
дующем применении гепарина [42, 54].

Риск тромбоза варьирует от 30–50% у больных с уме-
ренной тромбоцитопенией до 90% и более - у пациентов с 
глубокой тромбоцитопенией и синдромом ДВС. Венозные 
тромбозы преобладают над артериальными (соотношение 
4:1), особенно распространены тромбозы глубоких вен ниж-
них конечностей (ТГВ) и тромбоэмболии легочной артерии. 

Другие осложнения ГИТ включают инсульт, острый 
инфаркт миокарда, тромбоз мезентериальных сосудов, 
тромбоз позвоночной артерии и т. д. [51, 53]. Необычным 
и опасным проявлением ГИТ может стать также некроз 
надпочечников, приводящий к острой или хронической 
надпочечниковой недостаточности [14, 53]. 

При лечении ГИТ недостаточно только отменить гепа-
рин [32, 48, 51]. Важно проводить профилактику тромбо-
зов или лечение уже состоявшихся осложнений. В соот-
ветствии с современными европейскими и американски-
ми рекомендациями [61, 33], препаратами выбора явля-
ются Бивалирудин, Лепирудин, Агратробан, Данапароид и 
Фондапаринукс. В настоящее время установлено, что 

Фондапаринукс является эффективным и безопасным 
препаратом выбора при развитии ГИТ [11, 29, 44], о чем 
свидетельствуют и приведенные клинические наблюде-
ния, а также при первичном его использовании вероят-
ность ГИТ крайне низкая, что дает препарату преимуще-
ства как в плане эффективности, так и экономичности 
использования [25, 45].

Больные с выявленными ГИТ-антителами должны 
получать негепариновые антикоагулянты не менее 6 
месяцев [31, 61]. Продленная профилактика включает 
пероральные антикоагулянты, в первую очередь 
Варфарин. Вместе с тем последний может вызвать 
микротромбозы у больных ГИТ за счет резкого сниже-
ния протеина С при активной гипокоагуляуции (МНО > 
4.0). Поэтому, по мнению Warkentin T.E. и Greinacher A. 
(2016), начало приема Варфарина должно быть поэтому 
отложено до момента восстановления уровня тромбо-
цитов свыше 150х109/л [60]. Данные последних лет 
позволяют высказать оптимизм в отношении использо-
вания ривароксабана в качестве альтернативного анти-
коагулянта.

Переливание тромбоцитарной взвеси больным ГИТ 
противопоказано по причине тромбогенности такой про-
цедуры и вероятности дополнительной активации про-
дукции антител [2, 40, 60]. Имеются отдельные сообщения 
об эффективности эфферентных методик лечения ГИТ и, 
в частности, плазмообмена [26]. 

Лабораторная диагностика ГИТ затруднена, дорого-
стояща, непрерывно совершенствуются и до последнего 
времени апробируются в клинических условиях [10, 40]. 
Используются функциональные и антигенные тесты. 

Функциональные тесты: 
1. Тест высвобождения серотонина – «золотой стандарт» 

выявления антител к комплексу гепарин/PF4. Чувст-
вительность 60–80%, специфичность до 90%. Исполь-
зуется С14-меченный серотонин. Для проведения теста 
необходимо специальное оборудование и изотоп. 
Применяется этот метод ограниченно, в основном цен-
трами, специализирующимися на изучении ГИТ. 

2. Тест гепарин-индуцированной агрегации тромбоцитов 
(HIPA). Чувствительность от 39 до 81%, специфичность 
до 90%. Это  – наиболее широко используемый диа-
гностический тест (ответ можно получить за 2–3 часа). 
Антигенные тесты: 

1. Твердофазный иммуноферментный анализ (ELISA). 
Тест этот высокочувствителен, но низкоспецифичен, 
что ограничивает его широкое применение. Расхож-
дение результатов наблюдается у 25% больных. 

2. Иммунный анализ с частичками геля (PIFA). 
3. Определение ГИТ-антител (HIT-Ab), в т. ч. с использова-

нием портативных одноразовых картриджей для 
исключения ГИТ.
Несмотря на то что у тромбоцитопении достаточно 

много причин, известная фатальность ГИТ и доступность 
дорогостоящих иммунотестов побуждает клиницистов за 
рубежом к гипердиагностике ГИТ [34], достигающей, по 
данным недавнего (2011) исследования, 100% [18]. 
Возможности такой диагностики в нашей стране ограни-
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чены как по финансовым соображениям, так и по техно-
логическим причинам.

В соответствии с современными рекомендациями 
диагностика ГИТ должна начинаться с оценки вероятно-
сти данного состояния с использованием балльной 
шкалы – шкалы 4 Т (табл. 3) [18, 55, 56,], которая предус-
матривает подсчет баллов по 4 критериям и 3 степеням, 
что в известной мере затрудняет ее использование. 
Кроме того, в разделе «Время манифестации» имеется 
расхождение мнений – указание на использование гепа-
рина в пределах последних 30 дней или 100 дней, как это 
было установлено [54]. 

С учетом сказанного выше в начале 2014 г. на основа-
нии анализа литературы и собственного опыта нами 
было разработано упрощенное правило экспресс-диа-
гностики ГИТ – «100–5–100» – падение уровня тромбо-
цитов периферической крови до 100 x 109/л на 5-й день 
применения гепаринов или в пределах 100 дней от их 
предшествующего использования. Указанный уровень 
тромбоцитопении, согласно различным зару бежным и 

отечественным Стан дартам лечения, 
является пограничным для принятия 
решения об отмене гепа рина [3]. 

