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* 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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НАЙДЕН НОВЫЙ СПОСОБ 
БОРЬБЫ С ОЖИРЕНИЕМ
Воздействие на млечные сосуды может 
сократить количество жиров, проника-
ющих в ткани. Исследователи изучали 
различные пути превращения нездоро-
вой белой жировой ткани в бурую для 
борьбы с ожирением. Ученые из США 
полагают, что им удалось найти мишень 
для предотвращения усвоения жира.
После потребления жиров они перено-
сятся хиломикронами из пищевари-
тельной системы в кровоток. 
Хиломикроны поглощаются клетками 
организма через лимфатические (млеч-
ные) сосуды. Ученые установили, что их 
сужение может предотвратить попада-
ние хиломикронов в ткани.
Ранее проведенные исследования 
показали, что ингибирование выработ-
ки фактора роста эндотелия сосудов А 
(VEGF-A), белка, который стимулирует 
формирование кровеносных сосудов, 
блокирует рост млечных сосудов, что 
ограничивает усвоение жиров, однако 
механизм данного процесса оставался 
неясным.
В ходе нового исследования ученые 
использовали мышей, у которых нор-
мально вырабатывались два рецепто-
ра VEGF-A, названных FLT1 и NRP1. 
Группа ученых генетически модифици-
ровала мышей и удалила FLT1 и NRP1 
в эндотелиальных клетках. В течение 
восьми недель рацион мышей имел 
высокое содержание жира. У мышей, у 
которых не функционировали рецеп-
торы, не увеличилась масса тела, в то 
время как у мышей, у которых нор-
мально функционировали рецепторы, 
масса тела увеличилась вдвое. Ученые 
показали, что удаление двух рецепто-
ров приводит к чрезмерной активации 
сигналинга VEGF-A. Таким образом, 
любые агенты, активирующие сигна-
линг VEGF-A, могут привести к подоб-
ным результатам.
Группа ученых обнаружила, что ингиби-
тор Rho-киназы, который широко 
используется для лечения глаукомы, 
также предотвращает усвоение жиров. 
Ученые полагают, что млечные сосуды 
могут стать мишенью для разработки 
новых методов лечения ожирения, учи-
тывая, что в настоящее время уже 
существуют препараты, которые воз-
действуют на них, такие как ингибито-
ры Rho-киназы.

РОССИЙСКИЕ КАРДИОХИРУРГИ СОЗДАЛИ ПРОТЕЗ АОРТЫ, 
КОТОРЫЙ ВТРОЕ ДЕШЕВЛЕ АНАЛОГОВ
По словам ученых, стоимость схожего импортного протеза достигает 15 тыс. евро.
Специалистами Национального медицинского исследовательского центра им. Мешалкина 
разработан отечественный гибридный протез аорты, который будет в три раза дешевле 
зарубежных аналогов. Сотрудник центра хирургии аорты и коронарных артерий клиники 
Максим Ляшенко рассказал, что отечественный гибридный протез аорты будет в 3–4 раза 
дешевле зарубежных аналогов. Одним из его преимуществ является то, что материалы 
протеза не пропускают кровь, что позволяет избежать кровотечений. Доступная цена 
позволит проводить операции большему количеству пациентов. Протез состоит из метал-
лического каркаса (стент-графта), выполняющего роль сосудов, и синтетической части. 
Ученый рассказал, что гибридные протезы устанавливаются пациентам с острыми или хро-
ническими заболеваниями аорты: заболеваниями соединительной ткани, аневризмами, 
расслоением аорты, приводящим к нарушению кровообращения в организме.

У ЧЕНЫМИ НАЗВАН ПРОДУКТ, КОТОРЫЙ СНИЖАЕТ УРОВЕНЬ 
СТРЕССА И АГРЕССИВНОСТЬ
Обнаружено, что употребление ненасыщенных омега-3 жирных кислот существенно сни-
жает уровень стресса и агрессивность. Ученые из Университета Массачусетс-Лоуэлл выяс-
нили, что регулярное употребление ненасыщенных омега-3 жирных кислот существенно 
снижает уровень стресса и агрессивность. 
Исследование, проведенное учеными, показало, что дети, принимающие пищу с высоким 
содержанием омега-3, ведут себя спокойнее сверстников, что также оказывает положи-
тельный эффект на нервную систему их родителей. Специалисты считают, что агрессивное 
и даже преступное поведение отчасти зависит от биологических факторов. Авторы иссле-
дования полагают, что восполнение недостатка необходимых кислот позволит предотвра-
тить антисоциальное поведение.
Автор публикации подчеркивает, что стресс может вызвать физиологические изменения, 
приводящие к увеличению агрессивного и импульсивного поведения. По словам ученых, 
омега-3 не только обладает седативным эффектом, но и улучшает работу мозга, память и 
внимание. Одними из лучших источников омега-3 являются морепродукты.

У ЧЕНЫЕ НАШЛИ СПОСОБ СНИЗИТЬ РИСК РАЗВИТИЯ 
СЕРДЕЧНОСОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ, СВЯЗАННЫХ
С ДИАБЕТОМ 2ГО ТИПА
Ученые из Швеции установили, что правильно разработанная стратегия лечения и воздержа-
ние от курения могут значительно снизить риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
обусловленных СД 2. Исследование показало, что у пациентов с СД 2 со всеми факторами 
риска в пределах терапевтической мишени наблюдался чрезвычайно низкий риск преждев-
ременной смерти, инфаркта миокарда и инсульта. Исследование основано на анализе данных 
приблизительно 300 000 пациентов с СД 2 в период с 1998 по 2014 г. Результаты показали, 
что есть пациенты с СД 2, у которых риск преждевременной смерти, инфаркта миокарда и 
инсульта был повышен не более чем на 10% по сравнению с населением в целом. Риск раз-
вития сердечной недостаточности в данной группе на 45% выше, чем в контрольной группе. 
Однако ученые отмечают, что есть пациенты с СД 2, у которых риск инфаркта миокарда, сер-
дечной недостаточности и инсульта в 10 раз выше и риск преждевременной смерти в 5 раз 
выше по сравнению с участниками контрольной группы. Ученые установили, что курение 
является наиболее важным фактором риска преждевременной смерти, в то время как повы-
шенный уровень глюкозы в крови является наиболее опасным фактором развития инфаркта 
миокарда и инсульта. Необходимо оптимизировать пять основных факторов риска (артери-
альное давление, долгосрочный уровень глюкозы в крови, липидный статус, курение и функ-
ция почек) с помощью существующих мер воздействия. Ученым удалось показать, что данные 
риски могут быть значительно снижены и в некоторых случаях полностью исключены.
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* Полная информация о препаратах представлена в инструкции по медицинскому применению.
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и делать Разумный выбор лекарств

Разумная альтернатива известным западным брендам

Орлистат-Акрихин
МНН: орлистат
Фармакотерапевтическая группа: 
ингибитор липаз желудочно-кишечного тракта
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*.

Форма выпуска: 
капсулы 120 мг № 42, № 84

Орлистат (Акрихин)
МНН: орлистат
Фармакотерапевтическая группа: 
ингибитор липаз желудочно-кишечного тракта
Показания к применению: 
снижение избыточной массы тела 
(ИМТ ≥ 28 кг/м2) при применении 
в сочетании с умеренно 
гипокалорийной диетой с низким 
содержанием жиров*.

Форма выпуска: 
капсулы 60 мг № 42
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В последние десятилетия заболе-

ваемость аллергией стремитель-

но растет. По утверждению экспертов 

ВОЗ, в период с 2001 по 2010 г. число 

аллергиков в мире увеличилось на 20%. 

По их же прогнозам, к 2025 г. недуг охва-

тит 50% населения Земли, а к 2050 г. – 

его бóльшую часть [1]. Неофициальные 

данные по распространенности аллер-

гии выше в 2–3 раза, т. к. далеко не все 

страдающие от аллергии обращаются к 

врачу. Более того, сегодня заболевание 

нередко протекает в тяжелой, необыч-

ной форме, что приводит к сложностям 

в диагностике и лечении.

Резкий всплеск заболеваемости 

аллергией связан с усилением аллер-

генной нагрузки на человека, с измене-

нием его способности реагировать на 

эту нагрузку. Ухудшающаяся экологиче-

ская ситуация и, как следствие, повы-

шенная проницаемость барьерных тка-

ней, нерациональное питание, неадек-

ватная лекарственная терапия, в част-

ности бесконтрольное использование 

антибиотиков, возрастающие стрессо-

вые нагрузки, малоподвижный образ 

жизни, а также изменения в климате 

приводят к тому, что подверженность 

организма человека воздействию 

аллергенов, даже тех, которые суще-

ствовали всегда, значительно повыша-

ется. Международная статистика указы-

вает, что современные строительные 

технологии, использующиеся при 

постройке жилищ, офисов и предприя-

тий, повсеместное использование син-

тетических материалов приводят к 

ухудшению малой экологии и, следова-

тельно, к повышенной чувствительности 

организма к аллергенам.

Однако самым важным фактором 

риска для развития аллергии является 

наследственность. Если один из роди-

телей болен аллергией, то вероятность 

ее развития у ребенка достигает 

30–40%. Если этим заболеванием 

страдают оба родителя – риск состав-

ляет 70–75%. По наследству передает-

ся не само заболевание, а предраспо-

ложенность к нему. Стоит обратить вни-

мание на важность грудного вскармли-

вания новорожденного хотя бы до 6 

месяцев, что позволяет нивелировать 

появление аллергии в дальнейшем.

Механизм действия аллергии следу-

ющий: при аллергии активизируется ее 

главный виновник  – биологически 

активное вещество «гистамин», которое 

при контакте организма с аллергеном 

выбрасывается из клеток в общий кро-

воток в больших количествах.

Гистамин:

 ■ сужает мышцы бронхов (провоци-

рует удушье),

 ■ расширяет мелкие сосуды рук и ног 

(вызывает прилив крови к ним, а не к 

голове и сердцу, тем самым снижая 

артериальное давление),

 ■ повышает проницаемость стенок со-

судов и выход жидкой части крови за их 

пределы (что приводит к сгущению кро-

ви и отеку окружающих тканей),

 ■ стимулирует выброс адреналина 

(что учащает пульс) [2].

Таким образом, гистамин вызывает 

отеки и сгущает кровь, причем наи-

большую группу риска составляют 

люди с сердечно-сосудистыми забо-

леваниями. 

Выбор антигистаминной терапии

Традиционная антигистаминная 

терапия купирует аллергические про-

явления, нормализуя функционирова-

ние сердечно-сосудистой системы 

человека. Однако, как известно, среди 

аллергиков – огромное число людей с 

сердечно-сосудистой патологией, для 

которых воздействие антигистаминов 

может оказаться фатальным, т. к. влия-

ние противоаллергических препара-

тов на сердце до сих пор остается 

малоизвестным фактом. 

Между тем антигистаминные пре-

параты могут оказывать на сердечно-

сосудистую систему следующее воз-

действие:

 ■ снижать артериальное давление (в 

связи с перераспределением жидкой 

части крови, в кровеносных сосудах 

ее становится мало),

 ■ повышать пульс или парадоксаль-

но повышать давление (из-за выбро-

са адреналина),

 ■ нарушать сердечный ритм: от та-

хиаритмии (патологически быстрого 

сердечного ритма) до внутрисердеч-

ных блокад (нарушений внутрисер-

дечной проводимости  – но это еди-

ничные случаи). Самые жизнеопасные 

из нарушений вызываются удлинени-

ем интервала QT на ЭКГ [3].

Более того, кардиотоксичность 

некоторых антигистаминов повышает-

ся при одновременном приеме с пре-

паратами, также удлиняющими интер-

вал QT: макролидами, противогрибко-

выми средствами, блокаторами каль-

циевых каналов, антидепрессантами, 

фторхинолонами. Некоторые препа-

раты не рекомендуются применять у 

лиц с гипокалиемией.

Фексофенадин  – антигистаминный 

препарат без кардиотоксических 

свойств

Одним из самых популярных 

сегодня антигистаминных препаратов 

четвертого поколения является фек-

софенадин (лат. Fexofenadine), чей 

секрет популярности заключается в 

минимальном количестве случаев 

возникновения побочных эффектов в 

сравнении с препаратами предыду-

щих поколений. Фексофенадин не 

кардиотоксичен и не влияет на работу 

печени и почек. Назначается при раз-

ных видах непереносимости аллерге-

нов, высокоэффективен, быстро пода-

вляет основные симптомы аллергии и 

обладает пролонгированным дей-

ствием [4]. 

Таким образом, состояние сердеч-

но-сосудистой системы должно обя-

зательно учитываться при назначе-

нии противоаллергической фармако-

терапии пациенту с коморбидным 

статусом.

ЭПИДЕМИЯ АЛЛЕРГИИ
АЛЛЕРГИЯ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

ЛИТЕРАТУРА

1. www.who.int.
2. Hattori Y, Seifert R. Histamine and Histamine Receptors in Health and Disease, 2017.
3. Бабанов С. А. Осложнения фармакотерапии: гериатрическая фармакотерапия, принципы 

безопасной лекарственной терапии, патологические лекарственные синдромы, интоксикации 
лекарственными средствами. Самара: Волга-Бизнес, 2011.

4. Инструкция по медицинскому назначению www.rlsnet.ru/mnn_index_id_2614.htm.
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МНН: фексофенадин

Фармакотерапевтическая группа: 
противоаллергическое средство – 
Н1-гистаминовых рецепторов блокатор

Показания к применению: 
сезонный аллергический ринит (таблетки 120 мг), 
хроническая идиопатическая крапивница 
(для уменьшения симптомов) (таблетки 180 мг)*.

Форма выпуска: таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой, 
120 мг № 10, 
180 мг № 10
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У ЧЕНЫЕ УСТАНОВИЛИ, 
ЧТО ОСТРЫЙ ИНФАРКТ 
МИОКАРДА ПРОВОЦИРУЕТ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНУЮ 
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНУЮ 
АКТИВАЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ 
В ОТДАЛЕННЫХ АРТЕРИЯХ
В течение нескольких месяцев после 
острого инфаркта миокарда в несколько 
раз повышается риск развития острых 
атеротромботических событий. Ученые 
провели исследование на мышах, для 
того чтобы установить, могут ли в отда-
ленных кровеносных сосудах возник-
нуть продолжительные провоспали-
тельные и протромботические измене-
ния эндотелия после острого инфаркта 
миокарда. Ученые выявили, что в тече-
ние нескольких месяцев после острого 
инфаркта миокарда в несколько раз 
повышается риск развития острых ате-
ротромботических событий в инфаркт-
независимых артериях.
Исследователи изучили немутантные 
типы мышей: мышей с атеросклерозом 
с двойным нокаутом рецептора липо-
протеинов низкой плотности и Apobec-1 
и мышей с двойным нокаутом, которым 
было проведено лечение с использова-
нием ингибитора NOX апоцинина, на 
исходном уровне, на 3-й и 21-й день 
после острого инфаркта миокарда. 
Учеными была проведена ультразвуко-
вая молекулярная визуализация 
P-селектина, молекулы адгезии сосуди-
стого эндотелия 1 типа (VCAM-1), факто-
ра фон Виллебранда (VWF) домена А-1 
и тромбоцитарного GPIbα. Витальная 
микроскопия использовалась для того, 
чтобы охарактеризовать мобилизацию 
тромбоцитов и лейкоцитов после остро-
го инфаркта миокарда в отдаленном 
капиллярном кровообращении.
Ученые установили, что инфаркт мио-
карда стимулирует изменения в отда-
ленных кровеносных сосудах, включая 
стимуляцию эндотелиальных воспали-
тельных молекул адгезии и тромбо-
цит-эндотелиальной адгезии эндоте-
лиально-ассоциированных мультиме-
ров VWF. Данные отдаленные измене-
ния сохраняются долгое время при 
наличии гиперлипидемии и связаны с 
ускоренным ростом бляшек и воспа-
лением, однако использование инги-
биторов Nox может замедлить данный 
процесс.

У ЧЕНЫЕ УСТАНОВИЛИ, ЧТО НАРУШЕНИЕ СНА СВЯЗАНО
С АНОМАЛЬНО ПОВЫШЕННЫМ УРОВНЕМ ЛИПИДОВ
Новое исследование раскрыло взаимосвязь между синдромом обструктивного апноэ 
во сне и высоким уровнем холестерина и триглицеридов. Ученые из Швеции установи-
ли взаимосвязь между степенью тяжести синдрома обструктивного апноэ во сне и 
высоким уровнем общего холестерина, повышенным уровнем липопротеинов низкой 
плотности и триглицеридов, а также пониженным уровнем липопротеинов высокой 
плотности.
В ходе исследования был проведен анализ данных 8592 взрослых пациентов, которым 
была диагностирована гиперлипидемия и которые не принимали препараты, снижаю-
щие уровень липидов. На липидный статус повлияло географическое положение, при 
этом самые высокие показатели концентрации общего холестерина были зафиксиро-
ваны в Северной Европе. 
Полученные данные демонстрируют, что обструктивное апноэ во сне может негативно 
влиять на уровень липидов, что частично объясняет взаимосвязь между обструктивным 
апноэ во сне и повышенным риском развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
Авторы исследования отмечают, что пациентам с обструктивным апноэ во сне необхо-
дим тщательный контроль всех факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая гиперлипидемию.

СИБИРСКИМИ У ЧЕНЫМИ РАЗРАБОТАНО УСТРОЙСТВО ДЛЯ 
КОНТРОЛЯ РАБОТЫ СЕРДЦА И КРОВЕНОСНОЙ СИСТЕМЫ
Датчик будет фиксироваться в области сердца, а информация с него будет поступать 
на смартфон или планшет через Bluetooth.
Учеными Сибирского федерального университета (СФУ) разработан кардиомонитор, 
позволяющий непрерывно и длительно отслеживать работу сердечно-сосудистой 
системы, легких, а также оперативно выявлять нарушения в работе сердца, к примеру 
аритмию.
Автор исследования профессор кафедры приборостроения и наноэлектроники 
Института инженерной физики и радиоэлектроники СФУ Геннадий Алдонин рассказал, 
что в области сердца пациенту стандартными разовыми электродами крепится датчик 
весом менее 100 г, вся информация передается через Bluetooth на смартфон или 
планшет. Отличительной особенностью разработки от распространенных в настоящее 
время кардиодатчиков, передающих только данные ЭКГ, является то, что она позволяет 
следить за состоянием проводящей и сократительной системы сердца, кровеносной и 
сосудистой системы всего организма, посмотреть, например, как происходит крово-
обращение мозга, ног, рук. Кроме того, с помощью нее можно увидеть, как функциони-
руют бронхи и легкие в целом.
Монитор ученых СФУ анализирует данные ЭКГ, фонокардиограммы, работу сосудов и 
прочих биосистем организма с помощью особых алгоритмов, основанных на теории 
самоорганизации (или синергетики). Отмечается, что ученые назвали метод Wavelet-
интроскопия, то есть неинвазивный (без проникновения через естественные внешние 
барьеры организма – кожу, слизистые оболочки) способ визуализации работы систем 
организма. Первыми испытуемыми, на которых тестировалось разработанное устрой-
ство, были студенты вуза, а также сотрудники кафедры. Геннадий Алдонин отметил, что 
сам в ходе экспериментов обнаружил у себя эпизодически возникающую аритмию. По 
его словам, в перспективе такой датчик будет полезен всем россиянам в возрасте от 
40 лет, а то и раньше, поскольку люди относятся к здоровью довольно беспечно, а 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний остается одной из главных причин 
преждевременной смертности в стране. Он отметил, что разработчики стараются сде-
лать его максимально удобным и доступным. Ориентировочно готовый продукт – дат-
чик и приложения для смартфона – будет стоить несколько тысяч рублей.
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УЧЕНЫЕ ВЫЯВИЛИ 
ФАКТОРЫ, КОТОРЫЕ МОГУТ 
УСКОРИТЬ СТАРЕНИЕ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА
В ходе исследования ученые рассмо-
трели церебральный кровоток и опре-
делили некоторые заболевания, кото-
рые могут вызывать более быстрое ста-
рение головного мозга. Низкий крово-
ток и разрушение кровеносных сосудов 
в головном мозге связаны со старением 
и возрастной деменцией. В ходе иссле-
дования ученые из США рассмотрели 
церебральный кровоток и определили 
некоторые состояния, которые могут 
вызывать более быстрое старение 
головного мозга.
Ученые использовали однофотонную 
эмиссионную компьютерную томогра-
фию, (ОФЭКТ), для того чтобы провести 
исследование головного мозга с уча-
стием более 31 000 человек в возрасте 
от 9 месяцев до 105 лет. Томография 
проводилась дважды, во время отдыха 
и во время деятельности, которая тре-
бовала концентрации. Исследователи 
изучили кровоток в 128 областях 
головного мозга с целью спрогнозиро-
вать возраст каждого человека и опре-
делить образ жизни и факторы, кото-
рые могут ускорить нарушение цере-
брального кровотока. Ученые выявили, 
что несколько заболеваний головного 
мозга могут ускорить его старение. 
Согласно проведенному анализу 
шизофрения добавляет в среднем 4 
года преждевременного старения. 
Биполярное аффективное расстройство, 
синдром дефицита внимания и гипер-
активности (СДВГ) и злоупотребление 
алкоголем добавляют 1,6, 1,4 и 0,6 года 
соответственно. Лечение данных забо-
леваний и нарушений может замедлить 
и даже остановить процесс старения 
головного мозга.
Ученые полагают, что ОФЭКТ может 
помочь выявить пациентов, старение 
головного мозга которых проходит 
слишком быстро, для того чтобы они 
могли начать профилактику и лечение 
симптоматических нарушений познава-
тельной функции. Более того, понима-
ние факторов, способствующих старе-
нию головного мозга, может стать осно-
вой для создания рекомендаций по 
замедлению данного процесса и под-
держания когнитивных функций.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ГРИБОВ В КАЧЕСТВЕ ПРЕБИОТИКА 
УЛУ ЧШАЕТ РЕГУЛЯЦИЮ УРОВНЯ ГЛЮКОЗЫ
Prevotella вырабатывает пропионат и сукцинат, кислоты, которые могут изменить экс-
прессию генов, необходимых для контроля выработки глюкозы. Ученые из США устано-
вили, что потребление шампиньонов может создавать незначительные сдвиги в 
микробном сообществе в кишечнике, что может улучшить регуляцию уровня глюкозы в 
печени. Исследователи также полагают, что лучшее понимание данной взаимосвязи 
между потреблением грибов и микрофлорой кишечника у мышей может стать основой 
для разработки профилактических стратегий и новых методов лечения диабета у 
людей. В ходе исследования ученые показали, что у мышей, которые потребляли шам-
пиньоны, изменилась микробиота кишечника. Наблюдалась более активная выработка 
жирных кислот с короткой цепью, в частности пропионата из сукцината. Ранее прове-
денные исследования показали, что пропионат и сукцинат могут изменить экспрессию 
генов, необходимых для контроля выработки глюкозы.
По мнению исследователей, потребление грибов запускает цепную реакцию среди 
бактерий кишечника, увеличивая популяцию Prevotella, бактерии, которая вырабатыва-
ет пропионат и сукцинат. Данные кислоты могут изменить экспрессию генов, которые 
играют ключевую роль в пути между головным мозгом и кишечником, который контро-
лирует выработку глюкозы. В данном случае грибы служат пребиотиком, который пита-
ет полезные бактерии, уже находящиеся в кишечнике.
Ученые также отмечают, что исследование показало тесную взаимосвязь между пита-
нием и микробиотой. Любое изменение в режиме питания приводит к изменениям в 
микробиоте. В настоящее время ученые планируют проведение исследований на 
мышах с ожирением и в дальнейшем на человеке.

У ЧЕНЫЕ УСТАНОВИЛИ ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ СНИЖЕНИЕМ 
ЛЕГОЧНОЙ ФУНКЦИИ И РИСКОМ СЕРДЕЧНОСОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ
Быстрое снижение легочной функции связано с увеличением числа вновь регистрируе-
мых случаев сердечно-сосудистых заболеваний. Ученые провели исследование, целью 
которого являлась оценка взаимосвязи между длительным снижением легочной
функции и сердечной недостаточностью, ишемической болезнью сердца и инсультом.
В исследовании приняли участие более 10 000 человек, которые не страдали сердечно-
сосудистыми заболеваниями.
Для того чтобы оценить взаимосвязь между быстрым снижением в объеме воздуха при 
форсированном выдохе в единицу времени или в форсированной жизненной емкости 
легких и последующими инцидентными сердечной недостаточностью, ишемической 
болезнью сердца, инсультом, ученые использовали многофакторную регрессионную 
модель Кокса, скорректированную на данные спирометрии на исходном уровне, рост, 
индекс массы тела, демографические характеристики, сахарный диабет, артериальную 
гипертензию, частоту пульса, уровень липопротеидов низкой плотности, использование 
гиполипидемических средств, курение и N-терминальный фрагмент прогормона 
натрийуретического пептида типа В.
Средний возраст участников исследования составил 54 ± 6 лет (56% женщин). В ходе 
наблюдений на протяжении более 17 лет у 14% участников развилась сердечная недо-
статочность, у 11% – ишемическая болезнь сердца, у 6% случился инсульт и у 24% 
наблюдалось сочетание данных состояний. Резкое снижение в объеме воздуха при 
форсированном выдохе в единицу времени или в форсированной жизненной емкости 
легких было связано с повышенным риском инцидентной сердечной недостаточности. 
Быстрое снижение в объеме воздуха при форсированном выдохе в единицу времени 
было также связано с инцидентным инсультом.
Ученые пришли к выводу, что быстрое снижение легочной функции, оценка которой 
проводилась с помощью спирометрии, связано с увеличением числа вновь регистриру-
емых случаев последующих сердечно-сосудистых заболеваний, в частности инцидент-
ной сердечной недостаточности.