Применение этого правила на 
практике в многопрофильном стаци-
онаре, а также внедрение принципов 
современного ведения больных ГИТ 
сопровождается снижением количе-
ства случаев осложненной ГИТ как
у хирургических, так и у терапевти-
ческих пациентов. Данные готовятся 
к печати и будут представлены в сле-
дующей публикации.

В целом ГИТ представляет также 
заметную экономическую проблему 
здравоохранения. Так, в США подсчет 
дополнительных затрат на лечение 
больных с ГИТ в стационаре показал 
их рост на 14–41 тыс. долл. с увеличе-
нием койко-дня на 2 недели по срав-

нению с пациентами, у которых ГИТ не выявлялась [17, 43]. 
Сходным образом в Европе дополнительные затраты на 
лечение ГИТ были определены в размере 3,5–9 тыс. евро, 
причем у хирургических больных они выше, чем у пациен-
тов терапевтического профиля. В расчеты включены удли-
нение сроков госпитализации и цена альтернативных анти-
коагулянтов [21, 62]. 

Таким образом, ГИТ является грозным осложнени-
ем, усугубляющим течение основного заболевания, как 
у терапевтических, так и у хирургических пациентов. 
Она может протекать скрыто, и ее клинические прояв-
ления клиницистами нередко ассоциируются с тяже-
стью течения основного заболевания либо послеопе-
рационного периода. Проблема диагностики ГИТ оста-
ется открытой, а методы лечения продолжают совер-
шенствоваться.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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На сегодняшний день в большинстве стран мира 
сердечно-сосудистые заболевания занимают 
лидирующее место в смертности населения. 

Внезапная сердечная смерть (ВСС) является наиболее акту-
альной проблемой в наше время. Согласно расчетным 
данным, в Российской Федерации внезапно от сердечных 
причин ежегодно умирает 200–250 тыс. человек [1]. Поя-
вилась необходимость изучения предикторов риска наи-
более опасных, но часто регистрируемых заболеваний [2, 3].

В последние годы в клинической кардиологии про-
блема удлинения интервала Q–T привлекает присталь-
ное внимание отечественных и зарубежных исследова-
телей как фактор, приводящий к внезапной смерти [4, 5].

Основной причиной ВСС являются нарушения ритма 
сердца [6–8]. Наиболее же распространенное нарушение 
ритма сердца – фибрилляция предсердий (ФП) [9–11].

На фоне приема большей части антиаритмических 
препаратов (ААП) регистрируется увеличение интервала 

QT, поэтому это наиболее часто контролируемый показа-
тель. Его увеличение является сигналом для отмены или 
замены препаратов. Наиболее изученным является при-
менение амиодарона. Другие препараты менее исследо-
ваны, в частности лаппаконитина гидробромид, и особен-
но при профилактическом приеме у пациентов с парок-
сизмальной формой фибрилляции предсердий.

Цель исследования: изучить влияние лаппаконитина 
гидробромида на интервал QT при профилактическом 
применении у пациентов с пароксизмальной формой 
фибрилляции предсердий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе ГБУЗ РМ «РКБ №4» и ГАУЗ РМ «РКДЦ» в период 
с марта 2014 по март 2017 гг. проведен скрининг 100 боль-
ных с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий, 
из которых для исследования было отобрано 36 пациентов.

М.Г. НАЗАРКИНА, В.В. СТОЛЯРОВА, д.м.н., профессор, Л.М. МОСИНА, д.м.н., профессор, Н.М. СЕЛЕЗНЁВА, к.м.н., Т.А. РЫБАКОВА

Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарёва, Саранск

КАК ВЛИЯЕТ ПРИЕМ ЛАППАКОНИТИНА 
ГИДРОБРОМИДА НА ИНТЕРВАЛ QT
У ПАЦИЕНТОВ С ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ ФОРМОЙ
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ?
84 пациентам в возрасте от 40 до 70 лет проведено суточное мониторирование ЭКГ с определением показателей интервала QT. 

Все пациенты были разделены на 4 группы. Первую составили 24 здоровых пациента, вторую (n = 24) – пациенты с ишемической 

болезнью сердца (ИБС) без указания на фибрилляцию предсердий (ФП), третью (n = 20) – пациенты с ИБС с ФП, профилактиче-

ски принимающие амиодарон в дозе 200 мг/сут, 5 дней в неделю, четвертую (n = 16) – пациенты с ИБС с ФП, профилактически 

принимающие лаппаконитина гидробромид в дозе 25 мг 3 раза в день. QTср. в группах варьировал от 391,78 ± 6,60 мс (у здо-

ровых) до 437,13 ± 7,16 мс (на фоне амиодарона). Но несмотря на достоверное повышение данного показателя у пациентов с 

ИБС без ФП, на фоне лаппаконитина гидробромида и амиодарона по сравнению с группой здоровых интервал QTср. оставался 

в пределах нормы. Интервал QTс в группах регистрировался от 389,20 ± 9,32 мс (ИБС без ФП) до 421,88 ± 6,08 мс (на фоне 

амиодарона). Данный показатель достоверно не различался по группам и оставался в пределах нормы. Разброс интервала QTd 

в группах был от 14,75 ± 2,00 мс (на фоне амиодарона) до 32,50 ± 11,26 мс (на фоне лаппаконитина гидробромида). Несмотря 

на то что данный показатель достоверно выше на фоне лаппаконитина гидробромида, он также не выходил за пределы нормы.