Международная конференция / International conference
Современные подходы к эндоваскулярному
лечению ишемического инсульта
Тематическая выставочная экспозиция

          Уважаемые коллеги!
       Приглашаем Вас принять участие в работе международной конференции «Современные подходы к эндоваскулярному 
лечению ишемического инсульта», которая состоится 19 октября 2018 года в Здании Правительства Москвы, 
ул. Новый Арбат, дом 36.

Патронат
Департамент здравоохранения города Москвы * 
НИИ Организации и медицинского менеджмента

* Патронат Департамента здравоохранения города Москвы заявлен в соответствии с Приказом от 24.12.2014 № 1115-р  «Об организации
проведения конгрессно-выставочных мероприятий под патронатом Департамента здравоохранения города Москвы».

  Оргкомитет
Алекян Баграт Гегамович -  академик РАН, д.м.н., профессор
Главный специалист Минздрава России по рентгенэндоваскулярной диагностике и лечению, заместитель 
директора по науке и инновационным технологиям ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр хирургии им. А.В. Вишневского», руководитель Центра рентгенэндоваскулярной хирургии ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр хирургии им. А.В. Вишневского»;
Анисимов Кирилл Владимирович - к.м.н., 
врач рентгенэндоваскулярных диагностики и лечения ГБУЗ «ГКБ им И.В. Давыдовского ДЗМ», 
врач-невролог НИИ цереброваскулярной патологии и инсульта ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
Минздрава России;
Васильева Елена Юрьевна -  д.м.н., профессор 
Главный внештатный специалист кардиолог Департамента здравоохранения города Москвы, 
руководитель центра атеротромбоза ГБУЗ «ГКБ им. И.В. Давыдовского ДЗМ», зав. лабораторией 
атеротромбоза ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» Минздрава России;
Плавунов Николай Филиппович - д.м.н., профессор
Главный внештатный специалист по скорой, неотложной медицинской помощи 
и медицине катастроф Департамента здравоохранения города Москвы, главный 
внештатный специалист по скорой медицинской помощи МЗ РФ в ЦФО, главный 
врач ГБУ «ССиНМП им. А.С. Пучкова» Департамента здравоохранения города 
Москвы, заведующий кафедрой скорой медицинской помощи лечебного 
факультета ФГБОУ ВО «МГМСУ  им. А.И. Евдокимова» Минздрава России;
Скрыпник Дмитрий Владимирович - д.м.н., профессор
Заместитель главного внештатного специалиста кардиолога 
Департамента здравоохранения города Москвы по эндоваскулярной 
диагностике и лечению, заведующий отделением рентгенэндоваскулярной 
диагностики и лечения ГБУЗ «ГКБ им. И.В. Давыдовского ДЗМ»;
 Шамалов Николай Анатольевич - д.м.н., профессор
  Главный внештатный специалист невролог Департамента 
   здравоохранения города Москвы, профессор кафедры 
   фундаментальной и клинической неврологии и нейрохирургии 
    ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России;
     Шпектор Александр Вадимович - д.м.н., профессор 
       Руководитель университетской клиники кардиологии, 
        заведующий кафедрой кардиологии ФГБОУ ВО 
         «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, 
           руководитель рабочей группы по лечению 
             заболеваний системы кровообращения 
               Департамента Здравоохранения 
                 города Москвы.

Докладчики и аудитория
В работе конференции примут участие руководители и врачи – 

специалисты больниц, клиник Москвы, Московской области, а также 
других регионов РФ. Возглавят заседания и выступят с докладами главные 

специалисты и врачи учреждений Министерства здравоохранения РФ, 
Департамента здравоохранения города Москвы, руководители кафедр 

и медицинских центров, а также приглашенные ведущие мировые эксперты 
в области неврологии.

Цели
конференции

Повышение
профессионального

уровня и квалификации
врачей-неврологов,

эндоваскулярных хирургов,
врачей-кардиологов,

анестезиологов-реаниматологов
и врачей службы скорой помощи;

Обсуждение актуальных вопросов
неврологии и нейроинтервенции

с ведущими мировыми специалистами;
Совершенствование качества

оказания специализированной
медицинской помощи пациентам

с неврологическими заболеваниями как
на амбулаторном, так и на госпитальном этапе;

Внедрение новых современных медицинских
технологий в практическое здравоохранение.

Основные направления
Особенности интервенционных вмешательств при 

ишемических инсультах;
Вопросы диагностики и лечения острых ишемических 

инсультов;
Мерцательная аритмия;

Профилактика инсультов.

127055, Москва, ул. Сущевская, д. 25, корп. 1
Тел./факс: 8 (495) 797-62-92, 8 (499) 750-07-27, 8 (499) 750-07-47
Е-mail: info@imfd.ru, сайт: www.imfd.ru

Информационно-выставочное агентство 
«ИнфоМедФарм Диалог»Координатор проекта:

Желтякова Ольга Александровна
E-mail: zh.olga@imfd.ru

В рамках конференции организуется тематическая
выставочная экспозиция производителей и дистрибьюторов.

Время проведения: 19 октября 2018 г. с 9.00 до 18.00.
Адрес проведения: Здание Правительства Москвы (г. Москва, ул. Новый Арбат, 36).

Вход на мероприятие свободный, по пригласительным билетам.
Материалы Конференции предоставляются при регистрации.

Организована on-line трансляция конференции.

Приглашаем Вас принять участие в работе конференции и выставки!

Здание Правительства Москвы, ул. Новый Арбат, 3619 октября 2018

Ре
кл
ам

а.



14 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №16, 2018

А
Р

Т
Е

Р
И

А
Л

Ь
Н

А
Я

 Г
И

П
Е

Р
Т

Е
Н

З
И

Я

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) явля-

ются во всем мире одной из ведущих причин 

инвалидизации и смертности [1–3]. Распро-

страненность инсульта, сосудистой деменции и когни-

тивных нарушений, а также депрессии существенно 

возросла в последние десятилетия и, по прогнозам, в 

дальнейшем будет только увеличиваться [3]. Всемирная 

организации здравоохранения и Всемирная федерация 

инсульта констатируют [4], что в настоящее время воз-

никновение новых случаев инсульта представляет собой 

глобальную эпидемию, угрожающую жизни и здоровью 

населения всей планеты. Рост числа цереброваскуляр-

ных заболеваний, и в частности инсульта, привел к 

выдвижению их на второе место среди причин смерт-

ности и на первое – среди причин инвалидизации насе-

ления [4].

К сожалению, показатель заболеваемости от инсульта 

среди лиц трудоспособного возраста в России увеличил-

ся за последние 10 лет более чем на 30% [5]. Данная 

проблема, помимо медицинского аспекта, имеет еще и 

социальное значение. Так, стоимость лечения одного 

больного, перенесшего инсульт, включая стационарное 
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ЦЕРЕБРОПРОТЕКТИВНЫЕ
СВОЙСТВА БЛОКАТОРОВ РЕЦЕПТОРОВ 
К АНГИОТЕНЗИНУ II:
ФОКУС НА КАНДЕСАРТАН
Статья посвящена роли антигипертензивных препаратов в церебротекции, их значению в снижении риска развития инсуль-

та и когнитивных расстройств у пациентов с артериальной гипертонией (АГ). В статье приведены определение, классифи-

кация и патогенетические механизмы нарушения когнитивных функций при повышенном артериальном давлении (АД). 

Представлена эпидемиологическая характеристика распространенности инсульта и когнитивных расстройств при АГ. 

Рассмотрено влияние повышенного АД как фактора, увеличивающего риск развития цереброваскулярных осложнений. 

Особое внимание уделено проблеме резкого подъема АД в ранние утренние часы, характерной для больных АГ. 

Обсуждается клиническое значение избыточного утреннего подъема АД. Подчеркиваются трудности и важность коррекции 

утренних подъемов артериального давления как одной из задач антигипертензивной терапии. Приведены данные

об отличительных особенностях фармакокинетики и фармакодинамики кандесартана  – блокатора рецепторов ангио-

тензина II со сверхдлительным периодом действия. С точки зрения доказательной медицины показана клиническая эффек-

тивность кандесартана в лечении АГ и снижении риска цереброваскулярных осложнений, прежде всего инсульта и когни-

тивных нарушений.

Ключевые слова: артериальная гипертония, инсульт, когнитивные расстройства, утренний подъем артериального дав-

ления, кандесартан.
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CEREBROPROTECTIVE EFFECTS OF ANGIOTENSIN II RECEPTOR BLOCKERS: CANDESARTAN FOCUS 

The article is devoted to the role of antihypertensive drugs in cerebroprotection, importance of such drugs in reducing the risk 

of stroke and cognitive disorders in patients with arterial hypertension (AH). The article provides the definition, classification 

and pathogenetic mechanisms of cognitive impairment in elevated blood pressure (BP). It also presents epidemiological char-

acteristics of the incidence of stroke and cognitive disorders in hypertension. The influence of elevated blood pressure as a 

factor increasing the risk of cerebrovascular complications is considered. Particular attention is paid to the issue of a sharp rise 

in BP in the early morning hours, which is typical for patients with AH. The clinical significance of excessive early morning 

hypertension is discussed. The authors emphasize the difficulties and importance of correcting the morning rises in blood pres-

sure as one of the objectives of antihypertensive therapy. The article presents data on the distinctive features of the pharma-

cokinetics and pharmacodynamics of candesartan, an angiotensin II receptor blocker with an extremely long-term action. The 

clinical efficacy of candesartan in the treatment of AH and the risk of cerebrovascular complications, especially stroke and 

cognitive impairment, has been demonstrated from the point of view of evidence-based medicine. 
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лечение, медико-социальную реабилитацию и вторичную 

профилактику, составляет в нашей стране 127 тыс. руб. в 

год, т. е. общая сумма прямых расходов на инсульт (из рас-

чета 499 тыс. случаев в год) составляет 63,4 млрд руб. [5]. 

Непрямые расходы на инсульт, оцениваемые по потере 

внутреннего валового продукта страны из-за преждевре-

менной смертности, инвалидности и временной нетрудо-

способности населения, составляют в России около 304 

млрд руб. в год [5]. 

Согласно современной концепции ангионеврологии, 

инсульт является исходом различных по своему характеру 

патологических состояний системы кровообращения: 

cосудов, сердца, крови [6]. Инсульты делят на типы и под-

типы. Так, геморрагические инсульты встречаются в 20% 

случаев, в т. ч. внутримозговое кровоизлияние  – в 15%, 

субарахноидальное кровоизлияние  – в 5%, а ишемиче-

ский инсульт – в 20% [6]. Основные подтипы ишемических 

инсультов уточненного генеза (по данным НИИ невроло-

гии РАМН) встречаются со следующей частотой: атеро-

тромботические – 34%, кардиоэмболические – 22%, гемо-

динамические – 15%, лакунарные – 22%, гемореологиче-

ская микроокклюзия – 7% [6]. При этом атеротромботиче-

ские инсульты обусловлены в 21% случаев тромбозом 

экстра- и/или интракраниальных сосудов, а в 13% – арте-

рио-артериальными эмболиями, в основном из «неста-

бильных» атеросклеротических бляшек внутренних сон-

ных артерий. Кроме того, стенозы этих артерий являются 

одной из частых причин гемодинамического инсульта [6]. 

Согласно данным Европейского общества по артериаль-

ной гипертонии (АГ) [4] и рекомендациям Российского 

медицинского общества по АГ [5], повышенное артериаль-

ное давление (АД) является главным фактором риска (ФР) 

развития инсульта, так же как и инфаркта миокарда и 

других фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 

осложнений (ССО), и контроль АД доказанно снижает этот 

риск и рассматривается как высокоэффективный метод 

первичной и вторичной их профилактики. При должном 

контроле АД с помощью антигипертензивных препаратов 

(АГП) частота возникновения инсульта как осложнения АГ 

уменьшается на 35–40%, инфаркта миокарда – на 20–25%, 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) – на 50% 

[7–10]. Более того, снижение систолического АД (САД) на 

10 мм рт. ст. ассоциируется с уменьшением риска инсульта 

на 41%, ишемической болезни сердца (ИБС) – на 22%, а 

также ведет к понижению смертности от кардиометаболи-

ческих причин у мужчин и женщин на 46 и 41% соответ-

ственно [11]. У людей среднего возраста снижение средне-

го САД даже на 2 мм рт. ст. может сопровождаться значи-

тельным снижением смертности от инсульта (на 10%), от 

ИБС и других ССО (на 7%) [12].

Однако если роль снижения АД в уменьшении риска 

развития инсульта не вызывает сомнений, то для уточне-

ния церебропротективных свойств различных классов АГП 

требуется проведение дальнейших исследований [13].

В настоящее время одним из основных классов АГП, к 

которому привлечено особое внимание как к «перспек-

тивному» в плане профилактики инсультов, является 

класс блокаторов рецепторов ангиотензина II первого 

типа (БРА).

БРА в ряде метаанализов были статистически значи-

мо лучше как «старых» классов АГП (диуретиков [Д] и 

бета-блокаторов [ББ]), так и ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента (иАПФ) в плане профилакти-

ки цереброваскулярных событий, при том что снижение 

АД было примерно одинаковым на разных схемах лече-

ния [14, 15]. Это означает, что БРА имеют дополнитель-

ные механизмы, которые позволяют им снижать риск 

инсульта.

Помимо инсульта, АГ в настоящее время считается 

главным ФР развития когнитивных нарушений и сосуди-

стой деменции. В российских рекомендациях по диагно-

стике и лечению АГ сказано, что «в популяционных иссле-

дованиях доказана взаимосвязь величины АД с риском 

развития когнитивной дисфункции и/или деменции, а 

также то, что антигипертензивная терапия (АГТ) может 

отсрочить ее появление» [13].

Когнитивные (синонимы: высшие мозговые, высшие 

психические, высшие корковые, познавательные) функ-

ции  – наиболее сложные функции головного мозга, с 

помощью которых осуществляется процесс рационально-

го познания мира и обеспечивается целенаправленное 

взаимодействие с ним [16].

Согласно последнему пересмотру международных 

рекомендаций по диагностике психических расстройств 

(Diagnostic and statistical manual of mental diseases  – 

DSM-V), к когнитивным расстройствам относится сниже-

ние по сравнению с преморбидным уровнем одной или 

нескольких высших мозговых функций, обеспечивающих 

процессы восприятия, сохранения, преобразования и 

передачи информации [17]:

 ■ Восприятие (гнозис)  – способность воспринимать и 

распознавать информацию, поступающую от органов 

чувств. 

 ■ Память – способность запечатлевать, сохранять и мно-

гократно воспроизводить полученную информацию.

 ■ Психомоторная функция (праксис)  – способность 

составлять, сохранять и выполнять двигательные про-

граммы.

 ■ Речь – способность к вербальной коммуникации, вклю-

чая понимание обращенной речи, построение собствен-

ного речевого высказывания, чтение и письмо.

Распространенность инсульта, сосудистой 
деменции и когнитивных нарушений, а также 
депрессии существенно возросла в последние 
десятилетия и, по прогнозам, в дальнейшем 
будет только увеличиваться 

Показатель заболеваемости от инсульта
среди лиц трудоспособного возраста в России 
увеличился за последние 10 лет более чем
на 30%
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 ■ Внимание  – способность своевременно реагировать 

на поступающие от органов чувств сигналы, концентри-

роваться и сохранять в течение необходимого времени 

умственную работоспособность, разделять информацион-

ные потоки.

 ■ Управляющие функции  – способность к планирова-

нию и контролю познавательной деятельности и пове-

дения, включая выбор цели (целеполагание), построение 

программы (программирование), переход с одного этапа 

программы на другой (переключаемость, интеллектуаль-

ная гибкость) и сопоставление полученного результата с 

целью (контроль).

 ■ Социальный интеллект  – способность к пониманию 

эмоций и логики других людей.

Важно не только установить когнитивное снижение и 

провести его качественный анализ, но и количественно 

оценить выраженность имеющихся расстройств [18]. 

Согласно классификации академика Н.Н. Яхно (2005), 

выделяют легкие, умеренные и тяжелые когнитивные рас-

стройства [16]. Легкие когнитивные расстройства – сни-

жение одной или нескольких когнитивных функций по 

сравнению с исходным более высоким уровнем (индиви-

дуальной нормой), не влияющее на бытовую, профессио-

нальную и социальную деятельность, в т. ч. на наиболее 

сложные ее формы. Умеренные когнитивные наруше-

ния – это расстройства одной или нескольких когнитив-

ных функций, которые выходят за рамки среднестатисти-

ческой возрастной нормы, но не вызывают дезадаптацию, 

хотя могут приводить к трудностям в сложных и непри-

вычных для пациента ситуациях [16].

 Тяжелые когнитивные расстройства – расстройства 

когнитивных функций, которые приводят к полной или 

частичной утрате независимости и самостоятельности 

пациента, т. е. вызывают профессиональную, социаль-

ную и/или бытовую дезадаптацию. К тяжелым когни-

тивным расстройствам относится и деменция, в т. ч. 

сосудистая [16].

Важно подчеркнуть, что когнитивные расстройства – 

это прогрессирующее состояние, которое со временем 

трансформируется в деменцию. Так, через год у 5–15% 

пациентов с умеренными когнитивными расстройствами 

разовьется деменция (для сравнения: в общей популяции 

вероятность ее развития составляет 1–5%), а через 4 года 

таких пациентов будет уже 70%, соответственно, через 5 

лет деменции будут подвержены 100% пациентов с ког-

нитивными нарушениями [19, 20].

Сосудистую деменцию, так же как и инсульт (ишеми-

ческий и геморрагический), рассматривают как осложне-

ние АГ [13]. Согласно МКБ-10, деменцию диагностируют 

при нарушении памяти и по крайней мере одной из 

других когнитивных функций (речь, праксис, гнозис, мыш-

ление)  – при условии, что они затрудняют профессио-

нальную деятельность или социальную адаптацию и 

сохраняются не менее 6 месяцев [21]. Принципиальным 

отличием от легких и умеренных когнитивных рас-

стройств является наличие инвалидизации – невозмож-

ность сохранять профессиональную деятельность или 

социальную, в т. ч. бытовую, дезадаптацию [21]. Особенно 

высока распространенность деменции в старших воз-

растных группах. По данным популяционных исследова-

ний, частота деменции среди лиц пожилого возраста 

колеблется от 5 до 20% [22]. 

При АГ ведущую роль в формировании когнитивной 

недостаточности играет поражение глубинных отделов 

белого вещества головного мозга и базальных ганглиев, 

что приводит к нарушению связи лобных долей голов-

ного мозга и подкорковых структур (феномен корково-

подкоркового разобщения) [23–25]. Хроническая некон-

тролируемая АГ приводит к вторичным изменениям сосу-

дистой стенки, липогиалинозу, который развивается пре-

имущественно в сосудах микроциркуляторного русла. 

Развивающийся вследствие этого артериолосклероз обу-

славливает изменение физиологической реактивности 

сосудов. В таких условиях снижение АД в результате, 

например, циркадных его изменений приводит к возник-

новению гипоперфузии в зонах терминального кровоо-

бращения, к которым относятся указанные выше глубин-

ные церебральные структуры [23–25]. 

Острые ишемические эпизоды в бассейне глубоких 

пенетрирующих (перфорантных) артерий способствуют 

возникновению небольших по диаметру лакунарных 

инфарктов в глубинных отделах головного мозга [26, 27]. 

При неблагоприятном течении АГ или при неадекватном 

ее лечении (cлишком сильное и/или слишком быстрое 

снижение АД) повторные острые эпизоды приводят к воз-

никновению т.н. лакунарного состояния, которое является 

одним из вариантов мультиинфарктной сосудистой демен-

ции [26, 27]. Помимо повторных острых нарушений, пред-

полагается и наличие хронической ишемии в зонах терми-

нального кровообращения. Маркером последней является 

разрежение перивентрикулярного или субкортикального 

белого вещества – лейкоареозис, который патоморфоло-

гически представляет собой зону демиелинизации, глиоз и 

расширение периваскулярных пространств [23–25]. 

Ведущую роль в формировании когнитивных наруше-

ний при сосудистой мозговой недостаточности, в т. ч. при 

АГ, играет разобщение лобных долей и подкорковых 

образований, следствием чего служит вторичная дис-

функция лобных долей головного мозга [28]. Лобные 

доли имеют очень существенное значение в когнитивной 

деятельности. Согласно теории А.Р. Лурии, которая разде-

ляется в настоящее время подавляющим большинством 

нейропсихологов, лобные доли отвечают за регуляцию 

произвольной деятельности: формирование мотивации, 

выбор цели деятельности, построение программы и кон-

троль за ее достижением [29–31].

В исследованиях была продемонстрирована роль АГ 

как одного из ведущих ФР развития когнитивных нару-

Согласно современной концепции 
ангионеврологии, инсульт является исходом 
различных по своему характеру патологических 
состояний системы кровообращения:
cосудов, сердца, крови
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шений и сосудистой деменции. Так, в the Göteborg Study, 

период наблюдения в котором составлял 15 лет, было 

выявлено, что наличие повышенного АД в возрасте 70 

лет достоверно влияло на факт возникновения демен-

ции в возрасте 79–85 лет [32]. В исследовании Honolulu 

Asia Aging Study, в котором приняли участие более 3 700 

пациентов из Юго-Восточного региона Азии, была обна-

ружена статистически значимая взаимосвязь между 

уровнем САД в среднем возрасте и риском развития 

когнитивных расстройств и деменции в более старшем 

возрасте [33]. При этом повышение CАД на каждые 10 

мм рт. ст. увеличивало риск развития когнитивных рас-

стройств на 7–16% [33]. При обследовании более тыся-

чи человек старческого возраста (75 лет и старше) уста-

новлено, что повышенное диастолическое АД (ДАД) 

также представляет ФР развития когнитивных наруше-

ний независимо от пола пациентов [34]. Во Фрамин-

гемском исследовании [35] в течение 12–15 лет наблю-

дали 1695 пожилых больных АГ (в возрасте от 55 до 88 

лет). В результате наблюдения была обнаружена стати-

стически значимая отрицательная обратная связь между 

уровнем САД, ДАД, длительностью АГ, с одной стороны, и 

показателями слуховой и зрительной памяти по данным 

нейропсихологических тестов  – с другой [35]. Еще в 

одном исследовании, где приняли участие почти 6 тыс. 

больных АГ, выявлена статистически значимая отрица-

тельная обратная связь между уровнем САД, ДАД и 

показателями когнитивных функций независимо от 

уровня образования, наличия сахарного диабета, ЦВЗ и 

статуса курения [36]. 

Следовательно, наличие ассоциированности между АГ 

и деменцией (когнитивными нарушениями) в настоящее 

время не вызывает сомнений.

Терапию, направленную на профилактику деменции и 

коррекцию когнитивных нарушений, подразделяют на 

этиотропную (антигипертензивная, дезагреганты и анти-

коагулянты и др.), патогенетическую (оптимизация микро-

циркуляции, нейрометаболическая терапия) и симптома-

тическую (например, противодементные препараты) [16]. 

В настоящее время лишь антигипертензивная терапия 

(АГТ) доказала способность достоверно снижать риск 

развития новых случаев деменции в ряде многоцентро-

вых рандомизированных исследований, хотя и не во всех 

подгруппах больных [37–39].

В 2013 г. был опубликован важный метаанализ по 

влиянию АГТ на когнитивные функции [40]. В данный 

метаанализ включено 19 рандомизированных двойных 

слепых исследований, в которых в общей сложности 

приняли участие 18515 больных, средний возраст 64 ± 

13 лет. Период наблюдения в этих исследованиях коле-

бался от 1 до 54 месяцев (медиана  – 6 месяцев). По 

данным метаанализа, АГТ обуславливала статистически 

значимое, по сравнению с плацебо, улучшение всех ана-

лизируемых когнитивных функций: исполнительные 

функции, оперативную и эпизодическую память, ско-

рость когнитивных процессов, внимание, речь. Пред-

ставляет интерес тот факт, что взаимосвязи между гипо-

тензивным эффектом препаратов и улучшением когни-

тивных функций не выявлено, а между основной и кон-

трольной группой не наблюдалось статистически значи-

мых различий в снижении как САД (-20,3 ± 6,5 и -14,7 ± 

6,2 мм рт. ст. соответственно, р = 0,22), так и ДАД (-7,3 ± 

10 и -3,2 ± 11 мм рт. ст. соответственно, р = 0,52). Данный 

факт позволил авторам метаанализа предположить, что 

у АГП существуют какие-то дополнительные механизмы, 

помимо снижения АД, которые обуславливают улучше-

ние когнитивных функций [40].

Вторая часть цитируемого метаанализа, включавшая 

17 исследований (13 734 пациента), была посвящена 

сравнению влияния 5 основных классов АГП – Д, ББ, анта-

гонистов кальция (АК), иАПФ и БРА на когнитивные функ-

ции с плацебо и между собой [40]. Оказалось, что только 

БРА статистически значимо улучшают когнитивные функ-

ции по сравнению с плацебо (р = 0,02), тогда как у других 

4 классов АГП статистически значимых по сравнению с 

плацебо эффектов на когнитивные функции не обнару-

жено. Кроме того, БРА оказались статистически значимо 

лучше по влиянию на когнитивные функции по сравне-

нию с Д (р = 0,04), ББ (р = 0,01) и иАПФ (р = 0,04), их 

сравнение с АК выявило сходную тенденцию (р = 0,06).

В то же время при сравнении эффектов на когнитивные 

функции всех других классов АГП между собой (АК-иАПФ, 

АК-ББ, АК-Д, иАПФ-ББ, иАПФ-Д, ББ-Д) статистически зна-

чимых различий не отмечено [40]. 

В 2014 г. были опубликованы результаты крайне инте-

ресного наблюдения, охватывающего 140 тыс. пациентов 

старше 50 лет (средний возраст 61,8 ± 8,0 года, 50,5% 

женщин, АГ диагностирована у 68,6% пациентов), а период 

наблюдения составлял 1438836,8 пациенто-лет [41]. 

Целью данного исследования было сравнение влияния 5 

основных классов АГП на риск развития деменции (дли-

тельность приема препаратов составляла не менее 180 

дней). Из 140 тыс. пациентов, включенных в анализ, 40,3% 

получали АК, 31,4%  – ББ, 24,2%  – иАПФ, 22,9%  – БРА, 

также 22,9% – Д. За период наблюдения деменция диа-

гностирована у 11075 пациентов, т. е. частота развития 

деменции в целом по группе наблюдения составила 7,9% 

(77,0 случая на 10000 пациенто-лет). Самая низкая часто-

та деменции выявлена в группе БРА – 55,4 (52,9–57,9) на 

10000 пациенто-лет. В группе АК она составила 75,4 

(73,2–77,7), в группе Д – 79,6 (76,6–82,7), в группе ББ – 

76,2 (73,8–78,8), а самая высокая частота выявлена в 

группе иАПФ – 86,8 (83,6–89,8) на 10000 пациенто-лет. 

Статистически значимое снижение риска деменции отме-

чено в 3 группах – БРА, АК и Д. Снижение риска деменции 

на фоне лечения БРА было самым значительным: относи-

тельный риск деменции составил 0,59 (95% доверитель-

При должном контроле АД с помощью 
антигипертензивных препаратов частота 
возникновения инсульта как осложнения АГ 
уменьшается на 35–40%, инфаркта миокарда – 
на 20–25%, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) – на 50%



18 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №16, 2018

А
Р

Т
Е

Р
И

А
Л

Ь
Н

А
Я

 Г
И

П
Е

Р
Т

Е
Н

З
И

Я

ный интервал [ДИ] 0,56–0,62). На фоне терапии АК и Д 

риск деменции также был статистически значимо ниже и 

составлял 0,81 (95% ДИ 0,77–0,84) и 0,87 (95% ДИ 0,83–

0,91) соответственно. В группах ББ и иАПФ статистически 

значимого снижения риска деменции не отмечено: 1,00 

(995% ДИ 0,95–1,04) и 1,14 (95% ДИ 1,08–1,19) соответ-

ственно. Полученные данные приведены с поправкой на 

пол, возраст, место жительства (город или сельская мест-

ность), наличие АГ, инсульта в анамнезе, ИБС, гиперхоле-

стеринемии, сахарного диабета, ХСН, хронической болез-

ни почек и депрессии [41]. 

При этом на фоне лечения БРА отмечен статистически 

значимо более низкий риск как сосудистой деменции 

(0,61 [95% ДИ 0,54–0,68]), так и болезни Альцгеймера 

(0,56 [95% ДИ 0,48–0,65]), сходные результаты получены 

на фоне терапии АК (0,80 [95% ДИ 0,72–0,88] и 0,76 [95% 

ДИ 0,68–0,86] соответственно). В группе Д выявлена 

только статистически значимо более низкая частота 

деменции альцгеймеровского типа (0,78 [95% ДИ 0,68–

0,90]), но не сосудистой (0,91 [95% ДИ 0,82–1,02]), а в 

группах ББ и иАПФ статистически значимых изменений 

не зафиксировано [41]. 

При сравнении риска развития деменции на фоне 

лечения БРА против любых других АГП (АК, Д, ББ, иАПФ) 

у пациентов, принимающих БРА, обнаружен статистиче-

ски значимо более низкий риск деменции – 0,54 (95% 

ДИ 0,51–0,59), в т. ч. сосудистой – 0,63 (95% ДИ 0,54–

0,73) и деменции альцгеймеровского типа – 0,53 (95% 

ДИ 0,43–0,64). 

Авторы проанализировали также влияние длительно-

сти терапии БРА на риск развития деменции. Было обна-

ружено, что в группах пациентов, получающих БРА менее 

4 лет (но не менее 180 дней согласно критериям включе-

ния) и более 4 лет, относительный риск деменции соста-

вил 0,62 (95% ДИ 0,57–0,66) и 0,34 (95% ДИ 0,30–0,39) 

соответственно. Отмечены статистически значимые раз-

личия между частотой деменции в подгруппах больных, 

не принимающих БРА (принимающих любые другие АГП), 

принимающих БРА менее 4 лет и более 4 лет (p < 0,05). Те 

же самые закономерности обнаружены и при анализе 

риска развития сосудистой деменции и деменции альц-

геймеровского типа [41].

Представляет особый интерес публикация I. Hajjar и 

соавт. [42]. Авторы, использовав базу данных Националь-

ного координационного центра по изучению болезни 

Альцгеймера, которая включала протоколы всех вскрытий 

29 центров США, изучили результаты морфологических 

исследований при АГ у лиц, принимавших БРА и другие 

АГП. В анализ вошли данные 890 пациентов (43% жен-

щин) с АГ в возрасте 39–107 лет (средний возраст на 

момент смерти 81 год). Их разделили на 3 группы: при-

нимавших при жизни БРА, принимавших другие АГП и 

непринимавших АГП. Анализировали наличие нейритиче-

ских бляшек (участки отложений в межклеточном про-

странстве головного мозга амилоида), состояние нейро-

фибриллярных клубочков и маркеры сосудистых пораже-

ний. Результаты исследования показали, что пациенты с 

болезнью Альцгеймера или без нее, получавшие БРА, 

имели меньше маркеров отложения амилоида, патологи-

ческих изменений головного мозга по сравнению с 

результатами биопсии больных, которые получали другие 

АГП. Полученные результаты позволили авторам сделать 

вывод о том, что лечение БРА ассоциируется с меньшими 

морфологическими изменениями головного мозга у 

пациентов с АГ и болезнью Альцгеймера [42].

В настоящее время необходима разработка эффек-

тивных стратегий профилактики ЦВЗ, которая, в свою 

очередь, требует более глубокого изучения и понимания 

факторов риска (ФР) развития указанных состояний. 

Здесь важно указать, что, согласно данным исследований, 

сильным независимым предиктором развития инсульта в 

целом, а также ССО и внезапной сердечной смерти в 

частности является повышение АД в ранние утренние 

часы [43–54]. 

Известно, что у здоровых лиц ночью в процессе сна 

происходит снижение, а утром в результате физической 

активизации – повышение АД. АД достигает минимума 

около 3:00 ночи, плавно нарастает до 5:00 утра и начи-

нает резко увеличиваться примерно за час до пробуж-

дения [55]. У здоровых людей в период с 6:00 до 12:00 

отмечается значительный подъем АД, повышение сосу-

дистого тонуса, которые совпадают с нейрогуморальны-

ми изменениями: в это время наблюдается единствен-

ный период в течение суток, когда определяется повы-

шение агрегации тромбоцитов, гиперкоагуляция и сни-

жение фибринолитической активности [56]. Это проис-

ходит потому, что в утренние часы отмечается физио-

логическая активация ренин-ангиотензин-альдостеро-

новой и симпатоадреналовой систем [55]. У здоровых 

лиц при бытовых нагрузках утреннее АД, как правило, 

не превышает более чем на 15–20% ночной уровень и 

практически не отличается от такового в дневные часы. 

У больных с АГ утреннее повышение АД может быть зна-

чительно большим как по величине, так и по продолжи-

тельности [43, 57]. 

Ранние утренние часы ассоциируются с повышенным 

риском сердечно-сосудистых, цереброваскулярных 

осложнений, а также внезапной смерти. Между 6:00 и 

12:00, по сравнению с другим временем суток, на 49% 

повышается относительный риск инсульта, на 40% – отно-

сительный риск инфаркта миокарда, на 29% – риск вне-

запной сердечной смерти [44]. На утренние часы, сопро-

вождающиеся подъемом АД, приходится каждый 8-й 

инсульт, каждый 11-й инфаркт миокарда и каждая 15-я 

внезапная смерть [44]. Именно с избыточным утренним 

повышением АД во многом связывают более чем трех-

кратный риск возникновения инфаркта миокарда, нару-

шения ритма сердца и внезапной смерти больных с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями в первые часы после 

пробуждения и подъема с постели [45, 46]. 

Помимо инсульта, АГ в настоящее время 
считается главным ФР развития когнитивных 
нарушений и сосудистой деменции
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Данные Фрамингемского эпидемиологического иссле-

до вания показали, что время максимального риска вне-

запной смерти приходится на утренние часы (с 7:00 до 

9:00), минимального риска – на период с 9 до 13 ч. Риск 

внезапной смерти в утренние часы в среднем на 70% 

выше по сравнению с оставшимся периодом суток [47].

Выявлено также, что пик развития инсультов, как ише-

мических, включая транзиторные ишемические атаки, так 

и геморрагических, приходится на утро (между 6:00 и 

12:00) [48]. Эти данные получены по результатам мета-

анализа, включавшего 31 исследование и охватывающего 

в общей сложности 11  816 случаев инсультов [48]. 

Утренние подъемы АД даже на 10 мм рт. ст. выше нор-

мального суточного уровня увеличивают риск инсульта на 

22% [49]. 

К. Kario и соавт. [50] при длительном наблюдении за 

больными АГ выявили положительную корреляционную 

связь между частотой инсультов и величиной утреннего 

подъема (ВУП) АД, при этом степень повышения утренне-

го давления не зависела от уровня среднесуточного АД и 

ряда других показателей. По мнению авторов, этот пока-

затель является независимым и прогностически значи-

мым фактором в развитии мозговых осложнений [50]. 

Японские ученые в течение 41 месяца наблюдали за 

519 пациентами с АГ после проведения 24-часового 

суточного мониторирования АД (СМАД). Средний возраст 

обследованных составил 72 года. ВУП АД рассчитывалась 

как «среднее САД в первые 2 ч после пробуждения минус 

среднее САД за час, в который регистрировался мини-

мальный уровень АД». В группу лиц с избыточным утрен-

ним подъемом АД вошли 53 больных с максимальными 

значениями ВУП АД (более 55 мм рт. ст.). Авторы обнару-

жили, что распространенность множественных «немых» 

инфарктов головного мозга по данным магнитно-резо-

нансной томографии составила 57% в группе лиц с избы-

точным утренним подъемом АД и 33% в группе без избы-

точного утреннего подъема АД (различия статистически 

значимы, р < 0,001). Частота инсульта за период наблюде-

ния составила, соответственно, 19 и 7,2% (различия стати-

стически значимы, р = 0,004). При этом различия остава-

лись статистически значимыми после поправки на воз-

раст и уровень САД за 24 ч. Выраженное ночное сниже-

ние АД (снижение ночного САД на 20% и более от днев-

ного уровня) не ассоциировалось с риском инсульта 

после поправки на наличие избыточного утреннего подъ-

ема АД. Следовательно, по мнению авторов, избыточное 

снижение АД ночью менее опасно, чем его избыточный 

подъем в утренние часы. Среди лиц с наиболее выражен-

ным ночным падением уровня АД 60% инсультов проис-

ходило утром, 30% – ночью. Среди всех остальных участ-

ников 46% инсультов регистрировалось в утренние часы, 

7,75% – по ночам. Кроме того, отмечалась слабовыражен-

ная связь величины АД до подъема с постели (САД за час 

до подъема минус утреннее CАД) с риском инсульта, 

впрочем, не достигавшая статистической значимости [50].

На основании этого и других исследований высказы-

вается предположение, что одним из факторов, вызываю-

щих развитие инсульта, является избыточное повышение 

САД в утренние часы [50–52]. Такое повышение АД может 

создавать дополнительное напряжение на сосудистую 

стенку, вызывая повреждение атеросклеротической 

бляшки. Известно, что избыточная активность симпатиче-

ской нервной системы может способствовать развитию 

сосудистого спазма. Кроме того, эти изменения сопрово-

ждаются гиперактивностью тромбоцитов, повышением 

вязкости крови, усилением коагуляции и снижением 

фибринолитических свойств крови [51, 52].

При этом, даже если офисное АД нормальное, в ран-

ние утренние часы АД часто бывает повышенным. 

Представляют интерес результаты двух исследований: 

анализ АД методом мониторирования АД в домашних 

условиях (исследование ACAMPA) в Испании у 290 боль-

ных с АГ, получающих АГТ, и исследование утренней 

гипертонии J-MORE (Jichi Morning-Hypertension Research) 

у 1027 больных с АГ, также находящихся на АГТ [53, 54]. 

Оба исследования продемонстрировали, что у 60% боль-

ных с АГ, у которых лечение представляется достаточно 

эффективным, в утренние часы АД остается повышенным. 

Высказывается предположение, что эффективный 

контроль ВУП АД с помощью АГП, вероятно, сможет улуч-

шить прогноз больных АГ за счет снижения частоты раз-

вития осложнений, прежде всего инсультов [50]. По мне-

нию N. Kaplan [43], использование показателя величины 

ВУП АД с целью контроля эффективности АГТ может 

позволить значительно снизить риск кардио- и церебро-

васкулярных осложнений. 

К сожалению, следует отметить, что в утренние часы 

медикаментозный контроль повышенного АД у большин-

ства пациентов осуществляется неэффективно и остается 

вне зоны активного воздействия АГТ и контроля врача.

Таким образом, с точки зрения клинической практики 

и выбора АГП с оптимальными церебропротективными 

свойствами преимуществами обладают представители 

класса БРА. Вместе с тем наиболее выраженное снижение 

риска развития когнитивных нарушений и инсульта будет 

иметь место на фоне применения лишь тех из них, кото-

рые обладают мощным антигипертензивным эффектом 

по меньшей мере в течение суток, поскольку это обяза-

тельное условие, необходимое для контроля повышенно-

го АД в ранние утренние часы, т. к. последнее, как под-

черкнуто выше, является сильным достоверным преди-

ктором возникновения инсульта. На сегодняшний день

по крайней мере один препарат из класса БРА удовлет-

воряет таким требованиям, и им является кандесартан – 

уникальный сартан со сверхдлительным механизмом 

действия, что доказано в многочисленных исследованиях 

При АГ ведущую роль в формировании 
когнитивной недостаточности играет 
поражение глубинных отделов белого вещества 
головного мозга и базальных ганглиев, что 
приводит к нарушению связи лобных долей 
головного мозга и подкорковых структур 
(феномен корково-подкоркового разобщения)
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его эффективности. Ниже нам хотелось бы представить 

эти данные. 

Отличительной особенностью кандесартана является 

тот факт, что он очень прочно, необратимо связывается с 

рецепторами ангиотензина II первого типа (АТ1-

рецепторами), показатели диссоциации (t1/2) с человече-

скими AT1-рецепторами у кандесартана очень высоки и 

намного превосходят таковые значения у ряда других 

БРА и их активных метаболитов [58–61]. Эта особенность 

обеспечивает кандесартану сильный и пролонгирован-

ный антигипертензивный ответ, что выделяет его среди 

БРА. Так, в частности, в экспериментальных исследовани-

ях показано, что среди необратимых БРА сродство 

(аффинность) к АТ1-рецепторам убывает в следующем 

порядке: кандесартан > EXP3174 (активный метаболит 

лозартана) > валсартан > ирбесартан >> лозартан [59].

У кандесартана выявлена минимальная скорость диссо-

циации комплекса «рецептор + антагонист (кандесартан > 

олмесартан > телмисартан = EXP3174 > валсартан > ирбе-

сартан >> лозартан)» [21]. Прочная связь кандесартана с 

рецептором, по-видимому, опосредуется большим чис-

лом связей между лигандом и АТ1-рецептором. Так, у 

кандесартана описано 4 сайта связывания, у валсарта-

на  – 3 сайта и у лозартана  – только 2 [61]. Указанные 

фармакокинетические особенности кандесартана обу-

славливают его сверхдлительность действия (до 36 часов), 

что является важной клинической характеристикой [62]. 

Антигипертензивная эффективность кандесартана 

оценена в 14 плацебо-контролируемых исследованиях, 

продолжительность которых составляла от 4 до 12 недель 

[63, 64]. Суточные дозы препарата в этих работах находи-

лись в пределах от 2 до 32 мг, а исходный уровень диа-

столического ДАД – от 95 до 114 мм рт. ст.; в большинстве 

этих исследований кандесартан назначали в виде моно-

терапии, в общей сложности в этих плацебо-контролиру-

емых исследованиях приняли участие 2350 больных АГ, 

рандомизированных в группу приема одной из указан-

ных доз кандесартана, и 1027  – в группу плацебо. За 

исключением одного наблюдения (у больных с сахарным 

диабетом), все исследования продемонстрировали зна-

чительный дозозависимый антигипертензивный эффект 

кандесартана. Эффект гипотензии первой дозы не заре-

гистрирован. Антигипер тензивный эффект кандесартана 

наблюдался уже в течение первых 2 недель от начала 

лечения, а в полном объеме его реализация наступала 

через 4 недели. Выраженность снижения АД была анало-

гична у мужчин и женщин, а также у больных старше и 

моложе 65 лет. Кандесартан демонстрировал эффектив-

ность в снижении АД независимо от расы и этнической 

принадлежности [63, 64].

Имеются исследования, где антигипертензивную 

эффективность кандесартана сравнивали с таковой у 

представителей прочих классов АГП. Так, в сравнитель-

ном рандомизированном двойном слепом исследова-

нии проводили оценку эффективности и переносимости 

терапии кандесартаном в дозах 8–16 мг и амлодипином 

в дозах 5–10 мг у 540 пациентов с АГ 1—2-й степени, 

период наблюдения составил 12 недель [65]. Препараты 

показали сопоставимую эффективность, однако в группе 

амло дипина отмечалось статистически значимо боль-

шее количество побочных эффектов, в связи с чем боль-

шему количеству пациентов потребовалась отмена пре-

парата (6%) по сравнению с пациентами на терапии 

кандесартаном (1%) [65]. Еще в одном исследовании 

сравнивали гипотензивный эффект кандесартана в дозе 

8–16 мг/сут, иАПФ эналаприла в дозе 10–20 мг/сут

и диуретика гидрохлоротиазида в дозе 12,5–25 мг/сут

у 429 пациентов с АГ 1—2-й степени. Период наблюде-

ния составлял также 12 недель [66]. Кандесартан пре-

взошел препараты сравнения в плане снижения как 

САД, так и ДАД.

В 2011 г. опубликованы результаты метаанализа, в 

котором оценивали антигипертензивную эффективность 

кандесартана и лозартана по данным ряда исследова-

ний [67]. В этот метаанализ были включены 12 рандоми-

зированных клинических исследований с участием 3644 

пациентов. При сравнении эффективности кандесартана 

и лозартана в снижении САД и ДАД в конце периода 

наблюдения кандесартан превосходил лозартан в сред-

нем на 2,97 мм рт. ст. (95% ДИ – 4,18–1,77; p<0,001) и 

1,76 мм рт. ст. (95% ДИ  – 2,57–0,96; p<0,001) соответ-

ственно. Частота положительного ответа на лечение и 

достижение эффективного контроля при терапии канде-

сартаном была больше в сравнении с лозартаном: коэф-

фициент относительного риска  – 1,12 (95% ДИ 1,06–

1,18; p<0,01) и 1,26 (95% ДИ 1,06–1,80; p = 0,008) соот-

ветственно. Общая частота побочных эффектов для 

обоих препаратов не различалась. Однако частота 

серьезных нежелательных явлений при лечении канде-

сартаном была ниже, чем при терапии лозартаном: 

коэффициент относительного риска  – 0,48 (95% ДИ 

0,25–0,92; p = 0,03). Авторы сделали вывод о том, что 

кандесартан превосходит лозартан в снижении АД, 

кроме того, кандесартан вызывает меньше серьезных 

побочных эффектов, чем лозартан.

Преимущество кандесартана над другими АГП в сни-

жении утреннего АД выявлено в ряде работ [62, 68, 69]. 

Так, в исследовании Y. Lacourciere и соавт. [62] приняли 

участие 268 больных с АГ (ДАД в положении сидя 

95–110 мм рт. ст., среднее ДАД в период бодрствования 

по данным СМАД > 85 мм рт. ст.). После 4-недельного 

периода плацебо пациенты были рандомизированы на 

прием 8 мг кандесартана, 50 мг лозартана или плацебо, 

еще через 4 недели дозу АГП удваивали у всех больных. 

СМАД проводили в течение 36 часов после приема

препаратов. Через 2 часа после приема АГП уровень 

САД снизился на 9 мм рт. ст. в группе лозартана и на

13 мм рт. ст. в группе кандесартана. Через 36 часов 

после приема исследуемых препаратов уровень САД 

снизился на 2 и 12 мм рт. ст. соответственно. В резуль тате 

Наличие повышенного АД в возрасте 70 лет 
достоверно влияло на факт возникновения 
деменции в возрасте 79–85 лет
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проведенного исследования обнаружено, что на фоне 

лечения 8 мг кандесартана уровень САД (среднедневно-

го, средненочного, среднесуточного и за период 0–36 

часов) был статистически значимо (p = 0,004) ниже,

чем при приеме 50 мг лозартана. Сходные результаты 

выявлены и после удвоения доз: на фоне лечения 16 мг 

кандесартана уровень среднедневного, средненочного, 

среднесуточного САД и САД за период 0–36 часов ока-

зался статистически значимо ниже, чем на фоне терапии 

100 мг лозартана [62].

Проспективное рандомизированное открытое иссле-

дование DOHSAM (Domestic Observation of Heart rate and 

Systemic Arterial blood pressure in the Morning) [68] было 

проведено с целью оценки влияния кандесартана на уро-

вень АД ранним утром у лиц с АГ, оно состояло из 2 про-

токолов. В первый протокол были отобраны пациенты с 

уровнем утреннего АД более чем 135/85 мм рт. ст., кото-

рые ранее либо не принимали никаких АГП, либо полу-

чали кандесартан. Они были разделены на две группы – 

больным в первой из них назначали амлодипин 2,5 мг в 

день (группа амлодипина, n = 22), во второй – кандесар-

тан 4 мг/сут (группа кандесартана, n = 36). Второй прото-

кол: пациентам с утренним подъемом АД, которые ранее 

принимали другие БРА (n = 50), а именно валсартан в 

дозе 80 мг/сут, лозартан в дозе 50 мг/сут, телмисартан в 

дозе 40 мг/сут и олмесартан в дозе 20 мг/сут, меняли 

схему лечения на кандесартан в дозе 8 мг/сут. Было обна-

ружено, что уровень утреннего АД статистически значимо 

снизился в группе кандесартана по сравнению с группой 

амлодипина через 9 и 12 месяцев наблюдения. Переход 

от других БРА (за исключением олмесартана) к кандесар-

тану позволил добиться статистически значимого сниже-

ния утреннего САД и ДАД через 3, 6, 9 и 12 месяцев 

лечения [68]. 

Н. Hasegawa и соавт. [69] провели сходное многоцен-

тровое открытое исследование, в котором участвовали 87 

больных с мягкой и умеренной АГ, которые также изна-

чально лечились другими БРА (валсартан в дозе 80 мг/сут, 

лозартан в дозе 50 мг/сут, телмисартан в дозе 40 мг/сут и 

олмесартан в дозе 20 мг/сут). Через 12 недель после пере-

вода их на кандесартан в дозе 8 мг утреннее и офисное АД 

статистически значимо снизилось (утреннее САД/ДАД

на -10,1 ± 10,5/-4,5 ± 8,4 мм рт. ст. соответственно; офисное 

САД/ДАД на -13,1 ± 17,3/-6,2 ± 11,3 мм рт. ст. соответст-

венно). При этом у 42% больных на фоне терапии канде-

сартаном была достигнута нормализация утреннего АД 

(<135/85 мм рт. ст.) и у 64,3% пациентов – нормализация 

офисного АД (<140/90 мм рт. ст.) [69]. 

Все имеющиеся преимущества кандесартана в кор-

рекции АД на протяжении суток, в т. ч. в ранние утрен-

ние часы, объясняют его большую эффективность в 

снижении риска развития осложнений, прежде всего 

инсультов. Это было наглядно продемонстрировано в 

исследовании SCOPE (The Study on Cognition and 

Prognosis in the Elderly) [38]. В данном проспективном 

рандомизированном двойном слепом параллельном 

исследовании приняли участие 4937 больных старшей 

возрастной группы (70–89 лет) с АГ (исходное АД 160–

179/90–99 мм рт. ст.), срок наблюдения составлял 3–5 

лет. Было сформировано две группы пациентов – одна 

получала кандесартан, другая плацебо. Кроме того, по 

мере необходимости для достижения целевого АД у 

части пациентов в обеих группах применялись и другие 

АГП. Терапия, основанная на кандесартане, привела к 

статистически значимо более выраженному снижению 

АД: разница в уровне достигнутого АД между группами 

составляла 3,2/1,6 мм рт. ст. (р<0,001 для обоих значе-

ний). На фоне лечения кандесартаном по сравнению с 

плацебо выявлено статистически значимое (p = 0,041) 

снижение на 28% частоты нефатальных инсультов. 

Кроме того, отмечена тенденция к снижению частоты 

развития основных ССО на 11% и новых случаев сахар-

ного диабета на 20%. В исследовании SCOPE кандесар-

тан показал сходную эффективность по влиянию на 

риск развития инфаркта миокарда и сердечно-сосуди-

стой смерти. При лечении кандесартаном статистически 

значимо реже возникала необходимость в отмене пре-

парата в связи с появлением побочных эффектов или с 

плохой переносимостью. Следует обязательно подчер-

кнуть, что подавляющее большинство больных в группе 

плацебо (84%) принимали другие АГП. Таким образом, 

эффективность кандесартана следует сравнивать не

с плацебо, а преимущественно с другой АГТ. Анализ

подгруппы больных, которые не принимали дополни-

тельно других АГП (только кандесартан по сравнению

с плацебо), показал статистически значимое уменьше-

ние частоты возникновения основных сердечно-сосуди-

стых осложнений на 32% (р = 0,01).