Ключевые слова: интервал QT, фибрилляция предсердий, лаппаконитина гидробромид.
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EFFECTS OF LAPPACONITINE HYDROBROMIDE ON QT INTERVAL IN PATIENTS WITH PAROXYSMAL ATRIAL FIBRILLATION

84 patients aged 40 to 70 years received Holter ECG monitoring to determine the values of QT’interval measurement. All patients 

were divided into 4 groups: group 1 – 24 healthy patients, group 2 – (n = 24) patients with ischemic heart disease (IHD) without 

indication to atrial fibrillation (AF), group 3 (n = 20) patients with IHD with AF using amiodarone for prevention of AF at a dose 

200 mg/day, 5 days a week, group 4 (n = 16) – patients with IHD with AF using lappaconitine hydrobromide for prevention of AF 

at a dose of 25 mg 3 times a day. In the groups, QTav. varied from 391.78 ± 6.60 ms (in healthy subjects) to 437.13 ± 7.16 ms (on 

the top of amiodarone therapy). But despite a significant increase in this parameter in patients with IHD without AF, QTav. interval 

remained within the normal limits on the top of lappaconitine hydrobromide and amiodarone therapy compared with the healthy 

subjects group. The QTc interval was recorded from 389.20 ± 9.32 ms (IHD without FP) to 421.88 ± 6.08 ms (on the top of amio-

darone therapy) in the groups. This parameter was not significantly different across the groups and remained within the normal 

limits. The QTd interval spread was from 14.75 ± 2.00 ms (on the top of amiodarone therapy) to 32.50 ± 11.26 ms (on the top of 

of lappaconitine hydrobromide therapy) in the groups. Despite the fact that this parameter was significantly higher on the top of 

lappaconitine hydrobromide therapy, it did not go beyond the normal limits either.

Keywords: QT interval, atrial fibrillation, lappaconitine hydrobromide.
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Критерии включения: Мужчины и женщины в возрас-
те от 40 до 70 лет с диагнозом: Ишемическая болезнь 
сердца (ИБС). Стенокардия напряжения II–III ФК. 
Пароксизмальная фибрилляция предсердий (вне присту-
па), получавшие профилактическое лечение ААП (амио-
дарон, лаппаконитина гидробромид) не менее 1 месяца 
при условии отсутствия в течение этого времени эпизо-
дов фибрилляции предсердий (на основании анамнеза).

Для группы сравнения были отобраны 24 здоровых 
пациента в возрасте от 40 до 70 лет, проходившие про-
филактический медицинский осмотр на базе ГАУЗ РМ 
«Республиканский консультативно-диагностический 
центр», при обследовании которых не были выявлены 
сердечно-сосудистые заболевания, по поводу которых 
они могли принимать соответствующую терапию, и 24 
пациента в возрасте от 40 до 70 лет с диагнозом: ИБС: 
Стенокардия напряжения II–III ФК, находившиеся на ста-
ционарном лечение в отделении нарушения ритма и про-
водимости ГБУЗ РМ «РКБ №4».

Критерии исключения: больные с хроническими забо-
леваниями в стадии обострения; больные с онкологиче-
скими заболеваниями; больные с тяжелой патологией 
легких, печени и почек в стадии декомпенсации; больные 
с сахарным диабетом; больные с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) – IIб–III ст., III–IV функциональ-
ный класс (ФК), ФВ < 50%, гипертрофия левого желудочка 
(ГЛЖ) > 1,4 см, клапанная патология сердца.

84 пациентам, включенным в исследование, на базе 
ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордов ский 
государственный университет им. Н.П. Огарёва», медицин-
ский институт, кафедра госпитальной терапии проводилась 
регистрация суточного мониторирования ЭКГ с определе-
нием показателей интервала QT. Обследо вание данных 
больных проводилось на системе «Кардио техника» (ИНКАРТ, 
Санкт-Петербург, кардиостимулятор – КР – 07 – 3/12Р). 

Для интервала QT определяли среднее значение про-
должительности QT, QTc, QTd.

Полученные результаты обработаны с помощью паке-
та статистических программ Microsoft Office 2007. 
Математическая обработка включала расчет средних 
арифметических данных (М), ошибок средних арифмети-
ческих (m), достоверности различия средних арифмети-
ческих (p) с помощью t-критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациенты были разделены на 4 группы: I группа – 
здоровые (n = 24); II группа (контроль)  – больные ИБС: 
Стенокардия напряжения II–III ФК (n = 24); III группа  – 
больные ИБС: Стенокардия напряжения II–III ФК, парок-
сизмальная фибрилляция предсердий, принимающие лап-
паконитина гидробромид в дозе 25 мг × 3 раза в сутки, 
(n = 16); IV группа – больные ИБС: Стенокардия напряже-
ния II–III ФК, пароксизмальная фибрилляция предсердий, 
принимающие амиодарон в поддерживающей дозе
200 мг × 1 раз в сутки, 5 дней в неделю, (n = 20) (табл. 1).