Также в исследовании SCOPE оценивались когнитив-

ные функции пациентов и влияние на них АГТ [70]. Для 

этого применялся опросник MMSE (Mini Mental State 

Examination – краткая шкала оценки психического стату-

са). 2 070 пациентов имели исходно низкие когнитивные 

функции (24–28 баллов по MMSE), у остальных 2 867 

больных отмечен их высокий уровень (28–30 баллов).

В целом по группе статистически значимого снижения 

частоты развития когнитивных расстройств на фоне лече-

ния кандесартаном по сравнению с группой «плацебо» 

не установлено. Однако в подгруппе пациентов с исходно 

низкими когнитивными функциями на фоне лечения кан-

десартаном обнаружено менее выраженное их сниже-

ние, чем в группе плацебо (различие средних значений 

0,49; 95% ДИ 0,02–0,97; р = 0,04), что демонстрирует 

способность АГТ, основанной на кандесартане, замедлять 

прогрессирование когнитивных нарушений у пожилых 

пациентов с АГ.

Именно с избыточным утренним
повышением АД во многом связывают более
чем трехкратный риск возникновения инфаркта 
миокарда, нарушения ритма сердца и внезапной 
смерти больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в первые часы после пробуждения 
и подъема с постели
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Таким образом, АГ представляет собой один из важ-

нейших ФР развития инсульта, когнитивных нарушений и 

деменции. Согласно данным ряда исследований, БРА 

обладают преимуществами перед другими классами АГП 

с точки зрения присутствующего у них выраженного 

церебропротективного потенциала. Кандесартан как 

представитель БРА имеет особенности фармакокинетики 

и фармакодинамики, которые определяют его особую, 

отличающуюся от других препаратов этой группы анти-

гипертензивную эффективность в отношении коррекции 

повышенного АД в ранние утренние часы. Учитывая зна-

чимость повышения утреннего АД как дополнительного 

предиктора развития цереброваскулярных осложнений 

АГ, данное свойство кандесартана во многом обуславли-

вает его церебропротективные свойства.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ

Вопрос организации и обеспечения пациентов с 

орфанными (редкими) заболеваниями не теряет своей 

актуальности с 80-х гг. прошлого века, когда впервые в 

США была представлена новая модель здравоохранения, 

направленная на лечение орфанных заболеваний с 

использованием жизненно необходимых лекарственных 

средств [1]. Орфанными заболеваниями принято считать 

группу тяжелых редких заболеваний, встречающихся с 

определенной частотой, приводящих без лечения к смерти 

или инвалидизации больного. В разных странах принцип 

М.В. ЖУРАВЛЕВА1, А.Ю. ЛЕБЕДЕВА1, 2

1 Департамент здравоохранения г. Москвы
2 ГКБ им. И.В. Давыдовского

ОРГАНИЗАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО 
ОБЕСПЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С РЕДКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ В г. МОСКВЕ
НА ПРИМЕРЕ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
Орфанные заболевания являются жизнеугрожающими, хроническими прогрессирующими и приводящими к сокращению 

жизни или инвалидизации. Пациенты с редкими заболеваниями являются одной из незащищенных групп населения, что 

обусловлено сразу несколькими факторами: недостаточной осведомленностью практикующих врачей о таких заболевани-

ях, сложной и длительной диагностикой, а также несовершенством нормативно-правового регулирования в области лекар-

ственного обеспечения орфанных заболеваний, когда определены только 24 орфанных заболевания («ПЕРЕЧЕНЬ 24»), 

лечение которых производится за счет средств субъектов РФ. 

Несовершенство федерального законодательства в области орфанных заболеваний продемонстрировано на примере обе-

спечения пациентов ЛАГ-специфической терапией: только идиопатическая форма легочной гипертензии включена в феде-

ральный «ПЕРЕЧЕНЬ 24», для пациентов с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ), не входящей 

в «ПЕРЕЧЕНЬ 24», отсутствует отлаженный механизм лекарственного обеспечения. 

В статье описан успешный опыт обеспечения пациентов с орфанными заболеваниями вне зависимости от включения 

нозологии в «ПЕРЕЧЕНЬ 24» в г. Москве за счет создания и внедрения прозрачного регламента медицинского и лекар-

ственного обеспечения пациентов с орфанными заболеваниями, урегулировавшего процесс своевременного обеспечения 

пациентов необходимой терапией. В результате пациенты с ХТЭЛГ также имеют доступ к существующему патогенетическо-

му лечению, которое способно продлить жизнь и повысить качество жизни таких пациентов. 

Ключевые слова: орфанные (редкие) заболевания, легочная артериальная гипертензия, ЛАГ-специфическая терапия, лекар-

ственное обеспечение, ХТЭЛГ, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, иЛАГ, идиопатическая легочная 

гипертензия.

M.V. ZHURAVLEVA1, A.Yu. LEBEDEVA1,2

1 Moscow Health Department
2 Davydovsky City Clinical Hospital 

ORGANIZATION OF PHARMACOLOGICAL SUPPORT OF PATIENTS WITH RARE DISEASES IN MOSCOW AS EXEMPLIFIED

BY PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

Orphan diseases are life-threatening, chronic, progressive and leading to a reduction in life expectancy or disability conditions. 

Patients with rare diseases are one of the vulnerable population groups, which is caused by several factors, such as insufficient 

awareness of practitioners about such diseases, complicated and lengthy diagnosis, and imperfection of legal environment in 

the area of pharmacological support of orphan diseases, when only 24 orphan diseases (List-24) are determined, which are 

treated at the expense of the RF subjects. 

Imperfection of federal orphan diseases legislation is shown on the example of providing patients with PAH-specific therapy: only 

idiopathic form of pulmonary hypertension is included in the federal List-24, there is no well-established mechanism of pharma-

cological support for patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) that is not included in the List-24.

The article describes the successful experience in providing patients with orphan diseases, regardless of the inclusion of nosol-

ogy in List-24 in Moscow, through the creation and implementation of the transparent medical and pharmacological support 

regulation for patients with orthopaedic diseases, which settled the timely process of provision of patients with the necessary 

therapy. As a result, patients with CTEPH also have access to existing pathogenetic treatment that can prolong life and improve 

the quality of life of such patients. 

Keywords: orphan (rare) diseases, pulmonary arterial hypertension, PAH-specific therapy, pharmacological supply, CTEPH, chronic 

thromboembolic pulmonary hypertension, iPAH, idiopathic pulmonary hypertension.
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отнесения того или иного заболевания в разряд орфанных 

различен. Согласно российскому законодательству распро-

страненность орфанных заболеваний не должна состав-

лять более 10 человек на 100 000 населения [2]. Во всем 

мире насчитывают от 6  000 до 8  000 различных редких 

заболеваний, 80% из которых обусловлены генетическими 

факторами [3]. Несмотря на название «редкие», общая 

распространенность таких заболеваний достигает от 27 до 

36 млн человек по всей Европе, на территории Российской 

Федерации общее количество пациентов может достигать 

1,5 млн человек по оценкам Медико-генетического науч-

ного центра ФАНО России (МГНЦ) [4, 5]. 

Орфанные пациенты являются одной из незащищен-

ных групп населения, что обусловлено сразу несколькими 

факторами, такими как недостаточная осведомленность 

практикующих врачей о таких заболеваниях, поздняя 

диагностика, зачастую отсутствие патогенетического 

лечения и несовершенство нормативно-правового регу-

лирования в области лекарственного обеспечения 

орфанных заболеваний. Вследствие этого редкие заболе-

вания характеризуются высокой инвалидизацией, а также 

значительным снижением продолжительности и качества 

жизни пациентов, большинство из которых дети. 

В нашей стране законодательное регулирование в 

сфере редких болезней предусмотрено Федеральным 

законом от 21 ноября 2011 г. №323-ФЗ «Об основах 

охраны здоровья граждан в Российской Федерации» [2]. 

Согласно обновленным данным от 25 мая 2018 г., 

Перечень редких (орфанных) заболеваний, опубликован-

ный на сайте Министерства здравоохранения РФ, в соот-

ветствии с частью 2 статьи 44 (не более 10 человек на 

100  000 населения), насчитывает 226 заболеваний и 

нозологических групп [6]. Данный перечень включает в 

себя все редкие заболевания на территории России вне 

зависимости от наличия методов лечения и адекватной 

медикаментозной терапии этих болезней и может попол-

няться по мере выявления новых редких нозологий. 

В то же время существует второй, более узкий 

Перечень, утвержденный Постановлением Правительства 

от 26.04.2012 г. №406 «О порядке ведения федерального 

регистра лиц, страдающих жизнеугрожающими и хрони-

ческими прогрессирующими редкими (орфанными) забо-

леваниями, приводящими к сокращению продолжитель-

ности жизни граждан или их инвалидности, и его регио-

нального сегмента». В данный перечень входит 24 орфан-

ных заболевания (далее – «ПЕРЕЧЕНЬ 24») [7]. 

В соответствии с Федеральным законом №323-ФЗ 

обеспечение граждан зарегистрированными в установ-

ленном порядке на территории Российской Федерации 

лекарственными препаратами для лечения заболеваний, 

включенных в «ПЕРЕЧЕНЬ 24», осуществляется за счет 

средств бюджетов субъектов Российской Федерации 

(часть 1, статья 16, часть 9, статья 83) [2]. 

В то же время пациенты с орфанными заболеваниями, 

не входящими в «ПЕРЕЧЕНЬ 24», имеют право на бесплат-

ное лекарственное обеспечение только в том случае, если 

они являются инвалидами I группы и неработающими инва-

лидами II группы согласно Постановлению Правительства 

РФ №890 (ред. от 14.02.2002) «О государственной поддерж-

ке развития медицинской промышленности и улучшении 

обеспечения населения и учреждений здравоохранения 

лекарственными средствами и изделиями медицинского 

назначения». Пациенты этой категории заболеваний обе-

спечиваются лекарственными препаратами из Перечня 

региональной льготы Территори альной программы государ-

ственных гарантий данного субъекта РФ [8, 9].

ЛЕКАРСТВЕННОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ

C ОРФАННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ В РОССИИ

НА ПРИМЕРЕ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ (ЛГ)

Предлагаем рассмотреть вопрос различий в процессе 

лекарственного обеспечения орфанных пациентов на 

примере легочной гипертензии. 

Легочная гипертония (ЛГ) объединяет группу заболе-

ваний различной этиологии, приводящих к повышению 

легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) и давления в 

легочной артерии (ЛА), перегрузке и гипертрофии право-

го желудочка (ПЖ) с исходом в правожелудочковую сер-

дечную недостаточность [11]. Диагностическим критери-

ем ЛГ является уровень среднего давления в ЛА (ДЛАср.) 

≥ 25 мм рт. ст. в покое по данным катетеризации правых 

отделов сердца (КПОС). Современная классификация, 

предложенная на V Всемирном симпозиуме по ЛГ в 2013 г., 

включает 5 клинических групп, среди которых отдельно 

можно отметить идиопатическую легочную артериальную 

гипертензию (иЛАГ) и хроническую тромбоэмболическую 

легочную гипертензию (ХТЭЛГ). Оба заболевания имеют 

схожую симптоматику, являются орфанными, однако в 

обеспечении пациентов лекарственными препаратами 

есть существенные различия [10, 11]. 

Идиопатическая легочная артериальная гипертензия 

(иЛАГ) наиболее часто встречается среди других форм 

ЛАГ (доля иЛАГ среди других форм ЛАГ составляет 46,2% 

[12]). По эпидемиологическим данным, распространен-

ность иЛАГ составляет 5,9 случаев на 1 млн человек в 

мире, а заболеваемость – 1–2 случая на 1 млн населения 

в год [11, 13] (табл. 1).

Важно отметить, что иЛАГ встречается преимуще-

ственно у молодых женщин трудоспособного и репродук-

тивного возраста. Средний возраст пациента на момент 

установления диагноза составляет 31,2 года [11].

Согласно наблюдениям за больными с иЛАГ в НИИ 

клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова и анализу 

частоты выявления первых признаков иЛАГ и клинических 

симптомов при прогрессировании заболевания первым и 

наиболее частым проявлением болезни была одышка при 

выполнении физической нагрузки [14]. На начальном 

этапе иЛАГ может протекать и вовсе бессимптомно. В связи 

с этим период от дебюта заболевания до момента установ-

ления диагноза составляет около 2 лет [11].

Кроме того, иЛАГ является быстропрогрессирующим 

заболеванием, характеризуется тяжелой инвалидизацией и 

смертностью. Согласно данным медико-социального иссле-

дования за период 2013–2015 гг. Института ЕАЭС 

«Доступность медико-социальной помощи и лекарственно-
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го обеспечения больных с редкими заболеваниями в 

Российской Федерации: реалии и пути решения проблем», 

уровень инвалидизации при иЛАГ – 72% в 2014 г. и 71,6% – 

в 2015-м. Среди пациентов с иЛАГ 9,9% – инвалиды I груп-

пы; 35,1%  – инвалиды II группы; 20,5%  – инвалиды III 

группы. Среди всех заболеваний из «ПЕРЕЧНЯ 24» иЛАГ 

находится на 8-м месте по показателю инвалидизации [15].

При отсутствии лечения происходит быстрое развитие 

и прогрессирование сердечно-сосудистой патологии, в 

частности сердечной недостаточности, приводящей к 

смерти: медиана продолжительности жизни пациентов с 

ЛАГ без лечения с момента установления диагноза 

составляет 2,8 года [16]. 

Другой формой ЛГ является хроническая тромбоэм-

болическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ). Основной при-

чиной ХТЭЛГ является окклюзия легочных сосудов орга-

низованными тромбами, что приводит к повышению 

давления в системе легочных артерий и перегрузке пра-

вых отделов сердца, однако на данный момент этиология 

и патогенез ХТЭЛГ до конца не изучены [17, 18]. Считается 

также, что развитию ХТЭЛГ способствует наличие пред-

шествующей тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), 

наличие ТЭЛА в анамнезе отмечается у 40–50% пациен-

тов с ХТЭЛГ. Заболеванию подвержены в равной степени 

мужчины и женщины трудоспособного возраста. Средний 

возраст российских пациентов на момент установления 

диагноза, по данным Национального регистра, составляет 

45,8 ± 13,7 года. Однако из-за сложности диагностическо-

го процесса выявляемость болезни выше у больных 

40–65 лет. По данным последних регистров, заболевае-

мость ХТЭЛГ составляет 0,9 случаев на 1 млн человек, а 

распространенность – 3,2 на 1 млн человек [14, 18].

ХТЭЛГ также является прогрессирующим жизнеугро-

жающим заболеванием, которое характеризуется сим-

птоматикой, схожей с таковой при иЛАГ, а также при ряде 

заболеваний легких или сердечно-сосудистой системы. 

Неспецифические клинические симптомы могут вклю-

чать одышку, повышенную утомляемость, боли в груди, 

пресинкопе и синкопе, сердцебиение и перебои в работе 

сердца, кашель и кровохарканье, отеки голени и стоп. По 

данным зарубежных исследований, десятилетняя выжи-

ваемость больных с неоперабельной ХТЭЛГ при ДЛАср. в 

диапазоне 31–40 мм рт. ст. составляет 50%; при ДЛАср. от 

41 до 50 мм рт. ст. – 20%; при ДЛАср. более 50 мм рт. ст. – 

5% [18]. Средняя продолжительность жизни без лечения 

составляет 6,8 года [19].

Несмотря на улучшение осведомленности врачей о 

клинических проявлениях и особенностях течения иЛАГ и 

ХТЭЛГ, диагноз часто устанавливается уже на поздней ста-

дии из-за неспецифичности клинических симптомов, кото-

рые могут быть присущи многим распространенным забо-

леваниям. По данным национального регистра, более 50% 

пациентов с легочной гипертензией на момент постановки 

диагноза имели III или IV функциональный класс (ФК) 

согласно классификации Всемирной организации здоро-

вья (ВОЗ), в т. ч. по причине поздней диагностики [13]. 

Необеспечение таких пациентов своевременной 

патогенетической терапией неизбежно ведет к стреми-

тельному ухудшению состояния больного и летальному 

исходу. Однако, как было обозначено выше, лечение не 

всех заболеваний, являющихся орфанными, обеспечива-

ется государством. 

Несмотря на то что согласно федеральному закону обе 

формы легочной гипертензии иЛАГ и ХТЭЛГ являются 

орфанными, только идиопатическая форма легочной арте-

риальной гипертензии (иЛАГ) входит в «ПЕРЕЧЕНЬ 24», а 

значит, пациенты с иЛАГ имеют право на получение лекар-

ственных препаратов для лечения за счет региональных 

бюджетов, в то время как для пациентов с ХТЭЛГ такой 

возможности нет, т. к. ХТЭЛГ не входит в этот перечень. 

Поскольку на сегодняшний день не существует понят-

ного механизма лекарственного обеспечения пациентов 

Таблица 1.    Сравнение эпидемиологических, демографических и иных характеристик иЛАГ и ХТЭЛГ

Критерии Идиопатическая легочная артериальная 
гипертензия (иЛАГ)

Хроническая тромбоэмболическая легочная 
гипертензия (ХТЭЛГ)

Распространенность 5,9 случаев на 1 млн человек 3,2 случаев на 1 млн человек

Заболеваемость 1–2 случая на 1 млн человек 0,9 случаев на 1 млн человек

Симптомы Одышка, застойные явления в большом круге кровообращения, повышенная утомляемость, боли в груди,
пресинкопе и синкопе, сердцебиение и перебои в работе сердца, кашель и кровохарканье, отеки голени и стоп

Средний возраст 31,2 года 45,8 ± 13,7 года

Пол Преобладают женщины Равнозначно

Медиана продолжительности жизни без 
лечения с момента установления диагноза 2,8 года 6,8 года

Наличие препаратов для 
патогенетического лечения Да Да

Предоставление пациенту бесплатного 
лечения

Да – входит в «ПЕРЕЧЕНЬ 24», Постановление 
Правительства от 26.04.2012 г. №406

Не входит в «ПЕРЕЧЕНЬ 24» 
Только инвалиды I группы,

II неработающей группы, Постановление 
Правительства РФ от 30.07.1994 №890



27

А
Р

Т
Е

Р
И

А
Л

Ь
Н

А
Я

 Г
И

П
Е

Р
Т

Е
Н

З
И

Я

с редкими (орфанными) заболеваниями, не входящими в 

«ПЕРЕЧЕНЬ 24», единственным способом для пациента с 

ХТЭЛГ получить жизненно необходимое лечение бес-

платно за счет средств регионального бюджета является 

наличие у пациента инвалидности [7, 8].

Такое правовое несоответствие формирует группы 

пациентов с разной степенью доступности патогенетиче-

ской терапии, и, несмотря на сходство этих двух заболе-

ваний, пациенты с ХТЭЛГ оказываются наименее защи-

щенными, ведь при отсутствии лечения происходит 

быстрое развитие и прогрессирование сердечной недо-

статочности, приводящей к инвалидизации и смерти.

Существующий дисбаланс в системе лекарственного 

обеспечения орфанных заболеваний ограничивает 

доступность пациентов к получению медицинской помо-

щи на территории России, однако существуют регионы, 

которым удалось преодолеть этот барьер. 

ОПЫТ МОСКВЫ ПО ОБЕСПЕЧЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ С 

ОРФАННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

С начала 2012 г. на территории Российской Федерации 

был внедрен всероссийский национальный регистр паци-

ентов с легочной гипертензией (ЛГ), который включает 

пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ. Согласно первым опубликован-

ным данным регистра, к 1 марта 2014 г. в него было вклю-

чено 242 пациента (183 женщины и 59 мужчин), из кото-

рых у 79,3% имелась ЛАГ различной этимологии, в т. ч. у 

43,8% иЛАГ (106 пациентов) и у 20,7% больных диагно-

стирована ХТЭЛГ (50 пациентов) (табл. 2) [13].

Интересно отметить, что, согласно данным регистра, 

32,2% пациентов проживают в Москве, 67,4% – в других 

регионах Российской Федерации [13]. Из них 20,5% при-

ходится на иЛАГ и 10,2% – на ХТЭЛГ. 

На сегодняшний день можно говорить о том, что выяв-

ляемость пациентов с ХТЭЛГ и иЛАГ на территории Москвы 

значительно возросла. Согласно данным Оргметод отдела 

ГКБ  им. И.В. Давыдовского от 25.07.2018 в настоящее 

время выявлено 25 пациентов с ХТЭЛГ и  69  пациентов с 

иЛАГ. Все больные получают своевременную лекарствен-

ную терапию (табл. 2).

Возможно, такая разница в долевом соотношении 

выявляемости пациентов с легочной гипертензией связа-

на в т. ч. с отсутствием или недостаточным оснащением 

диагностических центров в других регионах страны. 

Развитие таких экспертных центров на всей территории 

России крайне необходимо. 

Существующие мировые практики внедрения 

ЛГ-центров убедительно доказывают свою эффектив-

ность. Например, в Великобритании, согласно последнему 

опубликованному отчету, внедрение ЛГ-центров позволи-

ло значительно сократить время диагностики заболева-

ния, а также ускорить время назначения требуемой тера-

пии и лечения [20].

В России на сегодняшний день формирование подоб-

ных центров находится на стадии развития. В некоторых 

субъектах РФ на функциональной основе уже созданы 

профильные ЛГ-центры, например, в Мурманской и 

Самарской областях. 

В то же время в определенных регионах функциони-

руют центры, занимающиеся диагностикой и ведением 

пациентов с заболеваниями, входящими в «ПЕРЕЧЕНЬ 

24» редких (орфанных). В частности, на территории 

Москвы с целью урегулирования процесса обеспечения 

орфанных пациентов был подписан Приказ ДЗ г. Москвы 

№139 от 21.02.2014 «О дальнейшем совершенствовании 

организации оказания медицинской помощи жителям

г. Москвы, страдающим заболеваниями, включенными в 

перечень жизнеугрожающих и хронических прогресси-

рующих редких (орфанных) заболеваний» [21]. На осно-

вании данного Приказа пациенты с идиопатической 

легочной гипертензией (иЛАГ), входящей в «ПЕРЕЧЕНЬ 24», 

на территории Москвы обеспечиваются необходимой 

лекарственной терапией из регионального бюджета в 

соответствии с четкой и понятной схемой оказания меди-

цинской помощи орфанным больным, прописанной в 

данном документе. 

В случае подозрения на наличие редкого заболева-

ния у больного врач-специалист направляет его на даль-

нейшее обследование и консультацию к окружному и 

главному внештатному специалисту. После установления 

и подтверждения диагноза с привлечением комиссии 

врачей на базе диагностического центра главный специ-

алист оформляет все необходимые документы для осу-

ществления закупки необходимого препарата. 

Обеспечение лекарственными препаратами за счет 

регионального бюджета осуществляется в профильных 

отделениях медицинских организаций, оказывающих ста-

ционарную помощь, а также в дневных стационарах, куда 

больной направляется для проведения планового лече-

ния. В случае получения пациентом таблетированных и 

иных форм лекарственных препаратов, специализиро-

ванных продуктов лечебного питания обеспечение ими 

допускается через аптечные учреждения (рис. 1) [21]. 

Таблица 2.    Число пациентов, включенных в российский регистр ЛАГ и ХТЭЛГ

Диагноз
Первые данные регистра, март-2014 Актуальные данные, июль-2018

Всего в РФ Мужчины Женщины На территории 
Москвы Мужчины Женщины На территории 

Москвы Мужчины Женщины

иЛАГ 106 19 87 16 5 11 69 15 54

ХТЭЛГ 50 22 28 8 3 5 25 12 13
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Преимуществом данного варианта реализации пол-

номочий является возможность обеспечивать больных 

орфанными заболеваниями необходимыми лекарствен-

ными препаратами при оказании медицинской помощи 

как в амбулаторных условиях, так и в условиях стациона-

ра, лекарственные препараты закупаются централизо-

ванно из средств регионального бюджета. Таким образом, 

был оптимизирован процесс принятия решений, что 

позволило повысить качество оказания медицинской 

помощи пациентам с орфанными заболеваниями, входя-

щими в «ПЕРЕЧЕНЬ 24».

Важно также отметить, что, помимо реестра медицин-

ских и аптечных организаций государственной системы 

здравоохранения г. Москвы, состава главных внештатных 

специалистов, участвующих в обеспечении, проведении 

лечения и наблюдении за больными с редкими (орфан-

ными) заболеваниями, в Приказе №139 также представ-

лена номенклатура лекарственных препаратов, применя-

емых при лечении больных с заболеваниями, включен-

ными в «ПЕРЕЧЕНЬ 24», включая иЛАГ. 

Основным подходом к лечению иЛАГ является патоге-

нетическая терапия, направленная на дилатацию стенки 

легочных сосудов, ведущая к их расширению и, следова-

тельно, уменьшению нагрузки на правые камеры сердца. 

Для этого наиболее часто используемыми препаратами 

являются антагонисты рецепторов к эндотелину (ЭРА), 

ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа (иФДЭ-5) и про-

станоиды, основными представителями которых являются 

бозентан, амбризентан, мацитентан, силденафил и ило-

прост ингаляционный. Часть их этих препаратов включе-

на в номенклатуру лекарственных средств в соответствии 

с Приказом №139. 

При этом алгоритм таргетной терапии ЛАГ подразуме-

вает применение схемы последовательной комбиниро-

ванной медикаментозной терапии. Это означает, что 

пациенты получают один, а затем второй и третий пре-

парат из разных классов в последовательном режиме в 

случае неадекватного ответа на терапию [11].

Как известно, орфанные препараты дороги, а назначе-

ние двойной или тройной терапии сопровождается значи-

тельным увеличением экономического бремени лечения 

таких заболеваний. Более того, комбинированная терапия 

ЛАГ-специфических препаратов часто характеризуется 

клинически значимым фармакокинетическим/фармако-

динамическим взаимодействием (некоторые комбина-

ции), а также неблагоприятным профилем безопасности.

В подобной ситуации альтернативным инновационным 

подходом является перевод пациентов с иФДЭ-5 на рио-

цигуат вместо дальнейшей эскалации лечения. Риоцигуат – 

первый представитель новой группы препаратов для 

лечения ЛГ – стимуляторов растворимой гуанилатциклазы, 

обладающий принципиально иным механизмом действия 

по сравнению с имеющимися препаратами [22].

По результатам клинических испытаний риоцигуат 

эффективен у ранее не леченных пациентов и пациентов 

с отсутствием адекватного клинического ответа на тера-

пию ЛАГ-специфическими препаратами, что было проде-

монстрировано в рандомизированном контролируемом 

Рисунок 1.    Регламент медицинского и лекарственного обеспечения пациентов с орфанными заболеваниями,
входящими в «ПЕРЕЧЕНЬ 24», установленный Приказом №139 Департамента здравоохранения г. Москвы
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исследовании PATENT-1 [23]. Перевод пациентов с иФДЭ-5 

(например, силденафила) на риоцигуат был изучен в 

пилотном исследовании IIIb фазы RESPITE. Терапия риоци-

гуатом привела к улучшению значимых функциональных, 

гемодинамических и биохимических показателей. Сог-

ласно результатам исследования RESPITE через 24 недели 

31% пациентов достигли минимум II ФК по ВОЗ и улучше-

ния по Д6МХ ≥ 30 м без клинического ухудшения [24]. 

Таким образом, для определенной части пациентов с 

иЛАГ может быть целесообразно назначение риоцигуата. 

Однако риоцигуат не входит в номенклатуру лекарствен-

ных средств по Приказу №139 ДЗ г. Москвы. Может ли 

пациент получить необходимую терапию в этом случае?

В Москве существует регламентированный порядок 

индивидуального обеспечения таких пациентов  – 

Распоряжение Департамента здравоохранения г. Москвы 

№1452-р от 31.12.2015 (ред. от 26.05.2017) «Об утвержде-

нии порядка индивидуального обеспечения отдельных 

категорий граждан, имеющих право на получение госу-

дарственной социальной помощи, лекарственными пре-

паратами при наличии медицинских показаний (индиви-

дуальная непереносимость, по жизненным показаниям): 

не входящих в стандарты медицинской помощи; по торго-

вым наименованиям, а также изделиями медицинского 

назначения», предусматривающий проведение врачеб-

ной комиссии в случае, когда по жизненным показаниям 

пациент нуждается в индивидуальной терапии (рис. 2) [25]. 

Таким образом, в случае, когда пациенту с иЛАГ (забо-

леванием, входящим в «ПЕРЕЧЕНЬ 24») необходим пре-

парат, не включенный в номенклатуру Приказа №139, 

обеспечение осуществляется из регионального бюджета 

согласно Распоряжению №1452-р.

Важно отметить, что такой подход возможен не только в 

случае назначения препаратов, не предусмотренных номен-

клатурой лекарственных средств Приказа №139, но также и 

в случае лечения орфанных заболеваний, не вошедших в 

«ПЕРЕЧЕНЬ 24», как, например, в случае с ХТЭЛГ. 

Несмотря на то что для пациента с ХТЭЛГ хирургическое 

лечение (операция легочной тромбэндартерэктомии) рас-

сматривается в качестве стандарта лечения, до половины 

всех больных по разным причинам признаются неопера-

бельными, и у <35% пациентов, которым выполняется тром-

бэндартерэктомия, после операции отмечается персистиру-

ющая или рецидивирующая ХТЭЛГ [26]. Для неоперабель-

ных пациентов и больных с постоперационными формами 

ХТЭЛГ консервативное медикаментозное лечение может 

рассматриваться как оптимальная терапевтическая опция.

По результатам исследований риоцигуат стал един-

ственным препаратом, которому удалось продемонстри-

ровать достоверную эффективность у пациентов с неопе-

рабельной или персистирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ 

после операции в международном исследовании CHEST-

1 и который имеет данное показание в США, Европе и 

России. Согласно результатам данного исследования пре-

парат показал статистически значимое улучшение спо-

собности пациентов переносить физическую нагрузку по 

данным теста шестиминутной ходьбы, а также стабильно 

улучшил показатели сердечно-легочной гемодинамики, 
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функциональный класс по классификации ВОЗ и связан-

ные с заболеванием биомаркеры [27].

Таким образом, у пациента с ХТЭЛГ в г. Москве 

предусмо трен механизм обеспечения терапией риоци-

гуатом за счет средств регионального бюджета в соот-

ветствии с Распоряжением №1452-р, несмотря на то, что 

ХТЭЛГ не входит в «ПЕРЕЧЕНЬ 24». 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На федеральном уровне существует неурегулирован-

ность вопроса между эпидемиологическими критериями 

отнесения к орфанным заболеваниям и практикой лекар-

ственного обеспечения пациентов с редкими заболева-

ниями. Ситуация с иЛАГ и ХТЭЛГ является ярким приме-

ром противоречия между формулировкой орфанного 

заболевания и лекарственным обеспечением только 

одной из форм легочной гипертензии. Несмотря на схо-

жесть этих заболеваний, пациенты имеют разные права 

на лекарственную терапию.

В некоторой мере существующую проблему доступа к 

необходимой терапии решило бы включение лекарствен-

ных препаратов, предназначенных для лечения редких 

(орфанных) жизнеугрожающих заболеваний, в Перечень 

ЖНВЛП. Согласно данным Института ЕАЭС, на сегодняшний 

день в перечне ЖНВЛП присутствует немногим больше 

половины орфанных препаратов, что часто служит пово-

дом для дополнительных аргументов организаторов здра-

воохранения против положительного решения в части 

бесплатного лекарственного обеспечения, особенно в 

стационарных условиях [15]. Так, в отношении ЛАГ-специ-

фической терапии в Перечень ЖНВЛП входит только один 

препарат (МНН – бозентан), включенный в 2015 г., следо-

вательно, за прошедшие 3 года ПЖНВЛП не расширялся 

ЛАГ-специфическими препаратами. 

Включение препаратов в Перечень ЖНВЛП одновре-

менно с государственной регистрацией максимальной 

отпускной цены производителя, а также обязательное сни-

жение цен на воспроизведенные лекарственные препараты 

позволяет снизить нагрузку на бюджет здравоохранения. 

Положительные результаты государственного регулирова-

ния цен на лекарственные препараты можно рассмотреть 

на примере уже включенного в ПЖНВЛП бозентана. В 2017 г. 

за счет выхода воспроизведенного препарата бозентана 

произошло регулируемое снижение цены на воспроизве-

денный препарат. В результате, по расчетам экспертов, доля 

референтного лекарственного препарата бозентан в госу-

дарственных закупках снизилась на 37%, что позволило 

сэкономить 108 млн руб. [28]. Таким образом, с учетом 

высвобождения финансовых средств в результате эконо-

мии при закупке воспроизведенного препарата бозентан 

возможно перераспределение ресурсов на другие препа-

раты ЛАГ-специ фической терапии, в т.ч. терапии ХТЭЛГ. 

Отдельные субъекты РФ смогли внедрить успешный 

опыт разрешения этого противоречия, предоставляя 

право на лекарственное обеспечение как пациентам с 

орфанными заболеваниями, входящими в «ПЕРЕЧЕНЬ 

24», так и за его пределами. Описанный в статье опыт 

Москвы по обеспечению пациентов с орфанными забо-

леваниями оптимизировал процесс принятия решений, 

позволил урегулировать и повысить прозрачность про-

цесса своевременного обеспечения всех орфанных 

пациентов необходимой патогенетической терапией.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Рисунок 2.    Регламент индивидуального обеспечения пациентов с орфанными заболеваниями, не входящими
в «ПЕРЕЧЕНЬ 24», установленный Распоряжением №1452-р Департамента здравоохранения г. Москвы

3 рабочих дня
– проверка полноты документов
– подготовка обоснования 

начальной максимальной цены 
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Атеросклероз  – системное заболевание. 

Изолированное поражение одного сосудисто-

го бассейна является скорее исключением, чем 

правилом. Стенотическое поражение двух и более сосу-

дистых бассейнов носит название «мультифокальный 

атеросклероз» (МФА). Его наличие ассоциируется с 

неблагоприятным прогнозом при хронических и острых 

состояниях, определяет сложности в принятии решения о 

выборе тактики лечения пациента, при этом речь идет не 

только о гемодинамически значимых стенозах, но и о 

латентных формах МФА [1]. 

Учитывая системность поражения при атеросклерозе, 

актуален вопрос активного выявления и мониторирова-

ния степени выраженности артериальных стенозов раз-

личной локализации при первом обращении пациента за 

медицинской помощью в связи с симптомами ишемии 

органов и тканей в любых сосудистых бассейнах. Такой 

подход – основа для разработки перспективных моделей 

управления рисками развития острых и хронических 

состояний, ассоциированных с атеросклерозом, что осо-

бенно подчеркивается в актуальных клинических руко-

водствах [2]. 

Однако в российской реальной клинической практике 

такой подход не является традиционным. Результат 

этого – высокий процент развития у такого рода пациен-

тов повторных сердечно-сосудистых событий [3]. 

В 2009 г. в нашем учреждении (Научно-исследо-

вательский институт комплексных проблем сердечно-сосу-

дистых заболеваний, г. Кемерово) создан научный отдел 

мультифокального атеросклероза. Основная цель исследо-

ваний  – оптимизация подходов к диагностике, выбору 

эффективных алгоритмов управления рисками развития 

сосудистых событий у пациентов с системными проявле-

ниями атеросклероза. Основная гипотеза наших исследо-

ваний этого направления в разделе ургентной кардиоло-

гии строилась на представлении о том, что у пациентов 

после перенесенного сосудистого события активный скри-

нинг атеросклеротического поражения других сосудистых 

бассейнов позволяет выявлять, а в последующем монито-

рировать и управлять этим процессом. Прежде всего, в 

ходе регистрового исследования было выявлено, что у 

больных инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 

(ИМпST) и без подъема ST [1, 4] имеет место высокая рас-

пространенность латентных и гемодинамически значимых 
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В обзорной статье на основании зарубежных и отечественных исследований, рекомендаций Европейского и 

Североамериканского кардиологических и хирургических сообществ обобщены позиции экспертов в отношении клинико-

прогностической значимости мультифокального атеросклероза у пациентов с разными формами ишемической болезни 

сердца и влияния этого феномена на общий сердечно-сосудистый риск. Даны позиции современных клинических реко-

мендаций в отношении антитромботической терапии у пациентов с периферическим атеросклерозом. Представлены пер-

спективные позиции по оптимизации антитромботической терапии на основании недавнего клинического исследования. 
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The review article summarized the positions of experts on the clinical and prognostic significance of multifocal atheroscle-

rosis in patients with different forms of coronary heart disease and the impact of this phenomenon on overall cardiovascular 
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форм МФА (до 95%). Практически у 29% пациентов с 

инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST выявляются 

гемодинамически значимые стенозы брахеоцефальных 

артерий и/или артерий нижних конечностей [1]. 

Пациенты с МФА в госпитальном и постгоспитальном 

периоде отличаются большей тяжестью и риском развития 

повторных фатальных и нефатальных сердечно-сосуди-

стых событий. У 70% пациентов в течение первого года 

после перенесенного острого коронарного синдрома 

выявляется феномен прогрессирования некоронарного 

атеросклероза, предиктором которого являются непривер-

женность пациентов к терапии, возраст, неконтролируемые 

артериальная гипертензия и дислипидемия, а также ряд 

факторов воспаления и миокардиальной дисфункции [5]. 

Проведенные исследования позволили прийти к выво-

ду и том, что патофизиологической основой прогрессиро-

вания атеросклероза после перенесенного ИМпST являет-

ся неспецифическая системная воспалительная реакция. 

Воспалительная реакция, закономерно возникающая при 

некрозе миокарда, способна оказывать системный эффект 

и индуцировать активность воспаления в сосудистых обла-

стях, расположенных на удалении от нестабильной бляшки, 

что в конечном итоге повышает риск развития новых 

атеро тромботических событий не только в коронарном, но 

и в каротидном и других артериальных бассейнах. 

Результаты наших исследований, демонстрирующих 

высокую частоту выявления МФА и неблагоприятный 

прогноз у пациентов с острым коронарным синдромом, 

подтверждены данными наблюдения за исходами паци-

ентов с хроническими проявлениями ишемической 

болезни сердца (ИБС). 

В серии исследований Сумина А.Н. с соавт. показано, 

что у пациентов кардиохирургической клиники активная 

диагностическая тактика по выявлению поражения неко-

ронарных артериальных бассейнов, особенно у пациентов 

старших возрастных групп, а также проведение сочетан-

ных реконструктивных хирургических вмешательств у 

пациентов с МФА улучшали отдаленные исходы заболева-

ния [6, 7]. При этом у стабильных пациентов с ИБС пора-

жение одного сосудистого бассейна выявлено у 72,5%, а 

двух и более (стенозы 50% и более) – у 27,5% [8]. Важно 

подчеркнуть, что некоронарные стенозы от 30% и выше 

имеют около 50% пациентов, планирующихся на откры-

тую коронарную хирургию [9]. Наличие даже гемодинами-

чески незначимого поражения некоронарных сосудистых 

бассейнов ассоциировано с неблагоприятным прогнозом 

при острых [1] и хронических проявлениях ИБС [10]. 

Другим аспектом наших исследований явилась гипо-

теза о том, что среди пациентов с симптомным атеро-

склерозом сосудов нижних конечностей (АСНК) велика 

доля больных с коморбидной ИБС. К сожалению, до сих 

пор эта категория пациентов остается вне поля зрения 

кардиологов, наблюдаясь у врачей других специально-

стей (общих и сосудистых хирургов). В то же время у 

значительной части пациентов с АСНК имеется пораже-

ние коронарных артерий, что оказывает существенное 

влияние на их прогноз. Так, более чем 40% из них имеют 

проявления стенокардии, 35% перенесли ранее инфаркт 

миокарда, 23%  – чрескожные коронарные вмешатель-

ства, до 20% – коронарное шунтирование [11]. У ⅔ таких 

пациентов диагноз ИБС устанавливается на основе поло-

жительных стресс-тестов, и до 70% пациентов имеют 

значимые стенозы хотя бы в одной коронарной артерии. 

Представленные данные соотносятся с результатами 

крупных исследований, демонстрирующих высокую 

частоту выявления МФА у пациентов с клиническими про-

явлениями ишемии какого-либо одного сосудистого бас-

сейна. Причем частота сопутствующего МФА увеличива-

ется по мере агрессивности подходов к его выявлению. 

Наличие МФА является независимым предиктором 

неблагоприятного прогноза. 

Одним из первых исследований, оценивших проблему 

МФА, явился регистр CASS, анализирующий долгосрочную 

смертность от всех причин у 16249 пациентов с ИБС, под-

вергшихся коронарному шунтированию, 14,1% из которых 

имели проявления МФА [12]. Через 10 лет наблюдения 

только 57% пациентов с МФА были живы против 68% 

пациентов с изолированной ИБС. Кроме того, на протяже-

нии всего периода наблюдения пациенты с ИБС и сопут-

ствующим некоронарным атеросклерозом имели на 25% 

более высокий риск смерти по сравнению с пациентами с 

ИБС без подтвержденного некоронарного атеросклероза. 

Проявления МФА у пациента могут отсутствовать при 

первом медицинском контакте. Однако развитие в после-

дующем периферического атеросклероза закономерно 

увеличивает риск развития сердечно-сосудистых собы-

тий [13, 14]. Исследование «Heart and Soul Study» [13] 

включало 1018 пациентов со стабильной ИБС. В течение 

периода наблюдения (в среднем 7,2 года) у 4,9% пациен-

тов развился симптомный периферический атеросклероз. 

Смертность у пациентов с развившимися проявлениями 

МФА составила 19% и 5% в группе лиц, у которых МФА 

отсутствовал (р < 0,001). Кроме того, у пациентов, у кото-

рых развился симптомный МФА, был выявлен более 

высокий риск последующих сердечно-сосудистых собы-

тий (инсульта, транзиторной ишемической атаки, застой-

ной сердечной недостаточности, ИМ, коронарной рева-

скуляризации). Более того, после корректировки на нали-

чие традиционных факторов риска симптомный перифе-

рический атеросклероз оставался ассоциированным с 

70%-ным повышением риска последующих сердечно-

сосудистых событий (скорректированное отношение 

рисков (ОР) = 1,7; 95% доверительный интервал (ДИ) 

1,0–2,9; p = 0,04) и 80%-ным повышением риска смерти 

(скорректированное ОР = 1,8; 95% ДИ 1,2–2,7; р = 0,0069).

Обсуждая данные литературы о важности выявления 

МФА у пациентов с острым коронарным синдромом, следу-

ет вспомнить одно из первых в этом направлении исследо-

ваний. Клинический протокол OPUS-TIMI – проспективное 

двойное слепое рандомизированное исследование, в 

кото ром эффективность лечения антагонистом IIb/IIIa-

глико протеиновых рецепторов тромбоцитов орбофибаном 

совместно с аспирином сравнивали с приемом только аспи-

рина у пациентов с ОКС [15]. В период с октября 1997 г.

по ноябрь 1998 г. в исследование был включен 10281 

пациент, из которых 11,4% имели в анамнезе клинические 
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проявления некоронарного атеросклероза (симптомные 

поражения артерий нижних конечностей, цереброваску-

лярную болезнь). Наличие МФА в этом исследовании яви-

лось предиктором повышенного риска смерти, повторного 

инфаркта, рецидивирующей ишемии миокарда и инсульта 

в течение 10 месяцев наблюдения. Кроме того, несмотря 

на высокий сердечно-сосудистый риск таких больных, 

пациенты с МФА реже принимали бета-блокаторы и стати-

ны. Менее агрессивным лечением, получаемым этими 

пациентами, могут объясняться (частично) их более худшие 

отдаленные результаты. Важно подчеркнуть при этом, что и 

в наших собственных исследованиях пациенты с МФА 

отличались более низкой приверженностью к назначен-

ной терапии, чем больные без МФА [11]. 

Использование динамического внутрикоронарного 

ультразвукового контроля позволило исследователям 

прийти к выводу о том, что у пациентов с ИБС и МФА имел 

место более тяжелый атеросклероз коронарных артерий, 

а также более быстрое его прогрессирование, чем у 

пациентов с ИБС без МФА. Кроме того, при достижении 

уровней сывороточного холестерина липопротеина низ-

кой плотности менее 1,8 ммоль/л на фоне лечения высо-

кими дозировками статинов эти пациенты характеризо-

вались значительным снижением риска прогрессирова-

ния коронарного атеросклероза и показывали большую 

его регрессию [16]. Эти данные являются еще одним 

аргументом необходимости применения более агрессив-

ной холестеринснижающей терапии пациентов с МФА, 

включая нестатиновые лекарственные препараты (эзети-

миб, ингибиторы PCSK9).

В регистре CRUSADE у пациентов с недавно перене-

сенным ОКС оценивался риск развития последующих 

сосудистых событий в зависимости от количества пора-

женных артериальных бассейнов. В наблюдение были 

включены 95749 пациентов с ОКС без подъема сегмента 

ST. На момент включения у 11,9% пациентов было выяв-

лено поражение аорты и артерий нижних конечностей, у 

10,9% – церебральных сосудов. Затем исследуемая попу-

ляция классифицировалась в зависимости от количества 

дополнительно пораженных к коронарному артериаль-

ных бассейнов: 0 (48,9%), 1 (38,3%), 2 (11,2%) или 3 (1,6%). 

Авторы исследования пришли к выводу о том, что целый 

ряд значимых показателей прогноза прямо пропорцио-

нально зависели от признаков МФА в виде вовлеченно-

сти в атеросклеротический процесс дополнительных 

артериальных бассейнов у больных с ОКСбпST: смерт-

ность в стационаре (3,4, 4,2, 6,3, 7,3%); частота инфаркта 

миокарда (1,9, 2,3, 3,2, 3,2%); частота инсульта (0,6, 0,8, 0,9, 

1,4%) и застойная сердечная недостаточность (5,8, 8,4, 

12,3, 14,9%) (р < 0,0001) [17]. 

В регистре ОКС GRACE риск серьезных неблагоприят-

ных сердечных событий оценивался в течение 6 месяцев 

наблюдения у 32 735 пациентов. Уровень смертности в 

стационаре составил 4,5% у пациентов без МФА, 7,2% – у 

пациентов с поражением аорты и артерий нижних конеч-

ностей, 8,9% – у пациентов с перенесенным инсультом и 

9,4% при сочетании двух ранее перечисленных пораже-

ний (р < 0,001). Аналогичным образом через 6 месяцев 

после выписки из стационара смертность была самой 

низкой у пациентов с ОКС без МФА и самой высокой – у 

пациентов с ОКС, наличием МФА и инсульта в анамнезе 

(минимальное значение – 3,9%, максимальное – 12%) [18]. 

К сходным выводам пришел исследователь Subherwal 

S. с соавт. [19], которые в течение 3 лет оценивали про-

гноз у пациентов с ИМбпST. Было выявлено, что смерт-

ность повышалась с увеличением количества вовлечен-

ных в атеросклеротический процесс артериальных бас-

сейнов: 33% – при изолированной ИБС, 49% – при соче-

тании ИБС с поражением аорты и артерий нижних 

конечностей, 52%  – при сочетании с цереброваскуляр-

ным заболеванием и 59% – при сочетанном поражении 

трех артериальных бассейнов.

Выявление МФА должно быть обязательным условием 

при обсуждении вопроса о полноте реваскуляризации у 

пациентов со стабильной ИБС. Так, ряд исследований про-

демонстрировал тесную связь между наличием МФА и 

результатами чрескожного коронарного вмешательства 

(ЧКВ) и коронарного шунтирования (КШ) у пациентов с 

ИБС [20]. В исследовании BARI 5-летние результаты коро-

нарной реваскуляризации сравнивались у пациентов с 

наличием и отсутствием некоронарного атеросклероза 

(наличие в анамнезе хирургических вмешательств на 

некоронарных артериальных бассейнах, известные дан-

ные о наличии аневризмы брюшной аорты и перенесен-

ных инсультов или транзиторных ишемических атак). 

Среди 1816 пациентов с многососудистой ИБС, подверг-

шихся реваскуляризации (ЧКВ или КШ), у 17% был сопут-

ствующий МФА. Пятилетняя выживаемость для пациентов 

с сопутствующим МФА составляла 75,8% и 90,2%  – для 

пациентов без МФА (р < 0,001). Относительный риск смер-

ти для пациентов с МФА любой локализации составил 1,7; 

при поражении артерий нижних конечностей  – 1,5; при 

поражении церебральных артерий – 1,7; при поражении 

трех артериальных бассейнов  – 2,3. Более того, среди 

пациентов с МФА достоверных различий в относительном 

риске смерти у пациентов, перенесших КШ или ЧКВ, не 

было (скорректированный ОР = 0,87, p = 0,40) [21].

Различия в прогнозе заболевания после выполнения 

ЧКВ были оценены в объединенном анализе 8 крупных 

рандомизированных испытаний PCI (EPIC, EPILOG, 

EPISTENT, CAPTURE, RAPPORT, IMPACT-II, TARGET, CREDO). 

Ранее диагностированный МФА присутствовал у 8,1% из 

19867 пациентов. После проведения ЧКВ показатели 

смертности и инфаркта миокарда в течение 7 и 30 дней, а 

также через 6 месяцев и 1 год были значительно выше 

среди пациентов с периферическим атеросклерозом, чем 

у пациентов без МФА. Более того, было установлено, что 

периферический атеросклероз является независимым 

предиктором смерти через 30 дней (ОР = 1,67; 95% ДИ 

1,03–2,70; p = 0,039), 6 месяцев (ОР = 1,76; 95% ДИ 1,31–

2,37; p < 0,001) и 1 год (ОР = 1,46; 95% ДИ 1,08–1,96; p = 

0,013) даже после корректировки по возрасту, индексу 

массы тела, полу, наличию сахарного диабета, курению, 

артериальной гипертонии, предшествующему инфаркту 

миокарда, инсульту, застойной сердечной недостаточно-

сти и клиренсу креатинина. При этом достоверных раз-
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личий по реваскуляризации целевого сосуда между паци-

ентами с МФА или без него выявлено не было [22]. 

Еще в одном исследовании, которое оценивало резуль-

тативность ЧКВ у пациентов с МФА [23], было показано, 

что пациенты с МФА (18% из 7696 всех обследованных) 

чаще имеют многососудистое коронарное поражение 

(79% против 68%, p < 0,001) и реже – непосредственный 

успех процедуры ЧКВ (95% против 97%, p < 0,001). Кроме 

того, пациенты с МФА по сравнению с пациентами с изо-

лированной ИБС имели значительно более высокий про-

цент кровотечений, связанных с проведением ЧКВ и тре-

бующих переливания крови (10,8% против 5,8%; p < 0,001). 

Летальность в стационаре (3% против 1%), а также другие 

крупные внутрибольничные осложнения (смерть, ИМ, 

инсульт, транзиторная ишемическая атака) были значи-

тельно выше у пациентов с МФА по сравнению с теми 

больными, у которых отсутствовали проявления перифери-

ческого атеросклероза. Вероятность смерти в стационаре 

(скорректированное ОР = 1,84; 95% ДИ 1,16–2,90; р < 0,009) 

и другие основные сердечно-сосудистые события (скор-

ректированное ОР = 1,25; 95% ДИ 1,00–1,55; р = 0,048) 

незначительно менялись после контроля за любым факто-

ром риска. Неблагоприятный эффект влияния МФА на 

результаты ЧКВ сохранялся и при 2-летнем наблюдении 

по показателю смертности (ОР = 1,48; 95% ДИ 1,26–1,73) 

и заболеваемости (ОР = 1,36; 95% ДИ 1,22–1,51) [24].