В группе здоровых людей при оценке показателей 
интервала QT были получены следующие значения: 
QTср. – 391,78 ± 6,60 мс, QTd – 15,44 ± 2,30 мс, QTc  – 
410,06 ± 5,48 мс (табл. 2).

Все оцениваемые показатели QTср., QTс и QTd группы 
здоровых соответствовали нормам.

В группе больных с ИБС без ФП показатели интервала 
QT составили: QTср. – 417,00 ± 8,35 мс, QTd – 19,00 ± 2,40 мс, 
QTc – 389,20 ± 9,32 мс (табл. 2). 

По отношению к здоровым фиксировалось достовер-
ное увеличение QTср. на 6%. (рис. 1). Но несмотря на их 
увеличение, они оставались в пределах нормы. 

QTd и QTc достоверно не различались со здоровыми и 
также соответствовали нормам (рис. 1).

Таблица 1.    Общая характеристика групп

Группы
Количество, 

n

Длительность 
пароксизмов 

ФП, мес.
Возраст

Пол

м ж

1-я группа 
(здоровые) 24 0 54,46 ± 1,32 10 14

2-я группа (ИБС 
без ФП) 24 0 58,92 ± 2,00 11 13

3-я группа 
(лаппаконитина 
гидробромид)

18 15,00 ± 3,87 56,50 ± 0,87 8 8

4-я группа 
(амиодарон) 20 49,50 ± 6,56 59,25 ± 1,27 10 10

Таблица 2.    Показатели интервала QT

Группы QT ср., мс P QTd, мс P QTc, мс P

1-я группа (здоровые) 391,78 ± 6,60 15,44 ± 2,30 410,06 ± 5,48

2-я группа (ИБС без ФП) 417,00 ± 8,35 р1<0,05 19,00 ± 2,40 р1>0,05 389,20 ± 9,32 р1>0,05

3-я группа (лаппаконитина гидробромид) 430,50 ± 0,29 р1<0,05
р2>0,05 32,50 ± 11,26 р1<0,05

р2>0,05 417,50 ± 7,22 р1>0,05
р2>0,05

4-я группа (амиодарон) 437,13 ± 7,16 
р1<0,05
р2>0,05
p3>0,05

14,75 ± 2,00
р1>0,05
р2>0,05
p3<0,05

421,88 ± 6,08
р1>0,05
р2<0,05
p3>0,05

Примечание (здесь и далее): р1 – достоверность различий с 1-й группой; р2 – достоверность различий со 2-й группой; p3 – достоверность различий с 
3-й группой.
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У больных с пароксизмальной формой ФП, принимающих 
с профилактической целью лаппаконитина гидробромид, 
показатели интервала QT составили: QTср. – 430,50 ± 0,29 мс, 
QTd – 32,50 ± 11,26 мс, QTc – 417,50 ± 7,22 мс (табл. 2). 

По сравнению со здоровыми в данной группе досто-
верно выше показатели QTср. на 10%, QTd на 110% (рис. 1).

По отношению к группе больных с ИБС без ФП досто-
верных различий не зафиксировано (рис. 2).

При сравнении показателей данной группы с больны-
ми с пароксизмальной формой ФП, профилактически 
принимающие амиордарон, отмечается (p <0,05) повы-
шение QTd на 120%.

В группе больных с пароксизмальной формой фибрил-
ляции предсердий, принимающих в профилактических 
целях амиодарон, получены следующие показатели интер-
вала QT: QTср. – 437,13 ± 7,16 мс, QTd – 14,75 ± 2,00 мс, 
QTc – 421,88 ± 6,08 мс (табл. 2).

По сравнению с группой здоровых у больных с парок-
сизмальной формой ФП, профилактически принимающих 

амиодарон, достоверно выше показатели QTср. на 12% 
(рис. 1).

У больных с пароксизмальной формой ФП, профилак-
тически принимающих амиодарон, по сравнению с боль-
ными с ИБС без ФП отмечается увеличение (р<0,05) QTc 
на 8 % (рис. 2).

ВЫВОДЫ

На фоне приема лаппаконитина гидробромида у паци-
ентов с пароксизмальной формой фибрилляции предсер-
дий фиксируется достоверное увеличение интервала QTср. 
и QTd по отношению к здоровым. Но несмотря на их увели-
чение, они не выходили за пределы нормы. Данный факт 
указывает на необходимость более тщательного контроля 
показателей интервала QT у этой категории пациентов.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Рисунок 1.    Показатели интервала QT по отношению

к здоровым лицам (в % по отношению к здоровым)
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с группой с ИБС без ФП – *.

Рисунок 2.    Показатели интервала QT по отношению к группе 

с ИБС без ФП (в % по отношению к группе с ИБС без ФП)
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее годы отмечается рост продолжительно-
сти жизни населения большинства развитых стран, при 
этом ожидается, что число лиц старше 65 лет увеличится 
с 2010 по 2050 г. в два раза [1]. Возраст является одним 
из ключевых факторов сердечно-сосудистого риска, что 
обуславливает рост числа кардиологических заболева-
ний, включая коронарную патологию, на фоне постарения 