Кроме того, даже в настоящее время периферический 

атеросклероз является доказанным фактором риска (OР = 

2,42; 95% ДИ 1,48–3,94; p < 0,0001) для местных сосуди-

стых осложнений после коронарной ангиографии при 

бедренном доступе, в том числе в отношении более 

серьезных осложнений, требующих хирургического вме-

шательства, при развитии псевдоаневризм, артериальных 

окклюзий, гематом и диссекций артерий [25].

Анализ ближайших и отдаленных результатов КШ 

показал, что наличие МФА не оказывает существенного 

влияния на ближайшие исходы (внутрибольничные и 

30-дневные) открытой коронарной реваскуляризации. 

Однако пациенты с ИБС и сопутствующим МФА, перенес-

шие операцию КШ, имеют выше среднесрочный и долго-

срочный (5–9 лет) риск смерти (ОР = 1,7, 95% ДИ 1,2—2,4; 

p = 0,004) по сравнению с пациентами, подвергшимися 

КШ, без периферического атеросклероза [26]. 

К подобным выводам пришли и коллеги из нашего 

центра [8]. Однако вряд ли наличие МФА у пациентов с 

коронарным атеросклерозом и высокий риск неблаго-

приятных отдаленных событий после реваскуляризации 

миокарда имеют прямые причинно-следственные связи. 

Скорее всего, МФА является суррогатным маркером тяже-

лой системной атеросклеротической «нагрузки» и более 

интенсивной гипоперфузии органов и тканей. 

Учитывая убедительные доказательства того, что паци-

енты с МФА имеют высокий риск отдаленных сердечно-

сосудистых событий, представляется целесообразным 

систематически и тотально оценивать больных ИБС в 

отношении наличия периферического атеросклероза. Тем 

не менее существуют разногласия относительно того, свя-

зан ли рутинный скрининг МФА у таких пациентов с улуч-

шением результатов лечения, поскольку основные дан-

ные основаны на небольших исследованиях или post-

hoc-анализах клинических исследований у пациентов с 

ИБС. Анализ 8 клинических руководств по скринингу 

периферического атеросклероза выявил существенные 

различия в рекомендациях: в 5 рекомендациях, поддер-

живающих скрининг, указывается целесообразность про-

водить его с использованием лодыжечно-плечевого 

индекса (ЛПИ). В трех оставшихся рекомендациях пози-

ционируется недостаточное количество доказательств 

для обоснования такого рутинного скрининга [27]. 

Единственное рандомизированное клиническое 

исследование, в котором сравнивался скрининг на пери-

ферический атеросклероз и отсутствие скрининга у паци-

ентов с ИБС и высоким риском сосудистых событий,  – 

AMERICA [28]. В это исследование был включен 521 

пациент с ИБС и очень высоким сердечно-сосудистым 

риском (трехсосудистое поражение коронарных артерий 

или перенесенный в течение 1 месяца острый коронар-

ный синдром, возраст пациента 75 лет и старше). Пациенты 

были рандомизированы на две группы: первая группа – 

систематического скрининга асимптомного перифериче-

ского атеросклероза в течение 2 лет с использованием 

ЛПИ и с помощью дуплексного ультразвука, а также с 

применением интенсивной профилактической стратегии; 

вторая группа – без скрининга и с традиционным интен-

сивным ведением ИБС. Хотя в ходе исследования более 

чем у 21% пациентов был выявлен МФА, отсутствовали 

четкие клинические преимущества систематического 

скрининга бессимптомного МФА у данной категории 

пациентов в отношении результатов лечения пациентов. 

По мнению Manfrini O., исследование AMERICA имело 

ряд значимых ограничений: по размеру выборки, по 

включению только пациентов крайне высокого риска, а 

также по применению интенсивной стратегии вторичной 

профилактики в обеих группах [29]. Поэтому вопрос о 

том, следует ли проводить регулярный скрининг перифе-

рического атеросклероза с помощью ЛПИ и ультразвука 

у всех пациентов с подтвержденной ИБС или только у лиц 

с ИБС и очень высоким сердечно-сосудистым риском, 

остается без ответа. Кроме того, результаты исследования 

AMERICA подтверждают значимость агрессивной вторич-

ной профилактической терапии у пациентов с ИБС вне 

зависимости от наличия МФА. 

Тем не менее многие пациенты со стабильными фор-

мами ИБС могут в конечном итоге нуждаться в реваскуля-

ризации коронарных сосудов с помощью ЧКВ или КШ, а 

сопутствующий периферический атеросклероз может 

повлиять на ближайшие и отдаленные результаты лече-

ния. Следует помнить, что у пациентов с ЧКВ предпочти-

тельным является радиальный доступ, поскольку, как 

было показано в предыдущих исследованиях, у пациен-

тов с атеросклерозом нижних конечностей, проходящих 

процедуру ЧКВ с использованием бедренного доступа, 

наблюдается 2,4-кратное повышение риска местных 

сосудистых осложнений [25]. 

В рекомендациях Европейского общества кардиологов 

(2017), посвященных диагностике и лечению перифериче-



36 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №16, 2018

И
Ш

Е
М

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 Б

О
Л

Е
З

Н
Ь

 С
Е

Р
Д

Ц
А

ского атеросклероза, использование неинвазивного пока-

зателя – оценка ЛПИ – позиционируется как скрининговый 

метод первой линии для выявления периферического 

атеросклероза (уровень доказательности I C) [2]. Категория 

пациентов, подлежащих оценке ЛПИ, сводится не только к 

лицам с клиническими проявлениями периферического 

атеросклероза, но и к лицам, имеющим высокий риск раз-

вития атеросклероза артерий нижних конечностей. К тако-

вым относят лиц с атеросклерозом коронарных или любых 

периферических артерий, а также пациентов с хрониче-

ской болезнью почек и хронической сердечной недоста-

точностью. Кроме того, скрининговую оценку МФА с при-

менением ЛПИ следует проводить лицам без клинических 

проявлений симптомов ишемии нижних конечностей, но 

при наличии у них высокого риска развития атеросклероза 

артерий нижних конечностей [мужчины и женщины стар-

ше 65 лет; мужчины и женщины в возрасте до 65 лет с 

высоким сердечно-сосудистым риском (по SCORE); мужчи-

ны и женщины в возрасте старше 50 лет с семейным анам-

незом заболеваний артерий нижних конечностей].

Обоснованием для скрининга МФА у пациентов с ИБС 

является возможность применения ранних эффективных 

стратегий профилактики сосудистых событий. Поэтому, 

несмотря на отсутствие четких доказательств, скрининг 

МФА и его профилактика с помощью медикаментозного 

лечения и здорового образа жизни остаются ключевыми 

аспектами ведения этих пациентов. Принципы вторичной 

профилактики при атеросклерозе любой локализации 

едины [30]. Они включают использование антитромботи-

ческих средств и статинов на фоне коррекции поведен-

ческих факторов риска. Наличие у пациента проявлений 

МФА должно быть аргументом для инициации агрессив-

ных мер вторичной профилактики. Традиционный подход 

с использованием ацетилсалициловой кислоты (аспири-

на) не решает всех проблем, связанных с высоким риском 

сосудистых событий у пациентов с МФА [31]. Другой 

дезагрегант  – клопидогрел не показал убедительного 

преимущества перед аспирином при лечении пациентов 

с периферическим атеросклерозом в рамках исследова-

ния CAPRIE. Однако клопидогрел имеет больше преиму-

ществ перед аспирином при долгосрочном приеме в 

отношении развития больших кровотечений [32]. «Новый» 

дезагрегант тикагрелор как более мощный блокатор 

P2Y12-рецепторов тромбоцитов в исследовании EUCLID 

не смог доказать преимущества перед клопидогрелом 

при лечении пациентов с симптомным атеросклерозом 

артерий нижних конечностей [33]. 

Важным этапом в формировании эффективной про-

граммы вторичной профилактики у пациентов с МФА яви-

лись результаты крупного рандомизированного клиниче-

ского исследования COMPASS [34], объединившего пациен-

тов со стабильными проявлениями атеротромбоза различ-

ной локализации (пациенты со стабильной ИБС высокого 

риска, пациенты с симптомным и асимптомным атероскле-

розом сонных артерий и артерий нижних конечностей). В 

исследовании участвовали 602 центра из 33 стран, в том 

числе из России. Больные со стабильным течением ИБС или 

заболеваний периферических артерий были рандомизиро-

ваны на 3 группы. Одна из них предполагала прием аспири-

на в дозе 100 мг/сут, вторая – сочетание аспирина с рива-

роксабаном в дозе 2,5 мг 2 раза в день, а третья – моноте-

рапию ривароксабаном в дозе 5 мг 2 раза в день. Первичная 

конечная точка, характеризующая эффективность терапии 

(сердечно-сосудистая смерть, инсульт или инфаркт миокар-

да), развилась у 339 (4,1%) пациентов группы ривароксаба-

на в комбинации с аспирином, у 448 (4,9%) – в группе моно-

терапии ривароксабаном и у 496 (5,4%) пациентов группы 

монотерапии аспирином. При сравнении групп, принимаю-

щих ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки в сочетании 

с аспирином и аспирин в качестве монотерапии, отношение 

рисков первичной конечной точки составило 0,76 (95% ДИ 

0,66–0,86; р < 0,001); при сравнении групп с монотерапией 

ривароксабаном в дозе 5 мг 2 раза в сутки и аспирином 

отношение рисков составило 0,9 (95% ДИ 0,79–1,03;

р = 0,12). Добавление ривароксабана к аспирину снижало 

риск сосудистой смерти на 22%, смерти от ИБС – на 27%, 

риск ишемических инсультов или инсультов неопределенного 

типа  – на 49%. Закономерно присоединение малых доз 

ривароксабана к аспирину повышало риск развития круп-

ных кровотечений по сравнению с монотерапией аспири-

ном (ОР = 1,7; 95% ДИ 1,40–2,05; р < 0,001). Однако важно 

подчеркнуть, что группы не отличались по частоте кровоте-

чений со смертельным исходом, внутричерепных крово-

излияний или клинически проявляющихся кровоизлияний в 

жизненно важные органы. 

Таким образом, двойная антитромботическая терапия, 

основанная на применении малых доз аспирина и селек-

тивного прямого ингибитора Xa-фактора свертывания 

крови ривароксабана, одновременно воздействующая на 

оба звена гемостаза, продемонстрировала несомненную 

клиническую выгоду у пациентов со стабильным течени-

ем ИБС или с заболеваниями периферических артерий.

В ближайшее время после регистрации показаний резуль-

таты исследования COMPASS должны лечь в основу вто-

ричной профилактики пациентов с МФА. Безусловно, 

этому должен способствовать активный скрининг пациен-

тов с ИБС на предмет выявления МФА.

Между тем в настоящее время продолжается ряд 

исследований, нацеленных на популяцию пациентов с 

периферическим атеросклерозом. Это, прежде всего, 

VOYAGER  – плацебо-контролируемое рандомизирован-

ное исследование, оценивающее эффективность риварок-

сабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день в сочетании со 100 мг 

аспирина у пациентов после хирургического или эндова-

скулярного вмешательств на периферических артериях.

В исследование к окончанию 2018 г. планируется вклю-

чить около 6500 пациентов [35].

Последние годы вопросы вторичной профилактики 

пациентов с периферическим атеросклерозом активно 

освещаются в экспертных документах специалистов раз-

личных сообществ. В рекомендациях Американского 

(AHA/ACC) [36] и Европейского (ESC) обществ кардиологов 

[2] и сосудистых хирургов (SVS) [37] подробно представ-

лены руководства по использованию антитромботической 

терапии у пациентов с периферическим атеросклерозом 

с некоторыми сходствами и различиями между собой.
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Все три цитируемых документа дают рекомендацию клас-

са I А для монотерапии либо аспирином, либо клопидо-

грелом при лечении симптомного периферического ате-

росклероза. Тем не менее отсутствуют надежные данные 

рандомизированных клинических исследований, под-

тверждающие эффективность монотерапии аспирином у 

пациентов с симптомным периферическим атеросклеро-

зом. Некоторые авторы утверждают, что рекомендации по 

монотерапии аспирином должны позиционироваться с 

более низким уровнем доказательств [38]. Недавно обнов-

ленные руководства по периферическому атеросклерозу 

Европейского общества кардиологов (2017) предполага-

ют, что клопидогрел может быть предпочтительнее аспи-

рина на основе уровня доказательности IIb B.

Рекомендации AHA/ACC (2016) указывают на то, что 

польза двойной антитромбоцитарной терапии аспири-

ном и клопидогрелом для пациентов с периферическим 

атеросклерозом не установлена [36]. Однако отмечается, 

что двойная антитромбоцитарная терапия может потен-

циально применяться для уменьшения случаев неблаго-

приятных исходов у пациентов, перенесших перифериче-

скую реваскуляризацию (IIb, C-LD). SVS и ESC рекоменду-

ют двойную антитромбоцитарную терапию на 1 месяц 

после эндоваскулярной реваскуляризации (IIb B). Кроме 

того, рекомендации SVS предлагают монотерапию деза-

грегантами (аспирин или клопидогрел) или двойную 

антитромбоцитарную терапию для пациентов, подверг-

шихся реваскуляризирующим процедурам (II, B). 

Для пациентов с бессимптомным периферическим 

атеросклерозом AHA/ACC рекомендует использовать 

антиагрегантную терапию, если ЛПИ составляет 0,90 и 

меньше (IIa, C-EO) [36]; ESC не рекомендует рутинное 

использование антитромбоцитарной терапии у бессим-

птомных пациентов (III, A) [2]; SVS не дает конкретных 

рекомендаций в этом отношении [37]. Следует отметить, 

что каждое из этих руководств опубликовано до пред-

ставления данных COMPASS; поэтому роль аспирина и 

низкой дозы ривароксабана для пациентов с перифери-

ческим атеросклерозом не учитывалась при составлении 

этих рекомендательных документов.

Таким образом, пациенты с ИБС и сопутствующим пери-

ферическим атеросклерозом – группы чрезвычайно высо-

кого сердечно-сосудистого риска независимо от клиниче-

ски проявляющегося или латентного некоронарного атеро-

склероза, а также клинической формы ИБС (стабильная 

ИБС, ОКС или коронарная реваскуляризация) [39, 40]. 

Многие ассоциации периферического атеросклероза с 

неблагоприятными результатами при различных формах 

ИБС оправдывают использование периферического атеро-

склероза в качестве прогностического маркера в стратифи-

кации риска пациентов с ИБС. Стратегии вторичной про-

филактики с антитромботической терапией и высокоинтен-

сивным лечением статинами связаны с уменьшением 

ишемических событий, меньшим прогрессированием коро-

нарной болезни и сопутствующего атеросклероза [41]. 

Результаты исследования COMPASS должны стать 

толчком к активному выявлению латентного и симптом-

ного некоронарного атеросклероза с целью его монито-

рирования и агрессивной вторичной профилактики.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ 

Несмотря на значительные усилия, направленные на 

своевременную диагностику и адекватное лечение боль-

ных с ишемической болезнью сердца (ИБС), данное забо-

левание по-прежнему остается ведущей причиной пре-

ждевременной смертности во все мире [1]. По-видимому, 

это во многом связано с недостаточной разработкой 

дифференцированного подхода к тактике ведения дан-

ного, достаточно сложного контингента больных. 

Как известно, ИБС в большинстве случаев развивается 

на фоне предшествующей артериальной гипертензии (АГ) 

или одновременно с ней. Однако в ряде предшествую-

щих и современных эпидемиологических исследований 

было установлено, что в 20–30% случаев ИБС возникает 

без АГ в анамнезе. Так, по данным Фрамингемского 

исследования [2], регистров REACH [3] и CLARIFY [1, 4], 

нормальное артериальное давление (АД) у больных с 

ИБС было зарегистрировано, соответственно, в 20 и 30% 

случаев, а по результатам отечественного исследования 

«ПРЕМЬЕРА» [5] и данным Института терапии АМН СССР 

[6] – в 33%. Учитывая высокую распространенность как АГ, 

так и ИБС, число больных с ИБС без предшествующей АГ 

является достаточно внушительным. Однако детализиро-

ванное изучение данного варианта ИБС и его сопостав-

ление с ИБС на фоне АГ до сих пор осуществлено недо-

статочно. 

В связи с вышеизложенными положениями целью 

настоящего исследования явилось изучение особенно-

стей диагностики и возможностей применения оптималь-

ной медикаментозной терапии у пациентов со стабиль-

ной ИБС без АГ в анамнезе. 

И.И. ШАПОШНИК, Н.В. ВВЕДЕНСКАЯ

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Челябинск

ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ И 
ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ СО СТАБИЛЬНОЙ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
ПРИ ИСХОДНО НОРМАЛЬНОМ АРТЕРИАЛЬНОМ ДАВЛЕНИИ
Из 875 пациентов, находящихся под диспансерным наблюдением в одной из поликлиник г. Челябинска, ишемическая 

болезнь сердца (ИБС) без артериальной гипертензии (АГ) в анамнезе зарегистрирована у 216 (24,7%) человек. В сравни-

тельном плане изучены факторы риска и клинико-инструментальные особенности заболевания у 50 больных с изолиро-

ванной ИБС и у 50 больных с ИБС на фоне АГ. Установлено, что у больных со стабильной ИБС без АГ дебют заболевания 

чаще проявлялся в форме стенокардии, а у больных с ИБС и АГ – в форме инфаркта миокарда. Патологическая наслед-

ственность, ожирение, сахарный диабет чаще наблюдались у пациентов при сочетании ИБС и АГ. Стеноз более 50% хотя бы 

одной коронарной артерии чаще обнаружен у больных с ИБС и нормальным артериальным давлением (АД). Полноценное 

назначение бета-блокаторов и блокаторов кальциевых каналов было возможно у пациентов с ИБС без АГ не более чем в 

20% случаев из-за избыточного снижения АД. Назначение противоишемических препаратов триметазидина ОД 80 мг

и ивабрадина повысило эффективность лечения в обеих группах больных, но наиболее существенно – у пациентов с ИБС 

без АГ, где данные лекарственные средства, вероятно, следует отнести к препаратам первого выбора. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, бета-блокаторы, антагонисты кальция, три-

метазидин ОД, ивабрадин. 

I.I. SHAPOSHNIK, N.V. VVEDENSKAYA

South Ural State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Chelyabinsk

FEATURES OF DIAGNOSIS AND TREATMENT OF PATIENTS WITH STABLE CORONARY ARTERY DISEASE AT INITIALLY NORMAL 

ARTERIAL PRESSURE

Of 875 patients being under the clinical follow-up at one of the polyclinics in Chelyabinsk, 216 (24.7%) had coronary artery disease 

(CAD) without arterial hypertension (AH) in past medical history. The authors conducted the comparative study of risk factors and 

clinical and instrumental features of the disease in 50 patients with isolated coronary artery disease and in 50 patients with 

coronary artery disease against the background of AH. It was found that the disease onset was more often manifested in the form 

of angina pectoris in patients with stable coronary artery disease without AG , and in the form of myocardial infarction in patients 

with CAD and AH. Pathological heredity, obesity, diabetes mellitus were more common in patients with the combination of CAD and 

AH. Stenosis of over 50% of at least one coronary artery is more often identified in patients with CAD and normal arterial pressure 

(AP). The full range of beta-blockers and calcium channel blockers may be prescribed to patients with CAD without AH in no more 

than 20% of cases due to excess drop in AP. The prescription of anti-ischemic drugs trimetazidine OD and ivabradine increased the 

CAD without AH, where these drugs probably should be referred to the first choice drugs. 

Keywords: Coronary artery disease, arterial hypertension, beta-blockers, calcium antagonists, trimetazidine OM, ivabradine.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На первом этапе работы проанализировали данные о 

875 пациентах, находящихся под диспансерным наблю-

дением по поводу ИБС у врачей-терапевтов и кардиоло-

гов поликлиники городской клинической больницы №6

г. Челябинска. Оказалось, что по данным амбулаторных 

карт АГ отсутствовала в анамнезе и не зарегистрирована 

в дальнейшем у 216 (24,7%) больных. На втором этапе 

были изучены данные катамнеза и детально обследова-

ны 100 больных со стабильной ИБС. Все обследованные 

пациенты были мужского пола в возрасте от 31 до 68 лет 

(в среднем 50,8 ± 2,75 лет). Учитывали уровень систоли-

ческого АД ниже 140 мм рт. ст., диастолического – ниже 

90 мм рт. ст. Каждому пациенту со стабильной ИБС и нор-

мальным АД как в анамнезе, так и в момент обследова-

ния (1 группа) подбирался аналогичный метод для анализа 

больной с сопутствующей АГ (2 группа). Таким образом, в 

обеих группах было обследовано по 50 больных. В группу 

1 включали только пациентов, у которых отсутствие АГ до 

развития ИБС было верифицировано как по данным 

анамнеза, так и по результатам предшествующих профи-

лактических осмотров и данным амбулаторных карт, 

когда больные обращались к врачу по поводу других 

заболеваний.

Из 100 обследованных больных достоверный инфаркт 

миокарда перенесли 48 пациентов. В остальных случаях 

диагноз ИБС был верифицирован с помощью комплекса 

клинико-инструментальных данных, включающих сбор 

анамнеза, регистрацию стандартной ЭКГ и суточного 

мониторирования ЭКГ, проведение велоэргометрии и 

коронароангиографии (62 пациента). Лабораторное 

обследование больных, помимо общеклинических иссле-

дований, включало в себя определение липидного спек-

тра: общий холестерин (ОХ), триглицериды (ТГ), холесте-

рин в липопротеидах высокой плотности (ХС ЛВП), холе-

стерин в липопротеидах низкой плотности (ХС ЛПНП), 

определяемый по формуле Фридвальда. Выраженность 

низкоинтенсивного воспаления определяли с помощью 

исследования С-реактивного белка (СРБ). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клиническая характеристика больных и наличие у них 

основных факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых 

заболеваний представлены в таблице 1. 

Как видно из таблицы 1, возраст больных, наличие 

дислипидемии, фактор курения не различались достовер-

но в обеих группах. В то же время дебют ИБС в анамнезе 

достоверно чаще наблюдался у больных при сочетании 

ИБС и АГ (ИБС + АГ), а проявление ИБС в форме стенокар-

дии чаще регистрировалось у пациентов с ИБС и нор-

мальным АД. Избыточная масса тела и ожирение, патоло-

гическая наследственность, сахарный диабет достоверно 

чаще наблюдались в группе больных ИБС + АГ. Особый 

интерес представляет тип поражения коронарных арте-

рий, выявленный при коронароангиографии у 30 боль-

ных с ИБС и у 32 пациентов с ИБС + АГ. Достоверно чаще 

стеноз более 50% хотя бы одной коронарной артерии 

определялся у больных ИБС без предшествующей АГ в 

анамнезе. При этом, хотя стенокардия более высоких 

функциональных классов чаще наблюдалась у пациентов 

с ИБС без АГ, это различие оказалось недостоверным. 

Исходя из современных рекомендаций по диагности-

ке и лечению пациентов со стабильной ИБС [7], всем 

пациентам обеих групп было назначено лечение бета-

адреноблокаторами (БАБ) или – при противопоказаниях 

к ним – недигидропиридиновыми блокаторами кальцие-

вых каналов (НДБКК), а больным с ИБС + АГ в ряде случа-

ев – сочетание БАБ с дигидропиридиновыми БКК (ДБКК). 

Частота назначений тех или иных препаратов больным 

обеих групп представлена в таблице 2.

Таблица 1.    Клиническая характеристика больных
и наличие ФР в обеих группах

Показатели ИБС
n = 50

ИБС + АГ
n = 50 р

Возраст 51,0 ± 2,74 50,7 ± 2,78 >0,05

Дебют ИБС:
• ИМ
• стенокардия 

20
30

28
22

<0,05
<0,05

Дислипидемия 44 40 >0,05

Курение 33 37 >0,05

Избыточная масса тела и ожирение 27 39 <0,05

Патологическая наследственность 16 25 <0,05

Сахарный диабет 5 16 <0,01

Стенокардия: 
• 1–2 ф.к.
• 3–4 ф.к.

34
16

29
21

>0,05
>0,05

Стеноз более 50% 1 и более
коронарных артерий 25 17 <0,05

Таблица 2.    Частота приема препаратов пациентами 
обеих групп

Препараты ИБС
n = 50

ИБС + АГ
n = 50 р

БАБ 18 41 <0,05

НДБКК 4 2 >0,05

БАБ + ДБКК 0 7

Дезагреганты 50 48 >0,05

ИАПФ/БРА 8 49 <0,01

Нитраты 2 3 >0,05

Статины 48 45 >0,05

Триметазидин ОД 50 21 <0,01

Ивабрадин 31 14 <0,01
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Как видно из таблицы 2, частота назначений дез-

агрегантов, статинов, нитратов существенно не различа-

лись в обеих группах. В то же время возможность назна-

чения БАБ, сочетания БАБ с ДБКК, ИАПФ/БРА в группе 

больных ИБС без АГ была значительно меньшей по 

сравнению с группой больных ИБС + АГ. Данное обстоя-

тельство было связано с тем, что у пациентов с изолиро-

ванной ИБС назначение подобных групп препаратов 

сопровождалось снижением систолического АД (САД) 

менее 120 мм рт. ст. Между тем как в рекомендациях 

прежних лет [8, 9], так и в документах последнего пере-

смотра [10] считается недопустимым достижение таких 

значений САД в связи с увеличением случаев инфаркта 

миокарда, повторного инсульта, падений, ухудшения 

функции почек и других нежелательных явлений в виде 

головокружений, слабости, быстрой утомляемости, сон-

ливости. Более того, для пациентов старше 75 лет не 

рекомендуются значения САД менее 130 мм рт. ст. [10, 

11]. У наблюдаемых нами пациентов симптомное разви-

тие подобных нежелательных эффектов при снижении 

АД менее 120 мм рт. ст. зарегистрировано в первой и во 

второй группах соответственно в 9 и 7 случаях, бессим-

птомное – в 4 и 5 случаях. 