населения [2]. Расширяются современные возможности 
интервенционных вмешательств и операций хирургиче-
ской реваскуляризации у лиц старших возрастных групп, 
страдающих ишемической болезнью сердца (ИБС) [3–5]. 
Вышесказанное диктует необходимость изучения струк-
турно-функциональных изменений миокарда, что может 
быть полезно как для стратификации риска периопера-
ционных кардиологических осложнений, так и выбора 
лечебной тактики.
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ МИОКАРДА
И КЛАПАНОВ СЕРДЦА
У БОЛЬНЫХ КОРОНАРНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ СТАРШИХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП
Целью данной работы было изучение структурно-функциональных изменений миокарда и клапанов сердца у больных 

коронарной патологией пожилого и старческого возраста. Обследовано 128 лиц с ишемической болезнью сердца 82,4 ± 

10,6 года (от 65 до 90 лет), которые, в соответствии с классификацией ВОЗ, были разделены на две возрастные группы: 

1-я – лица пожилого возраста – от 65 до 74 лет (32%), 2-я – лица старческого возраста – от 75 до 90 лет (68%). Всем 

обследуемым выполнялись сбор анамнеза, физикальный осмотр, электрокардиография, эхокардиография с тканевой 

допплерографией, оценка глобальной продольной деформации с помощью методики 2D-speckle-tracking, коронароангио-

графия. У больных коронарной патологией пожилого и старческого возраста выявлены структурно-функциональные 

изменения миокарда, связанные с возрастом, многососудистым поражением коронарных артерий, наличием в анамнезе 

перенесенного инфаркта миокарда, а также сопутствующей патологией (артериальная гипертензия). При этом у лиц стар-

ше 75 лет отмечается прогрессирование коронарной патологии, систолической и диастолической дисфункции, кальциноза 

аортального клапана, комбинированных пороков аортального и митрального клапанов, а также увеличение числа лиц с 

гипертрофией левого желудочка. Показана информативность эхокардиографической оценки глобальной продольной 

деформации миокарда для выявления субклинической систолической дисфункции миокарда у больных коронарной пато-

логией пожилого и старческого возраста.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарная патология, пожилой и старческий возраст, дисфункция левого 
желудочка, эхокардиография, глобальная продольная деформация миокарда.
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES OF THE MYOCARDIUM AND HEART VALVES IN PATIENTS of advanced and senile age 

with CORONARY PATHOLOGY

This paper was aimed at studying the structural and functional changes in the myocardium and heart valves in patients of advanced 

and senile age with coronary pathology. 128 patients with coronary heart disease were examined; the average age was 82.4 ± 10.6 

years (from 65 to 90 years old). According to the WHO classification, the patients were divided into two age groups: 1st – elderly 

people – from 65 to 74 years (32%), 2nd – senile people – from 75 to 90 years (68%). All subjects underwent anamnesis, physical 

examination, electrocardiography, echocardiography with tissue dopplerography, assessment of global longitudinal strain using a 

2D-speckle-tracking technique, coronaroangiography. Patients of elderly and senile age with coronary pathology have age-associ-

ated structural and functional myocardial changes, multivessel lesions in the coronary arteries, history of previous myocardial 

infarction, as well as concomitant pathology (arterial hypertension). The patients older than 75 years have a progression of coro-

nary pathology, systolic and diastolic dysfunction, aortic valve calcification, combined aortic and mitral valve defects, also the 

number of people with left ventricular hypertrophy is increasing. The number of people with left ventricular hypertrophy is increas-

ing. The study showed informative value of echocardiographic evaluation of global longitudinal myocardial strain to identify the 

subclinical systolic dysfunction of the myocardium in patients of elderly and senile age with coronary pathology.

Keywords: ischemic heart disease, coronary pathology, advanced and senile age, left ventricular dysfunction, echocardiography, 
global longitudinal myocardial strain.
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Целью данной работы было изучение структурно-
функциональных изменений миокарда и клапанов серд-
ца у больных коронарной патологией пожилого и старче-
ского возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены 128 пациентов с вери-
фицированной ишемической болезнью сердца, которые 
поступили в кардиологический стационар для выполнения 
интервенционной реваскуляризации коронарных артерий. 

Средний возраст обследуемых составил 82,4 ± 10,6 
года (от 65 до 90 лет), из них 79 женщин (61,7%) и 49 
(38,3%) мужчин. В соответствии с классификацией ВОЗ 
пациенты были разделены на две возрастные группы: 
1-я – лица пожилого возраста – от 65 до 74 лет (41 чело-
век, 32%), 2-я – лица старческого возраста – от 75 до 90 
лет (87 человек, 68%).

Клиническая характеристика обследуемых пациентов 
представлена в таблице 1. 

Среди обследованных пациентов 71% страдал стено-
кардией III–IV функционального класса, у 63% имел 
место в анамнезе постинфарктный кардиосклероз. 
Сопутствующая патология была наиболее часто представ-
лена артериальной гипертензией (92,3%), сахарным диа-
бетом 2-го типа (55,3%), заболеваниями почек (22,2%), 
хроническими обструктивными заболеваниями легких 
(20,7%). Атеросклероз множественной локализации был 
выявлен у 37,4% пациентов, острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе отмечались у 27 пациентов 
(21%). Общая длительность анамнеза ИБС составила 18,8 
± 17,7 года, курение как фактор риска больше отмечалось 
в 1-й группе пациентов (от 65 до 74 лет). 

Как видно из таблицы 1, вторая группа характеризо-
валась большим числом пациентов с инфарктом миокар-
да в анамнезе, а также более высоким процентом лиц с 
сопутствующей патологией и наличием поражений в 
других сосудистых бассейнах.

Основными критериями исключения из исследования 
были наличие острого коронарного синдрома в течение 
предшествующего месяца, тяжелое нарушение глобальной 
сократимости (фракция выброса левого желудочка менее 
35%), наличие в анамнезе нескольких инфарктов миокарда 
и операции аортокоронарного шунтирования, полная бло-
када левой ножки пучка Гиса, тяжелые нарушения ритма.

Обследование пациентов включало сбор анамнеза, 
физикальный осмотр, электрокардиографию (ЭКГ), эхо-
кардиографию (ЭХОКГ), коронароангиографию.

Стандартное трансторакальное эхокардиографическое 
исследование проводилось в соответствии с современны-
ми рекомендациями [6] на ультразвуковой системе Toshiba 
Artida (Япония) с использованием датчика 3,5 МГ. 
Оценивалась толщина стенок миокарда левого желудочка 
(ЛЖ), глобальная и локальная систолическая функция ЛЖ, 
структурно-функциональное состояние клапанного аппа-
рата сердца  – наличие или отсутствие порока, тяжесть 
порока, выраженность склеродегенеративных изменений. 
Расчет фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) про-
изводился по методу дисков (Simpson). Локальная сократи-
мость оценивалась по 16-сегментарному делению ЛЖ, 
рекомендованному ASE. Кроме того, рассчитывался индекс 
нарушения локальной сократимости (ИНЛС) миокарда ЛЖ. 
Диастолическая функция ЛЖ оценивалась по митральному 
кровотоку в импульсно-волновом допплеровском режиме 
в апикальной 4-камерной позиции, а также использова-
лись показатели тканевой допплерографии. Оценка гло-
бальной продольной деформации (ГПД) миокарда произ-
водилась с помощью методики 2D-speckle-tracking в 3 
апикальных позициях (2, 3 и 4-камерной), расчет показате-
лей деформации миокарда производился с помощью про-
граммного обеспечения WMT (Wall Motion Tracking). Всем 
пациентам была выполнена коронароангиография на 
аппарате Siemens AXIOM Sensis XP VC03D в условиях рент-
генхирургического отделения, производилась оценка 
риcка реваскуляризации по шкале SYNTAX Score.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По данным коронароангиографии большинство паци-
ентов (65,6%) имели гемодинамически значимые стенозы 
в двух и более коронарных артериях (многососудистое 
поражение). Наиболее часто встречались окклюзия пра-
вой коронарной артерии (21%) и стеноз передней нисхо-
дящей артерии (19,6%); трехсосудистое поражение, вклю-
чая ствол левой коронарной артерии, выявлено у 14 
пациентов (10,9%), однако по шкале SYNTAX Score у этих 
пациентов средний балл составил 21, что соответствует 
показателю низкого риска реваскуляризации.

Как видно из таблицы 2, в группе пациентов старче-
ского возраста отмечается прогрессирование коронар-
ной патологии: увеличение числа лиц с многососудистым 

Таблица 1.    Клиническая характеристика обследуемых 

пациентов

Показатели
1-я группа (n = 41)

65–74 года
2-я группа (n = 87)

старше 75 лет

Средний возраст 72,9 ± 1,8 84,04 ± 2,6

Длительность ИБС 15,4 ± 1,6 17,6 ± 2,8

Стенокардия III-IV ФК 22 53,6% 69 79,3%

Инфаркт миокарда в анамнезе 14 34% 67 77%

Артериальная гипертензия 38 92,6% 80 91,9%

Сахарный диабет 2-го типа 19 46,3% 52 59,8%

Хроническая обструктивная 
болезнь легких 10 24,3,0% 16 18,4%

Заболевания почек 9 21,9% 19 21,8%

Острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе 7 17,0% 20 22,9%

Атеросклероз множественной 
локализации 13 31,7% 35 40,2%

Курение 22 53,6% 15 17,2%
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поражением, увеличение количества пораженных арте-
рий в среднем на одного пациента, прогрессирование 
кальциноза коронарных артерий. 

Наблюдаемое в обследуемых группах увеличение с 
возрастом многососудистого поражения коронарных 
артерий, по-видимому, связано с большей частотой пере-
несенного инфаркта миокарда и стенокардии напряже-
ния высоких функциональных классов во второй группе. 
В то же время полученные нами данные о более выра-
женной кальцификации коронарных артерий у лиц стар-
ше 75 лет соответствуют литературным данным [7].

Подтверждением многососудистого поражения коро-
нарных артерий было увеличение индекса нарушений 
локальной сократимости по данным ЭхоКГ во второй груп-
пе (табл. 3). Более выраженные отклонения от нормальных 
значений размеров и объемов левого желудочка, а также 
показателей диастолической функции по ЭхоКГ наблюда-
лись у обследуемых лиц старше 75 лет. Фракция выброса 
левого желудочка имела тенденцию к снижению во второй 
группе. В то же время глобальная продольная деформация 
была значимо хуже у лиц старше 75 лет. Результаты ЭхоКГ, 
с одной стороны, отражают возрастную динамику систоли-
ческой и диастолической функции [6]. С другой стороны, 
они могут свидетельствовать о большей чувствительности в 
выявлении систолической дисфункции миокарда по срав-
нению с анализом фракции выброса, методики оценки 
продольной деформации с помощью 2D-speckle-tracking 
[8]. Объяснением этому может быть то, что продольное уко-
рочение волокон ЛЖ происходит преимущественно за счет 
субэндокардиальных слоев миокарда [9], в первую очередь 
подверженных различным патологическим воздействиям 
(ишемии, нагрузке давлением и т.д.) [10].