В связи с тем, что терапия первого уровня гемодина-

мическими препаратами не способствовала достиже-

нию целевых задач по снижению функционального 

класса стенокардии (цель согласно рекомендациям  – 

снижение функционального класса стенокардии до 1 и 

достижение ЧСС до 50–60 уд/мин) [7], большинству 

пациентов с ИБС без АГ и в среднем 1/3 больных с ИБС 

+ АГ был назначен препарат цитопротекторного метабо-

лического и антиишемического действия триметазидин 

ОД, а также пульсурежающий противоишемический пре-

парат ивабрадин (табл. 2). Триметазидин (Предуктал ОД 

80 мг, фирма «Сервье») был назначен в стандартной 

дозе всем пациентам 1 р/сут. Предуктал ОД 80 мг – новая 

лекарственная форма: капсулы с пролонгированным 

высвобождением, упаковка №30 и №60. Режим дозиро-

вания новой формы Предуктал ОД 80 мг – одна капсула 

в сутки. Благодаря инновационной технологии при прие-

ме препарата обеспечивается пролонгированное высво-

бождение триметазидина в ЖКТ с поддержанием его 

стабильной концентрации в плазме крови в течение 24 

часов. Ивабрадин (Кораксан, фирма «Сервье») начинали 

титровать с дозы 2,5 мг 2 р/сут, а затем при необходимо-

сти увеличивали дозу по 5 мг 2 раза или 7,5 мг 2 раза до 

достижения целевого уровня ЧСС. 

После проведенной коррекции в обеих группах изло-

женного выше лечения мы оценили эффективность дан-

ной процедуры через 6 месяцев постоянного приема. 

Полученные результаты приведены в таблице 3. 

Как видно из таблицы 3, в обеих группах произошло 

улучшение состояния пациентов как по числу приступов 

стенокардии в неделю, так и по снижению функциональ-

ного класса стенокардии и по времени до появления 

депрессии сегмента ST на ЭКГ. Однако статистической 

достоверности они достигли только в группе пациентов с 

ИБС без АГ как в анамнезе, так и при дальнейшем наблю-

дении. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Хорошо известно, что АГ и ИБС являются частыми и 

взаимоотягощающими состояниями, которые находятся 

на различных ступенях сердечно-сосудистого континуу-

ма. Однако в возникновении и развитии ИБС, помимо АГ, 

участвуют и ряд других факторов риска: дислипидемия, 

курение, патологическая наследственность и др. 

Выделение варианта течения ИБС без предшествующей 

АГ имеет особое значение, т. к. позволяет, с одной сторо-

ны, более полноценно учесть значение других факторов 

риска в происхождении данного заболевания, а с дру-

гой – более достоверно оценить роль АГ в развитии ИБС. 

Как показали результаты проведенного нами исследова-

ния, изолированная ИБС без АГ накладывает свой отпеча-

ток на особенности клинической картины заболевания. 

Так, у больных с ИБС без АГ первые признаки болезни 

чаще проявлялись в форме стенокардии, а у больных с 

ИБС + АГ – в виде инфаркта миокарда. При этом и стено-

зирование хотя бы одной коронарной артерии более 

50% по данным коронароангиографии чаще наблюда-

лось у больных с изолированной ИБС. В то же время 

такие факторы риска, как патологическая наследствен-

ность, сахарный диабет, ожирение, чаще имели значение 

у больных с ИБС + АГ. 

Не менее важное значение имеют и особенности 

лечения у больных с ИБС без АГ. Использование у них 

Таблица 3.    Эффективность коррекции лечения после 
назначения триметазидина ОД и ивабрадина через
6 месяцев

Показатели 

ИБС 
n = 50

ИБС + АГ 
n = 50

До 
коррекции

Через
6 мес.

До 
коррекции

Через
6 мес.

Число приступов 
стенокардии
в неделю 5,2 ± 0,6 2,4 ± 0,2* 4,9 ± 0,9 3,5 ± 0,7*

Средний ф.к. 
стенокардии 2,3 ± 0,4 1,6 ± 0,3* 2,1 ± 0,5 1,8 ± 0,6

Время до появления 
депрессии ST
при ВЭМ (с)

6,1 ± 0,2 10,4 ± 0,4* 6,5 ± 0,4 9,6 ± 0,5*

ИБС в большинстве случаев развивается
на фоне предшествующей артериальной 
гипертензии или одновременно с ней. Однако
в ряде предшествующих и современных 
эпидемиологических исследований было 
установлено, что в 20–30% случаев ИБС 
возникает без АГ в анамнезе
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рекомендуемых препаратов первого выбора, т. е. БАБ и 

БКК, а также т. н. дополнительных препаратов классов 

ИАПФ/БРА и нитратов значительно ограничено ввиду 

развития гипотонии или снижения САД менее 120–130 

мм рт. ст., что не приветствуется с современных позиций 

в рамках оптимальной медикаментозной терапии. С 

другой стороны, это положение было выработано для 

больных с АГ. Действует ли оно у больных с ИБС без 

исходной АГ, до настоящего времени является неизвест-

ным. В проведенном нами исследовании полноценное 

применение препаратов т. н. гемодинамического дей-

ствия, т. е. достижение оптимального антиишемического 

эффекта, было возможным в 2/3 случаев у пациентов 

при сочетании ИБС с АГ. В то же время у пациентов с 

изолированной ИБС подобная возможность была резко 

ограничена. В этих условиях лишь использование 

лекарственных средств, которые не влияют на АД (три-

метазидин ОД 80 мг, ивабрадин), принесло желаемый 

результат. Интересно отметить, что именно эти препара-

ты у больных с ИБС без АГ были не только в большин-

стве случаев возможными для применения, но и оказа-

лись более эффективными, чем добавление их у боль-

ных с ИБС + АГ. Таким образом, при течении стабильной 

ИБС без АГ они играют роль препаратов первого ряда 

или выбора. А отнесение их к препаратам второго ряда 

или дополнительным закономерно при сочетании ИБС 

и АГ. Справедливости ради следует отметить, что и в 

данной клинической ситуации они являются чрезвы-

чайно важными, т. к. позволяют достигнуть целей опти-

мальной медикаментозной терапии, т. е. снижения 

функционального класса стенокардии и ликвидации/

уменьшения ишемии в значительном количестве случа-

ев. Между тем, по некоторым данным, применение толь-

ко препаратов гемодинамического действия для этих 

целей позволяет добиться желаемого эффекта не более 

чем в 40% случаев [12, 13].

В своей работе мы проанализировали только резуль-

таты обследования и лечения больных со стабильной 

ИБС без наличия АГ как в прошлом, так и в настоящем 

времени. Значительный научный и практический инте-

рес представляет собой, по нашему мнению, аналогич-

ное исследование у пациентов с различными формами 

острого коронарного синдрома. Кроме того, мы обсле-

довали только пациентов мужского пола, преимуще-

ственно трудоспособного возраста. Вероятно, подобные 

исследования могут выявить важные особенности кли-

нического течения, медикаментозных вмешательств, 

прогноза заболевания у данного контингента больных. 

Недостаточно разработанным также остается вопрос, 

насколько стабилизация АД и удержание его в целевом 

Избыточная масса тела и ожирение, 
патологическая наследственность,
сахарный диабет достоверно чаще
наблюдались в группе больных ИБС + АГ
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диапазоне у больных с ИБС + АГ влияет на течение и 

прогноз заболевания у больных с различными клиниче-

скими формами ИБС.

ВЫВОДЫ 

1. Среди больных, находившихся под диспансерным 

наблюдением в одной из крупных поликлиник

г. Челябинска, стабильная ИБС без исходной АГ в анам-

незе зарегистрирована в 24,7% случаев, т. е. у каждого 

четвертого пациента.

2. У больных со стабильной ИБС без АГ дебют заболева-

ния чаще проявлялся в форме стенокардии, а у боль-

ных с ИБС и АГ – в форме инфаркта миокарда.

3. Патологическая наследственность, ожирение, сахар-

ный диабет чаще наблюдались у пациентов при 

сочетании ИБС с АГ, чем у больных с изолированной 

ИБС.

4. Стеноз более 50% хотя бы одной коронарной артерии 

чаще обнаружен у больных ИБС с нормальным АД в 

анамнезе по сравнению с пациентами ИБС и АГ. 

5. Назначение препаратов первого ряда для лечения 

ИБС, т. е. БАБ и БКК, позволило добиться желаемого 

клинического эффекта в 2/3 случаев в группе больных 

со стабильной ИБС и АГ. В то же время при изолиро-

ванной ИБС подобный эффект был возможен не более 

чем в 1/5 случаев. У остальных больных назначение 

данных лекарственных средств было лимитировано 

избыточным снижением АД.

6. Назначение антиишемических препаратов триметази-

дина ОД 80 мг и ивабрадина привело к значительному 

улучшению эффективности проводимого лечения в 

обеих группах пациентов, но особенно существенно у 

больных с ИБС без АГ, где данные лекарственные сред-

ства, вероятно, следует отнести к препаратам первого 

выбора. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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АГ и ИБС являются частыми и 
взаимоотягощающими состояниями,
которые находятся на различных ступенях 
сердечно-сосудистого континуума. Однако
в возникновении и развитии ИБС, помимо АГ, 
участвуют и ряд других факторов риска: 
дислипидемия, курение, патологическая 
наследственность и др.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – это забо-

левание, в основе которого чаще всего лежит 

атеросклеротическое поражение коронарных 

артерий различной степени выраженности, от которого в 

нашей стране умирает практически 1 из 4 человек еже-

годно, а количество находящихся под амбулаторным 

наблюдением пациентов с этим диагнозом превышает 8 

млн, с тенденцией к непрерывному росту [1]. Повышение 

эффективности лечения этого очень распространенного 

заболевания позволит значительно увеличить продолжи-

тельность предстоящей жизни в нашей стране.

Базовое лечение пациентов со стабильной ИБС вклю-

чает назначение антиагрегантов (ацетилсалициловая кис-

лота или клопидогрел), статинов с достижением целевого 

уровня холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 

ЛПНП), а также препаратов, блокирующих активность 

ренин-ангиотензиновой системы (РАС): ингибиторов анги-

отензинпревращающего фермента (АПФ), а при их непе-

реносимости – блокаторов ангиотензиновых рецепторов 

(БАР) [1, 2]. Наиболее выражены протективные эффекты 

блокады РАС у пациентов с низкой фракцией выброса 

левого желудочка, перенесенным инфарктом миокарда 

(ИМ), сахарным диабетом, артериальной гипертонией (АГ), 

однако и у больных ИБС без указанных состояний можно 

рассчитывать на снижение сердечно-сосудистого риска. 

До последнего времени также рекомендовались бета-

блокаторы (ББ) всем пациентам после перенесенного ИМ.

Недавно появились новые данные, которые будут во 

многом определять стратегию ведения пациентов со ста-

бильной ИБС на ближайшую перспективу, некоторые из 

них уже были включены в Российские рекомендации по 

лечению стабильной ИБС [1]. К ним относятся результаты 

исследований новых препаратов липидснижающего дей-

ствия с более интенсивным контролем ХС ЛПНП, первого 

рандомизированного исследования по оценке эффектив-

ности инвазивного лечения пациентов со стабильной сте-

нокардией; по изучению возможностей и безопасности 

комбинированной терапии антиагрегантом и антикоагу-

лянтом или двойной антиагрегантной терапии при стабиль-

ной ИБС, а также по перспективам применения фиксиро-

ванных комбинаций препаратов, например АСК и статинов. 

НОВАЯ ЛИПИДСНИЖАЮЩАЯ ТЕРАПИИ ПРИ ИБС

Контроль липидных показателей является одним из 

основополагающих принципов лечения ИБС [1, 2]. Всем 

больным с верифицированным диагнозом ИБС рекомен-

довано назначение статинов в дозах, которые позволяют 

достичь целевого уровня холестерина липопротеидов 

низкой плотности (ХС ЛПНП) < 1,8 ммоль/л или на > 50% 

от исходного уровня [3]. Для этих целей часто использу-

ются высокие дозы статинов – аторвастатин 40–80 мг или 

розувастатин 20–40 мг [3, 4]. Вместе с тем в исследова-

нии IMPROVE-IT было показано, что у больных острым 

коронарным синдромом (ОКС) длительное применение 

комбинированной терапии «симвастатин + эзетимиб 

(препарат, блокирующий всасывание холестерина в 

кишечнике)», которая больше снижает ХС ЛПНП, чем 

монотерапия, достоверно улучшает сердечно-сосудистый 

прогноз [5]. Это позволяет рекомендовать такую комби-

нированную терапию у пациентов с недостаточным сни-

жением ХС ЛПНП на монотерапии статинами. 

Недавно зарегистрированный новый класс липидсни-

жающих препаратов – моноклональные антитела ингиби-

тора PCSK9 или пропротеиновой конвертазы субтилизин-

кексинового типа 9 (ПСКТ9)  – при подкожном введении

Ю.А. КАРПОВ, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, г. Москва

ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА:
КАК ПОВЫСИТЬ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ?
Рациональное сочетание медикаментозного и инвазивного ведения больного стабильной ИБС позволяет значительно сни-

зить риск сердечно-сосудистых осложнений и улучшить качество жизни. Новые технологии могут значительно улучшить 

результаты лечения этих пациентов только при условии соблюдения предписанных врачом схем. Между тем привержен-

ность сердечно-сосудистой терапии низкая, а задача ее повышения, в частности регулярное применение антиагрегантных 

препаратов и статинов, весьма актуальна. Одним из эффективных методов улучшения приверженности является назначе-

ние фиксированных комбинаций лекарственных препаратов.

Ключевые слова: стабильная ИБС, медикаментозное лечение, инвазивное лечение, приверженность терапии.

KARPOV Yu.A., National medical research center of cardiology, Ministry of health of Russia

CORONARY HEART DISEASE: HOW TO IMPROVE THE EFFECTIVENESS OF TREATMENT?

A rational combination of drug and invasive management of a patient with stable coronary artery disease can significantly 

reduce the risk of cardiovascular complications and improve the quality of life. New technologies can significantly improve the 

results of treatment of these patients only if the prescribed regimens are followed. Meanwhile, adherence to cardiovascular 

therapy is low, and the task of its increase, in particular the regular use of antiplatelet drugs and statins, is very relevant. One 

of the effective methods of improving adherence is the appointment of fixed combinations of drugs.

Keywords: stable coronary artery disease, drug treatment, invasive treatment, adherence to therapy.
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1 раз в 2–4 недели снижает ХС ЛПНП на 40–60%, в том 

числе на фоне статинов, с хорошей переносимостью [6]. 

Эти препараты могут существенно повысить эффективность 

лечения пациентов с семейной формой гиперхолестерине-

мии, а также при непереносимости статинов. Как показали 

результаты завершившихся недавно крупных рандомизи-

рованных клинических исследований FOURIER [7] и 

ODYSSEY outcomes [8], препараты эволокумаб и алироку-

маб обладают способностью при длительном применении 

снижать риск сердечно-сосудистых осложнений, в том 

числе сердечно-сосудистую смертность. Потенциаль ными 

кандидатами для лечения этим классом препаратов счита-

ется довольно широкий круг лиц с высоким уровнем ХС 

ЛПНП, за исключением пациентов с гомозиготной формой 

семейной гиперхолестеринемии, для которой характерен 

истинный дефицит клеточных рецепторов ЛНП. Эти препа-

раты в случае более интенсивного контроля ХС ЛПНП могут 

оказаться эффективными в лечении больных ИБС вместе со 

статинами для преодоления «остаточного» риска. 

Надежным индикатором эффективности лечения гипер-

холестеринемии является достижение и поддержание 

целевого уровня ХС ЛПНП, который определяется степенью 

сердечно-сосудистого риска. Как было отмечено, в реко-

мендациях EAS/ESC по лечению дислипидемий предлага-

ется у пациентов с очень высоким сердечно-сосудистым 

риском, в том числе у пациентов с ИБС, поддерживать уро-

вень ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л; при высоком и умеренном 

сердечно-сосудистом риске < 2,5 ммоль/л и < 3,0 ммоль/л 

соответственно [3]. В новых Российских рекомендациях по 

диагностике и коррекции нарушений липидного обмена с 

целью профилактики и лечения атеросклероза [4] с учетом 

данных недавно завершившегося клинического исследова-

ния FOURIER [7] для пациентов с очень высоким риском, 

включая пациентов с ИБС, рекомендуется еще более низ-

кий целевой уровень ХС ЛПНП < 1,5 ммоль/л (табл.). 

ФИКСИРОВАННАЯ КОМБИНАЦИЯ 

АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ И СТАТИНА  

УЛУЧШЕНИЕ ПРИВЕРЖЕННОСТИ ТЕРАПИИ

В рекомендациях указывается, несмотря на большое 

количество доказательств эффективности статинов в пер-

вичной и вторичной профилактике, что приверженность 

остается постоянным барьером с показателями < 50% в 

ряде исследований [3]. Особенно снижается привержен-

ность при длительности лечения. Установлено, что несо-

блюдение режима лечения увеличивает расходы на 

здравоохранение, заболеваемость, частоту повторных 

госпитализаций и смертность. В одном из наших исследо-

ваний было показано, что приверженность терапии стати-

нами в течение первого года наблюдения после ЧКВ у 

пациентов со стабильной стенокардией статистически 

достоверно связана с меньшим количеством сердечно-

сосудистых событий и со статистически значимо мень-

шим количеством фатальных исходов при продолжении 

приема через 5 лет после вмешательства [9]. Включенные 

в проспективное исследование пациенты со стабильной 

стенокардией, которые подвергаются инвазивному лече-

нию, в должной мере не следуют рекомендациям по при-

ему гиполипидемической терапии. 

Низкая приверженность лечению не ограничивается 

только статинами, но типична и для всех препаратов, 

используемых для профилактики сердечно-сосудистых 

заболеваний, как показано в систематических обзорах и 

метаанализах [10]. Причины отсутствия приверженности 

являются комплексными и включают заблуждения о пере-

носимости как со стороны пациентов, так и профессиона-

лов. Меры по улучшению приверженности были рассмо-

трены в обзоре Cochrane-2010 [11], который рассматривал 

вмешательства с целью улучшения приверженности ко 

всем формам гиполипидемической терапии, в том числе 

напоминания, упрощение схем лечения и предоставление 

информации и образования. При обсуждении с пациентом 

предлагаемой терапии следует акцентировать их внимание 

на необходимости регулярного приема назначенной тера-

пии, включая статины, контроля дозировки препаратов и 

уровня ХС ЛПНП, в том числе для определения привержен-

ности терапии, не реже 1 раза в год [9]. Один из эффектив-

ных методов повышения приверженности терапии  – это 

упрощение схемы приема препаратов с уменьшением их 

количества. В соответствии с рекомендациями антиагреган-

ты и статины должны принимать все больные ИБС, кроме 

лиц с противопоказаниями или плохой переносимостью, 

поэтому недавно была создана фиксированная комбина-

ция (ФК) двух препаратов, которые широко используются в 

практике, – АСК и розувастатина (Розулип АСА). 

Следует напомнить, что ранее клиническая эффектив-

ность АСК в отношении снижения риска развития ИМ, 

инсульта и сосудистой смерти у пациентов с различными 

формами ИБС была подтверждена результатами много-

численных контролируемых исследований и последующих 

метаанализов [12]. Однако совсем недавно исследование 

данных крупного шведского регистра, в котором были про-

анализированы 601  527 больных, принимавших АСК в 

низких кардиопротективных дозах с 2005 по 2009 г., пока-

зало, что при отмене препарата значительно возрастает 

сердечно-сосудистый риск [13]. Средняя медиана длитель-

ности приема препарата в дозе 75–160 мг составила 3,0 

года, средняя приверженность к лечению во время тера-

Таблица.    Российские рекомендации: более низкий целевой 
уровень ХС ЛПНП у пациентов очень высокого риска

Рекомендуемые целевые уровни ХС ЛПНП
в зависимости от категории риска Класс Уровень

У пациентов очень высокого риска целевой уровень 
ХС ЛПНП < 1,5 ммоль/л или его снижение по меньшей 
мере на 50%, если уровень ХС ЛПНП 1,5–3,5 ммоль/л

I B

У пациентов высокого риска целевой уровень ХС 
ЛПНП < 2,5 ммоль/л или его снижение по меньшей 
мере на 50%, если уровень ХС ЛПНП 2,5–5,0 ммоль/л

I B

У пациентов умеренного и низкого риска целевой 
уровень ХС ЛПНП < 3,0 ммоль/л IIa C

Доступно по ссылке http://noatero.ru/ru/diagnostika-i-korrekciya-narusheniy-lipidnogo-

obmena-s-celyu-profi laktiki-i-lecheniya-ateroskleroza (Дата доступа 02.08.2017).
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пии АСК составила более 80%. У пациентов, прекративших 

лечение АСК, на 37% увеличивался сердечно-сосудистый 

риск (95% ДИ 1,34–1,41), или возникало одно сердечно-

сосудистое событие за 1 год у 76 пациентов, отменивших 

терапию, что эквивалентно 13,5 событиям на 1 000 

пациенто-лет [13]. У пациентов старше 70 лет и с предше-

ствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями риск 

развития сердечно-сосудистого события из-за прекраще-

ния приема препарата оказался значительно выше. Среди 

них прекращение приема препарата было связано с 

ростом на 46% риска сердечно-сосудистых событий, что 

соответствует абсолютному увеличению риска 28,0 на 

1000 человеко-лет (или дополнительное сердечно-сосуди-

стое событие в год на 1 для каждых 36 пациентов, которые 

прекратили прием АСК). Таким образом, в условиях реаль-

ной клинической практики сегодня показано, что прекра-

щение приема АСК ассоциируется со значительным увели-

чением риска сердечно-сосудистых событий. Обязательное 

назначение АСК (I класс) при отсутствии противопоказа-

ний показано пациентам с острыми и хроническими ИБС, 

а также с клиническими проявлениями атеросклеротиче-

ского поражения периферических артерий и после ише-

мических церебральных катастроф [1, 2, 14, 15]. 

Вторым препаратом в этой комбинации является розу-

вастатин, один из наиболее эффективных препаратов 

группы статинов [16]. Это полностью синтетический селек-

тивный конкурентный ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы IV 

поколения, с самой высокой липидснижающей эффектив-

ностью, которая подтверждена в ходе целого ряда иссле-

дований, в том числе сравнительных, с другими представи-

телями класса статинов. Особенно важно то, что розуваста-

тин в низких дозах (10–20 мг/сут) превосходит по эффек-

тивности статины предшествующих поколений, используе-

мые в средних и даже высоких дозах [3]. Отсутствие раз-

личий между розувастатином и плацебо по частоте неже-

лательных эффектов было установлено во всех плацебо-

контролируемых исследованиях крупномасштабной про-

граммы изучения препарата, что является еще одним 

доводом в пользу широкого применения розувастатина. 

Были зарегистрированы следующие показания для 

назначения этого комбинированного препарата: 1) вто-

ричная профилактика ИМ и инсульта у взрослых пациен-

тов, страдающих такими нарушениями липидного обме-

на, как первичная гиперхолестеринемия по классифика-

ции Фредриксона (тип IIа) или смешанная гиперхолесте-

ринемия (тип IIЬ), семейная гомозиготная гиперхолесте-

ринемия или гипертриглицеридемия (тип IV по классифи-

кации Фредриксона), и нуждающихся в терапии розува-

статином в качестве дополнения к диете и другой 

липидснижающей терапии или в случаях, когда подобная 

терапия недостаточно эффективна; 2) профилактика 

тромбоэмболических осложнений после операций и 

инвазивных вмешательств на сосудах (например, аорто-

коронарное шунтирование, эндартерэктомия сонных 

артерий, ангиопластика и стентирование коронарных 

артерий) у взрослых пациентов, страдающих такими 

нарушениями липидного обмена, как первичная гиперхо-

лестеринемия по классификации Фредриксона (тип IIа) 

или смешанная гиперхолестеринемия (тип IIb), семейная 

гомозиготная гиперхолестеринемия или гипертриглице-

ридемия (тип IV по классификации Фредриксона), и нуж-

дающихся в терапии розувастатином в качестве дополне-

ния к диете и другой липидснижающей терапии или в 

случаях, когда подобная терапия недостаточно эффектив-

на; 3) для применения у пациентов, которые ранее полу-

чали АСК и розувастатин в таких же дозах.

Препарат выпускается в трех дозовых режимах: в виде 

капсул с модифицированным высвобождением с кишечно-

растворимой таблеткой, покрытой оболочкой, содержащей 

всегда 100 мг АСК с разными дозами розувастатина – 5, 10, 

20 мг. Следует отметить, что препарат не предназначен для 

начального курса терапии, назначается после того, как 

дозировки отдельных компонентов (АСК, розувастатин), 

входящих в состав препарата, были тщательно подобраны 

индивидуально. После подбора дозировок каждого из 

двух отдельных компонентов отдельных препаратов АСК и 

розувастатина, входящих в состав комбинированного пре-

парата, переходят на лечение комбинированным препа-

ратом в соответствующей подобранной дозировке. 

Рекомендуемая доза – 1 капсула в сутки, которую следует 

применять каждый день в одно и то же вечернее время. При 

необходимости в процессе лечения доза препарата может 

корректироваться, учитывая изменения концентрации 

липидов. После 4 недель терапии и/или при повышении 

дозы суммарно получаемого розувастатина необходим 

контроль показателей липидного обмена. 