В обеих группах преобладала концентрическая гипер-
трофия левого желудочка (ГЛЖ), в первой группе она 
составила 76,0%, во второй – 72,4%. Данный факт отража-
ет широкую распространенность в обследуемых группах 
артериальной гипертензии. Кроме того, в обеих группах 
встречалось концентрическое ремоделирование ЛЖ – в 
24,0 и 2,3% соответственно. При этом эксцентрическая 
ГЛЖ выявлена только в группе лиц старше 75 лет  – в 
25,3% случаев, что может быть связано с прогрессирова-
нием дисфункции миокарда [11]. 

При эхокардиографической оценке клапанов сердца 
отмечено, что изолированный аортальный стеноз значи-
тельно чаще регистрировался у лиц с коронарной патоло-
гией старше 75 лет (36,7%), в то время как среди пациен-
тов 65–74 лет изолированный аортальный стеноз реги-
стрировался в 21,9% случаев (табл. 4). 

При анализе соотношения изолированных клапанных 
пороков у лиц с коронарной патологией отмечена сходная 
структура в обеих возрастных группах: чаще всего встре-
чались аортальный стеноз и митральная недостаточность, 
реже – аортальная недостаточность и митральный стеноз. 
Полученные нами результаты сопоставимы с популяцион-
ными данными крупного исследования «Euro Heart Survey 
on valvular heart diseas», которое было проведено в 92 
центрах из 25 европейских стран и включало 5 001 паци-
ента [12, 13]. В этом исследовании распространенность 
аортального стеноза составила 33,9%; недостаточности 
митрального клапана – 24,8%, недостаточности аортально-
го клапана – 10,4%, митрального стеноза – 9,5% [12].

Таблица 3.    Структурно-функциональные изменения 

миокарда у больных коронарной патологией старших 

возрастных групп

Показатель
1-я группа (n = 41)

65–74 года
2-я группа (n = 87)

старше 75 лет

МЖПд, мм 10,1 ± 2,1 11,5 ± 1,4

ЗСд, мм 9,0 ± 1,1 11,6 ± 1,2

КДР ЛЖ, мм 43,0 ± 0,4 45,1 ± 0,5*

КСР ЛЖ, мм 28,6 ± 0,4 30,1 ± 0,2*

КДО ЛЖ, мл 88,0 ± 6,2 100,5 ± 7,4*

КСО ЛЖ, мл 38,1 ± 4,3 50,0 ± 5,2*

ИОЛП, мл/м2 31,0 ± 2,4 33,0 ± 2,6

ОТС 0,42 ± 0,05 0,52 ± 0,08

ИММ ЛЖ, г/м2 103,0 ± 5,6 113,7 ± 6,3*

КРЛЖ, абс. (%) 10 (24,0) 2 (2,3)

КГЛЖ, абс. (%) 31 (76,0) 63 (72,4)

ЭГЛЖ, абс. (%) - 22 (25,3)

ФВ, % 51,8 ± 3,3 48,8 ± 2,1

ИНЛС 1,3 ± 0,1 1,5 ± 0,1*

ГПД 11,1 ± 2,1 9,2 ± 1,7*

Е/А, отн. ед. 1,26 ± 0,01 0,85 ± 0,04*

Е/е’ лат. ФКМК, отн. ед. 8,1 ± 0,1 8,4 ± 0,1*
Примечание: МЖПд – толщина межжелудочковой перегородки в диастолу; ЗСд – толщи-
на задней стенки в диастолу; КДР ЛЖ – конечный диастолический размер ЛЖ;
КСР ЛЖ – конечный систолический размер ЛЖ; КДО ЛЖ – конечный диастолический 
объем ЛЖ; КСО ЛЖ – конечный систолический объем ЛЖ; ИОЛП – индекс объема левого 
предсердия, ОТС – относительная толщина стенки; ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда 
ЛЖ; КРЛЖ – концентрическое ремоделирование левого желудочка; КГЛЖ – концен-
трическая гипертрофия левого желудочка; ЭГЛЖ – эксцентрическая гипертрофия 
левого желудочка; ФВ – фракция выброса ЛЖ; ИНЛС – индекс нарушения локальной 
сократимости; ГПД – глобальная продольная деформация; Е/А – соотношение пиков 
диастолических скоростей трансмитрального кровотока; Е/е’ лат. ФКМК – соот ношение 
раннедиастолических скоростей трансмитрального кровотока и тканевой допплеро-
графии латеральной части фиброзного кольца митрального клапана, * – p<0,05.

Таблица 2.    Характеристика поражения коронарных 

артерий

Показатели
1-я группа (n = 41)

65–74 года
2-я группа (n = 87)

старше 75 лет

В среднем пораженных 
сосудов на одного пациента 2,2 2,6

Без значимых стенозов
(менее 75%) 9 21,9% 10 11,5%

Однососудистое поражение 11 26,8% 14 16,0%

Многососудистое поражение 21 51,2% 63 72,5%

Кальциноз коронарных артерий 11 26,8% 47 54%
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Обращает на себя внимание в обследуемых нами 
группах увеличение с возрастом числа лиц с комбиниро-
ванным поражением аортального и митрального клапа-
нов. Распределение комбинированных пороков в первой 
и второй группах составило соответственно 4,9 и 10,3%.

При анализе этиологических причин выявленной 
нами клапанной патологии установлено, что в обследуе-
мых группах преобладали склеродегенеративные изме-
нения клапанов  – у 87 пациентов (68%). Полученные 
данные соответствуют современным представлениям о 
том, что в настоящее время на первом месте среди всех 
причин приобретенных клапанных пороков находятся 
склеродегенеративные изменения [14]. 

В уже упомянутом исследовании «Euro Heart Survey 
on valvular heart diseas» склеродегенеративные измене-
ния были ведущей причиной аортального стеноза (81,9%), 
аортальной недостаточности (50,3%) и митральной недо-
статочности (61,2%). Исключение составили лица с 
митральным стенозом, у которых основным этиологиче-
ским фактором был ревматизм (85,4) [12]. 

По нашим данным, ревматическая болезнь сердца в 
анамнезе у лиц старших возрастных групп с коронарной 
патологией встречалась всего у 36 пациентов (28%), при-
чем удельный вес этой этиологии с возрастом уменьшал-
ся (с 36,6 до 24,13%). Отмечено увеличение распростра-
ненности этой этиологии у лиц старше 75 лет (от 56% в 
первой группе, до 73,56% во второй группе), что также 
соответствует данным литературы (табл. 5) [15].

У большинства пациентов в обеих группах при ЭхоКГ 
выявлен кальциноз аортального клапана (66% – в первой 
группе и 80% – во второй группе). В последние годы этой 
патологии уделяется особое внимание, что обусловлено 
не только негативным влиянием прогрессирующего каль-
циноза на гемодинамические характеристики клапана.
В ряде исследований показано, что кальциноз аортально-
го клапана связан с сердечно-сосудистым риском, нали-
чием сахарного диабета и системного атеросклероза 
[15–18]. В этой связи обсуждается общность патогенети-
ческих механизмов кальциноза аортального клапана с 
атеросклерозом сосудов [19, 20].

Среди остальных причин клапанных пороков у лиц 
старших возрастных групп с коронарной патологией в 
обследуемых группах нами были отмечены следующие: 
первичный инфекционный эндокардит (ИЭ) – у 2 пациен-
тов (1,6%), вторичный ИЭ, связанный с миксоматозными 
изменениями митрального клапана, – у 1 пациента (0,8%). 
Кроме того, у 1 пациента (1,6%) был выявлен врожденный 
порок сердца – двухстворчатый аортальный клапан. Ука-
занные данные также сопоставимы с популяционными 
исследо ваниями [12] и свидетельствуют о необходимости 
внимательного обследования лиц старших возрастных 
групп на предмет клапанной патологии более редкой 
этиологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о наличии у больных коронарной патологией пожилого и 

старческого возраста структурно-функциональных изме-
нений миокарда, связанных с возрастом, многососуди-
стым поражением коронарных артерий, наличием в 
анамнезе перенесенного инфаркта миокарда, а также 
сопутствующей патологии (артериальная гипертензия).

При этом у лиц старше 75 лет отмечается прогресси-
рование коронарной патологии, систолической и диасто-
лической дисфункции, кальциноза аортального клапана, 
комбинированных пороков аортального и митрального 
клапанов, а также увеличение числа лиц с гипертрофией 
левого желудочка.

Для выявления субклинической систолической дис-
функции миокарда у больных коронарной патологией 
пожилого и старческого возраста может быть полезна 
эхокардиографическая оценка глобальной продольной 
деформации миокарда.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Таблица 5.    Этиология клапанных пороков сердца у 

больных коронарной патологией старших возрастных групп 

Этиология

1-я группа (n = 41)
65–74 года

2-я группа (n = 87)
старше 75 лет

n % n %

Склеродегенеративные 
изменения 23 56,0 64 73,56

Ревматизм 15 36,6 21 24,13

Первичный ИЭ 1 2,44 1 1,14

Вторичный ИЭ (миксоматозные 
изменения митрального 
клапана)

1 2,44 - -

Врожденный порок сердца 
(двухстворчатый аортальный 
клапан)

1 2,44 1 1,14

Таблица 4.    Клапанные пороки сердца у больных 

коронарной патологией старших возрастных групп

1-я группа (n = 41)
65–74 года

2-я группа (n = 87)
старше 75 лет

n % n %

Аортальный стеноз 9 21,9 32 36,7

Аортальная недостаточность 8 19,5 14 16,2

Сочетанный аортальный порок 
(стеноз + недостаточность) 6 14,6 10 11,5

Митральный стеноз 4 9,8 1 1,1

Митральная недостаточность 9 21,9 15 17,2

Сочетанный митральный порок 
(стеноз + недостаточность) 3 7,3 6 6,9

Комбинированные пороки 
(аортального и митрального 
клапанов)

2 4,9 9 10,3
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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия 
ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, ме с то ра бо ты, го род.
К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, 
про фес сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди-
цин ских на ук, до цент РМА НПО, СПбГМУ, Моск ва, Санкт-
Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука-
зы вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для 
те зи сов до пол ни тель но ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди-
тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть 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 обозначе-
ния 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.