ДВОЙНАЯ АНТИТРОМБОЦИТАРНАЯ ТЕРАПИЯ (ДАТ)

Комбинированная или двойная антитромбоцитарная 

терапия (ДАТ), включающая аспирин и второй антиагре-

гант с другим механизмом действия (тикагрелор, прасу-

грел или клопидогрел), является стандартом лечения боль-

ных с острым коронарным синдромом (ОКС) как с инва-

зивной стратегией ведения (ЧКВ или аортокоронарное 

шунтирование), так и только медикаментозной [14, 17]. При 

только медикаментозном лечении ОКС могут быть назна-

чены дополнительно к АСК клопидогрел или тикагрелор, а 

при инвазивном  – еще и прасугрел. Длительность ДАТ у 

пациентов с низким риском кровотечений составляет 12 

месяцев после острого события (класс 1), а при их высоком 

риске может быть сокращена до 6 месяцев (класс II А). 

В последнее время активно изучалась эффективность и 

безопасность ДАТ у пациентов через 12 месяцев и более 

после перенесенного ОКС. После завершения нескольких 

исследований, особенно исследования PEGASUS-TIMI 54 

[18], а также метаанализа этих данных [18, 19] стало очевид-

ным, что у пациентов после перенесенного ИМ через 12 

месяцев можно рассмотреть возможность более длительно-

го применения ДАТ в случаях высокого риска ишемических 

осложнений и низкого риска кровотечений, что было отме-

чено в новых европейских рекомендациях по лечению 

больных с ИМ без подъема ST и европейских рекомендаци-

ях по ДАТ [14, 17]. В этих случаях речь идет о рекомендаци-

ях класса II Б. Для правильной оценки клинической ситуа-

ции и более длительного применения ДАТ используются 
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специальные шкалы DAPT и PRECISE-DAPT (рис. 1), детально 

описанные в европейских рекомендациях по ДАТ [17].

При проведении плановых ЧКВ у пациентов со ста-

бильной стенокардией рекомендуется ДАТ в составе АСК 

75–100 мг и клопидогрела 75 мг (рис. 2). Длительность 

лечения в этих случаях независимо от типа имплантируе-

мого стента (кроме биорастворимых сосудистых стентов) 

должна быть не менее 6 месяцев после вмешательства 

(класс I А); а далее ДАТ может быть продолжена до 12 

месяцев с классом II Б (рис. 3) [17]. Целесообразность 

более длительного применения ДАТ в этой клинической 

ситуации остается под вопросом. Что касается больных с 

хронической ИБС, которым не проводилось инвазивное 

лечение, согласно американским рекомендациям по веде-

нию этих больных, ДАТ может быть рассмотрена в тех слу-

чаях, когда имеется высокая вероятность развития ишеми-

ческих осложнений [20]. В европейских рекомендациях по 

ДАТ отмечается, что для назначения ДАТ у пациентов со 

стабильной ИБС нет показаний, кроме ситуаций, когда 

имеются сопутствующие или предшествующие показания 

для их применения [17]. Эта же позиция распространяется 

и на пациентов со стабильной ИБС, у которых проводилось 

шунтирование коронарных артерий [17].

КОМБИНАЦИЯ АНТИАГРЕГАНТА И НОВОГО 

ОРАЛЬНОГО АНТИКОАГУЛЯНТА В ЛЕЧЕНИЙ 

СТАБИЛЬНОЙ ИБС

Недавно были представлены и опубликованы результа-

ты рандомизированного двойного слепого контролируемо-

го исследования COMPASS по оценке эффективности и 

безопасности нового орального антикоагулянта риварокса-

бана в разных дозах (5,0 мг 2 раза в день; 2,5 мг 2 раза в 

день) в сочетании с АСК 100 мг или монотерапии АСК 100 

мг для профилактики ИМ, инсульта или сердечно-сосуди-

стой смерти у пациентов с ИБС и/или атеросклеротическим 

поражением периферических артерий [21]. Больные с 

фибрилляцией предсердий, которым требовалась антикоа-

гулянтная терапия, исключались из участия в данном иссле-

довании. Было включено 27 395 пациентов (средний воз-

раст 68,2 года), среди которых стабильное течение ИБС 

было в 90,6% случаев, а атеросклеротическое поражение 

периферических артерий – в 27,3%. Пациенты были рандо-

мизированы в три группы лечения: средняя длительность 

исследования составила 23 месяца (максимальная длитель-

ность  – 47 месяцев). Исследование было прекращено 

до срочно, приблизительно за 1 год до запланированного 

срока, в связи с выявлением значимого различия по частоте 

событий первичной конечной точки эффективности в поль-

зу комбинации ривароксабана 2,5 мг 2 раза в день с АСК.

События первичной конечной точки эффективности, 

включавшие сердечно-сосудистую смерть, инсульт или 

инфаркт миокарда, имели место у 379 пациентов (4,1%), 

распределенных в группу ривароксабана в комбинации с 

АСК, у 448 пациентов (4,9%), распределенных в группу 

монотерапии ривароксабаном, и у 496 пациентов (5,4%), 

распределенных в группу монотерапии АСК. При сравне-

нии ривароксабана (по 2,5 мг 2 р/сут) в комбинации с АСК 

и монотерапии АСК отношение рисков (ОР) первичной 

конечной точки составило 0,76 (95% доверительный интер-

вал [ДИ]: 0,66–0,86; p < 0,001). При сравнении монотера-

пии ривароксабаном (по 5 мг 2 раза в сутки) и монотера-

пии АСК ОР составило 0,90 (95% ДИ: 0,79–1,03; p = 0,12).

Большие кровотечения отмечались чаще у пациентов 

в группе антикоагулянта в комбинации с антиагрегантом 

по сравнению с группой монотерапии АСК (у 288 пациен-

тов (3,1%) и у 170 пациентов (1,9%) соответственно; ОР 

1,70; 95% ДИ: 1,40–2,05; P < 0,001). Разница по большим 

кровотечениям была в основном обусловлена кровоиз-

лияниями с локализацией в желудочно-кишечном тракте, 

в то время как между группами не наблюдалось значи-

мых различий по частоте кровотечений со смертельным 

исходом, внутричерепных кровоизлияний или симптом-

ных кровотечений в критические органы.

Таким образом, комбинированная терапия риварокса-

баном 2,5 мг 2 р/сут и АСК 100 мг 1 р/сут может быть 

рассмотрена с целью повышения эффективности для 

всех пациентов со стабильной ИБС, особенно с подтверж-

денным мультифокальным атеросклеротическим пораже-

нием; с симптомным поражением периферических арте-

рий, включая стеноз сонных артерий; с другими повыша-

ющими риск сердечно-сосудистых событий факторами.

Шкала DAPT

Шкала определения длительности двойной антиагрегантной 
терапии (ДАТ)

Возраст ≥ 75 лет -2

Возраст от 65 до 75 лет -1

Возраст < 65 лет 0

Курение сигарет +1

Сахарный диабет +1

ИМ при поступлении +1

ИМ и/или ЧКВ в анамнезе +1

Паклитаксел-высвобождающий стент +1

Наличие стентов диаметром < 3 мм +1

ХСН или ФВЛЖ < 30% +2

ЧКВ венозного шунта +2

Сумма баллов:

Сумма баллов ≥ 2  продлить ДАТ более 12 месяцев

Сумма баллов < 2  стандартная ДАТ 12 месяцев

Распределение баллов по шкале DAPT
среди всех рандомизированных пациентов
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Рисунок 1.    Компоненты шкалы DAPT
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ИНВАЗИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ СТАБИЛЬНОЙ 

СТЕНОКАРДИИ

При обсуждении вопроса о реваскуляризации мио-

карда при стабильной стенокардии следует учитывать: 

эффективность антиангинальной терапии; результаты 

нагрузочных проб для определения отдаленного прогно-

за; риск вмешательства. Вопрос о проведении инвазивно-

го лечения должен подробно обсуждаться с больным, а 

решение приниматься коллегиально с участием лечащего 

врача, хирурга и инвазивного кардиолога [1, 2, 20].

Ранее проведенные исследования, в частности исследо-

вание COURAGE, не выявили преимуществ в улучшении 

отдаленного прогноза при сравнении двух стратегий веде-

ния больных стабильной ИБС – только оптимальная медика-

ментозная терапия или ЧКВ с имплантацией в основном 

металлических непокрытых стентов плюс оптимальная 

медикаментозная терапия [22]. При более длительном (почти 

12 лет) наблюдении за частью пациентов этого исследова-

ния оказалось, что при таком сроке число умерших от всех 

причин в обеих группах статистически не различалось [23]. 

Эти и другие данные свидетельствуют о том, что ЧКВ показа-

но, как правило, только в случае неэффективного антианги-

нального лечения с целью улучшения качества жизни паци-

ентов со стабильной ИБС, так как этот метод инвазивного 

лечения не оказывает влияния на риск развития сердечно-

сосудистых событий и смертельного исхода [24]. 

Следует отметить, что во всех ранее упоминавшихся 

исследованиях по изучению влияния ЧКВ на прогноз, неза-

висимо от последующего течения заболевания, локализа-

ции стенозов, степени поражения коронарного русла, ЧКВ 

имело преимущество перед ОМТ в отношении устранения 

синдрома стенокардии и увеличения толерантности к 

физической нагрузке в сравнении с собственно ОМТ. 

Эффективность ЧКВ и ОМТ в лечении стенокардии в этих 

клинических исследованиях оценивалась по-разному: по 

изменению ФК стенокардии, суммарного балла по опрос-

никам качества жизни, количеству приступов стенокардии 

Рисунок 3.    Алгоритм двухкомпонентной антиагрегантной терапии (DAPT) у пациентов, которым было проведено
чрескожное коронарное вмешательство

Стабильная болезнь коронарных артерий

Стент с лекарственным покрытием/непокрытый 
стент или баллон с лекарственным покрытием

Стент с лекарственным покрытием/непокрытый 
стент или баллон с лекарственным покрытием

Острый коронарный синдром

Время
1 месяц

3 месяца

6 месяцев

12 месяцев

30 месяцев

Показание
к лечению

Использованное 
изделие

А С

Да

1 месяц DAPT
Класс IIb C

3 месяца DAPT
Класс IIa B

А С А Т

Да

или

6 месяцев DAPT
Класс IIa B

А Р А Т
или

Не менее
12 месяцев DAPT

Класс IIa С

А С
2

Нет

А С

А С

6 месяцев DAPT
Класс I А

Продолжение DAPT
Более 6 мес.
Класс IIb A

А Р А Т

А Т

Нет

или

или

12 месяцев DAPT
Класс I A

Продолжение DAPT
Более 12 месяцев для 

пациентов с инфарктом 
миокарда в анамнезе

Класс IIb B

А С
2

А С
4А Р 4

А С Р Таспирин                клопидрогел                прасугрел                 тикагрелор

Высокий риск кровотечения Высокий риск кровотечения

Саморассасывающийся
сосудистый каркас

Чрескожное коронарное вмешательство
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в неделю, динамике общей продолжительности нагрузоч-

ного теста (мин, с), а также достигнутой мощности нагрузки, 

максимально достигнутой ЧСС. Однако все ранее прове-

денные исследования по оценке эффективности ЧКВ у паци-

ентов со стабильной ИБС были открытыми. Исследование 

ORBITA, опубликованное недавно, – первое исследование 

по изучению влияния ЧКВ в сравнении с плацебо в плане 

влияния на толерантность к физической нагрузке и клини-

ческую симптоматику у пациентов со стабильной стенокар-

дией в условиях рандомизации с применением слепого 

плацебо-контролируемого метода [25]. Исследование про-

ходило в 5 исследовательских центрах Великобритании с 

включением пациентов только с однососудистыми стеноза-

ми (≥70%). После включения пациенты проходили курс 

медикаментозной оптимизации в течение 6 недель. Затем 

пациенты проходили прерандомизационное обследование 

с проведением тестов с физической нагрузкой, включая 

стресс-эхокардио графию с добутаминовой нагрузкой, и 

заполнением опросников по клинической симптоматике и 

самочувствию. Вклю ченных рандомизировали в соотноше-

нии 1:1 в группу с ЧКВ или плацебо (имитация ЧКВ) с при-

менением автоматизированной онлайн-системы рандоми-

зации. Все пациенты получали антиангинальную терапию, 

не менее 2 препаратов на одного больного, наряду с другой 

рекомендованной терапией. После 6-недельного последу-

ющего наблюдения в рамках заключительной оценки 

повторно проводили обследования, аналогичные обследо-

ваниям до рандомизации. Первичной конечной точкой 

было различие со стороны увеличения продолжительности 

физической нагрузки в разных группах. 

Из включенных 230 пациентов с симптомами ишемии 

миокарда после фазы медикаментозной оптимизации 

было рандомизировано 200 пациентов, из них 105 паци-

ентов включено в группу с ЧКВ, 95 пациентов – в группу 

плацебо. Группы оказались сопоставимы по всем показа-

телям, средняя площадь стеноза была 84%, фракционный 

резерв кровотока – 0,69 и мгновенный показатель сво-

бодной волны  – 0,76. Между группами не наблюдалось 

значимых различий в частоте достижения первичной 

конечной точки в виде увеличения продолжительности 

физической нагрузки (ЧКВ минус плацебо 16,6 с, 95 % ДИ 

от -8,9 до 42,0, p = 0,200). Не было выявлено достоверных 

различий между другими показателями нагрузочного 

тестирования и качества жизни (переносимость нагрузок, 

количество приступов стенокардии и др.). Таким образом, 

впервые в рамках рандомизированного исследования 

было показано, что ЧКВ у пациентов со стабильной стено-

кардией и тяжелым коронарным стенозом по сравнению 

с медикаментозным лечением ЧКВ не приводило к уве-

личению продолжительности физической нагрузки на 

величину, превышающую действие процедуры плацебо. 

После публикации результатов первого рандомизиро-

ванного контролируемого исследования по оценке 

эффективности ЧКВ со стентированием у пациентов со 

стабильной стенокардией с однососудистым поражением 

вновь обсуждается место инвазивного вмешательства в 

лечении этой категории пациентов [26]. Это представля-

ется чрезвычайно важным с точки зрения полного пони-

Ре
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мания процесса перехода от медикаментозного к инва-

зивному лечению стабильной стенокардии: когда и каким 

пациентам необходимо, а в каких случаях мы не получим 

никакого результата, в том числе в плане антиангиналь-

ного (антиишемического) лечения. 

Исследования, посвященные проблеме целесообраз-

ности и эффективности ЧКВ при стабильной ИБС, продол-

жаются. В настоящее время идет исследование ISCHEMIA 

(включено более 5000 пациентов со стабильной ИБС, пла-

нируемый срок наблюдения составляет 3,5 года). Возможно, 

его результаты позволят по-новому оценить показания к 

проведению ЧКВ у пациентов со стабильной ИБС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Улучшение прогноза и качества жизни остается основ-

ной задачей при ведении пациентов со стабильной ИБС. 

Реализация этих задач возможна только при условии 

комплексного подхода к лечению этих пациентов, рацио-

нального сочетания медикаментозного и инвазивного 

методов с учетом постоянно появляющихся новых техно-

логий. Вместе с тем медикаментозная терапия является 

основой ведения ИБС, приверженность которой остается 

низкой. Контроль приверженности терапии и ее повыше-

ние должны всегда находиться в зоне внимания лечаще-

го врача. Наряду с другими инструментами повышения 

приверженности терапии, следует более широко исполь-

зовать возможности фиксированных комбинаций АСК и 

статинов, например «АСК + розувастатин», что упрощает 

схему лечения и может значительно повысить ее эффек-

тивность. 

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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На протяжении многих лет первые места в 

структуре общей смертности занимают сердеч-

но-сосудистые заболевания (CCЗ). Коэффициент 

смертности от ишемической болезни сердца (ИБС) в 

России в 2014 г. составил 492,3 на 100 тыс. населения, при 

этом в трудоспособном возрасте (16–59 лет) – 80 на 100 

тыс. населения [1]. По данным американских исследова-

телей, увеличение смертности от ССЗ в мире с 1990 по 

2013 г. на 55% обусловлено старением населения [2]. С 

увеличением продолжительности жизни людей сопряже-

но увеличение распространенности факторов сердечно-

сосудистого риска и коморбидных состояний, особенно 

сахарного диабета (СД). Так, в Российской Федерации в 

2014 г. зарегистрировано 4,2 млн пациентов с СД, что на 

24% выше по сравнению с 2010 г., из них 3,7 млн пациен-

тов с СД 2 типа [1]. К возрасту старше 40 лет у 40–50% 

больных СД возникает по меньшей мере одно ССЗ. 

Наличие СД повышает риск развития ИБС в 2–4 раза. 

Более половины пациентов на момент верификации диа-

гноза СД 2 типа уже страдают ИБС. 

По данным метаанализа, включившего 37 проспектив-

ных когортных исследований, установлено, что смерт-

ность от ИБС при наличии СД значительно выше (5,4%), 

чем без него (1,6%) [3]. У пациентов с СД течение ИБС 

тяжелее, повторные сердечно-сосудистые события воз-

никают гораздо чаще, нежели у людей без данной пато-

логии [4]. 

Результаты рost-hoc-анализа исследования PROVE-IT 

TIMI 22, проведенного с участием 4162 пациентов, кото-

рые достигли целевого уровня ХС ЛПНП на фоне лечения 

аторвастатином, но имели при этом повышенный уровень 

ТГ, показали, что у этих больных сердечно-сосудистый 

риск на 27% выше по сравнению с таковым у пациентов 

без триглицеридемии (PROVE-IT TIMI 22). Post-hoc-анализ 

исследования TNT показал, что, несмотря на достижение 

целевого уровня ХС ЛПНП при использовании аторваста-

тина, риск значимых сердечно-сосудистых событий у 

пациентов со сниженным ХС ЛПВП на 64% выше по срав-

нению с таковым у пациентов, у которых ХС ЛПВП был в 

норме [5, 6]. 

Г.Н. ГОРОХОВСКАЯ, В.Л. ЮН, Ю.А. ВАСЮК, Е.Ю. МАЙЧУК, А.И. МАРТЫНОВ 

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ 
АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ
У КОМОРБИДНОГО ПАЦИЕНТА С ИБС И СД 2-ГО ТИПА
В настоящее время смертность от сердечно-сосудистых заболеваний остается высокой. Одновременное течение ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС) и сахарного диабета (СД) имеет неблагоприятный прогноз, требует специфической терапии и 

применения профилактических мер тяжелых осложнений. Иногда СД мешает своевременно диагностировать ИБС, которая 

в таком случае характеризуется атипичным течением и не имеет ярко выраженной симптоматики. Это часто становится 

причиной серьезных патологических осложнений или летального исхода. В основе патогенеза тяжелых состояний лежит 

атеротромбоз. Атеротромбоз – не только генерализованное, но и постоянно прогрессирующее заболевание, в связи с чем 

необходимо проводить как первичную, так и вторичную его профилактику. Согласно существующим рекомендациям ЕОК 

и ВНОК, в качестве препарата первой линии для профилактики сосудистых событий у пациентов с ИБС рекомендовано 

назначение ацетилсалициловой кислоты (АСК) в малых дозах. В данной статье рассматривается опыт применения АСК 

согласно проведенным исследованиям и в практической медицине на клиническом примере больной.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, сердечно-сосудистые осложнения, коморбидность, первич-

ная профилактика, вторичная профилактика, антитромбоцитарная терапия, ацетилсалициловая кислота.
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THE EXPERIENCE OF USING ACETYLSALICYLIC ACID IN A COMORBID PATIENT WITH CAD AND TYPE 2 DIABETES

The CVD death rates remain high now. The concurrent course of coronary artery disease (CAD) and diabetes mellitus (DM) has 

an unfavourable prognosis, requires specific therapy and the use of measures to prevent severe complications. DM sometimes 

hinders the timely diagnosis of CAD, which in this case is characterized by an atypical course and has no florid symptoms. This 

often causes serious pathological complications or death. The atherothrombosis forms the basis of pathogenesis of severe 

conditions. Atherothrombosis is not only a generalized, but also a constantly progressive disease, for which reason it is necessary 

to carry out both primary and secondary prevention. According to the existing guidelines of European Society of Cardiology and 

Society of Cardiology of Russian Federation, acetylsalicylic acid (ASA) is recommended at small doses as the first-line drug for 

the prevention of vascular events in patients with CAD. This article discusses the experience of using ASA according to the 

conducted studies and in practical medicine by the clinical example of a female patient.

Keywords: Coronary artery disease, diabetes mellitus, cardiovascular complications, comorbidity, primary prevention, secondary pre-

vention, antiplatelet therapy, acetylsalicylic acid.
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Сложные патофизиологические процессы, которые 

возникают при нарушении углеводного обмена, ведут к 

оксидативному стрессу и сосудистому воспалению, что 

является одним из ведущих звеньев в патогенезе атеро-

склероза. Развивающаяся при СД инсулинорезистент-

ность приводит к активному высвобождению свободных 

жирных кислот в результате липолиза в печени, повыше-

нию уровня холестерина липопротеинов низкой плотно-

сти, что также способствует развитию и прогрессирова-

нию атеросклеротического поражения сосудов [7].

Клинические проявления атеротромбоза зависят от 

локализации атеромы и размеров тромба. При коронар-

ной локализации атеротромбоза клинические проявле-

ния соответствуют проявлениям ИБС, от стабильных форм 

до острых коронарных синдромов (ОКС). При СД можно 

выделить следующие клинические особенности ИБС:

1. Высокая частота безболевых («немых») форм ИБС и 

инфаркта миокарда (ИМ).

2. Высокий риск «внезапной смерти».

3. Высокая частота развития постинфарктных осложнений:

 ■ кардиогенного шока;

 ■ ХСН;

 ■ нарушений сердечного ритма.

Атеротромбоз  – генерализованный и прогрессирую-

щий процесс, зависящий от эволюции атеросклеротиче-

ских изменений в сосудах. Согласно современной кон-

цепции атеросклероза и атеротромбоза, клиническая 

манифестация большинства сердечно-сосудистых ката-

строф непосредственно связана с моментом нарушения 

целостности атеросклеротической бляшки [8].

Кроме того, существование различных заболеваний у 

одного больного – коморбидности – оказывает влияние 

на течение и клинические проявления основной патоло-

гии в соответствии с принципом суперпозиции [9]. 

Характерной особенностью сосудистого процесса при 

атеросклерозе является активация клеток в стенке сосу-

да, находящихся на его границе, в составе крови. Прежде 

всего, это касается тромбоцитов и моноцитов. Подобная 

клеточная реакция получила название вялотекущего вос-

паления при атеросклерозе. Повышенная способность 

тромбоцитов взаимодействовать друг с другом и поверх-

ностью других клеток, образовывать межклеточные кон-

гломераты различного объема является признаком их 

активизации и указывает на риск тромбообразования [8].

В процессе тромбообразования тромбоцит проходит 

4 стадии: 

1) активации;

2) секреции  – высвобождения активных биологических 

веществ (тромбоксанов, аденозиндифосфата (АДФ), 

серотонина, гликопротеидных (ГП) рецепторов – IIIa/IIb);

3) агрегации;

4) адгезии.

Эти процессы (макро- и микротромбообразование) 

особенно бурно проявляются при дестабилизации коро-

нарного кровотока – ОКС, инфаркте миокарда. В основе 

макро- и микротромбообразования лежат механизмы, 

стимулирующие агрегационную активность тромбоцитов 

и эритроцитов, ускоренный, турбулентный ток крови в 

суженном атеросклеротической бляшкой участке сосуда, 

что способствует повреждению эндотелия (с развитием 

эндотелиальной дисфункции) и «обнажению» коллагена, 

одного из главных факторов агрегации и адгезии тромбо-

цитов. Тромбоциты вступают в контакт с субэндотелиаль-

ным слоем, в частности с главным стимулятором адгезии – 

коллагеном, образуют отростки с образованием тромбо-

цитарных конгломератов (агрегация) и приклеиваются 

(адгезия) на этих участках, образуя белый тромб. Активация 

тромбоцитов осуществляется катехоламинами, тромби-

ном, АДФ, серотонином, коллагеном, тромбоксаном 2 

(ТАх2) – продуктом метаболизма арахидоновой кислоты. 

В результате активации тромбоцитов происходят высво-

бождение из последних биологически активных веществ 

(АДФ, ТАх2, серотонина) и лабилизация мембраны тром-

боцита с образованием ГП рецепторов IIIa/IIb под дей-

ствием АДФ и ТАх2. Агрегация тромбоцитов – образова-

ние тромбоцитарных конгломератов в плазме крови 

происходит при активации и взаимодействии ГП рецепто-

ров IIIa/IIb через образование фибриновых мостиков 

между тромбоцитами. Адгезия  – прилипание тромбоци-

тарных конгломератов к поврежденной интиме сосудов 

контролируется фактором Виллебранда (fWb) [8, 9].

Таким образом, активация тромбоцитов  – ключевой 

момент, во многом определяющий выраженность наруше-

ний кровоснабжения органов и тканей (сердце, головной 

мозг, периферические сосуды), поэтому антитромбоцитар-

ная терапия является патогенетически обоснованной, ей 

принадлежит ведущая роль в коррекции и профилактике 

клинических проявлений атеротромбоза [10–16].

С 1980-х гг. в клинической практике активно применя-

ется ацетилсалициловая кислота (АСК), которая является 

одним из самых широко используемых лекарственных 

препаратов в профилактике и лечении больных с сердеч-

но-сосудистыми, цереброваскулярными и другими забо-

леваниями, патогенетическое действие которых основа-

но на развитии артериального тромбоза. 

Основной механизм действия АСК заключается в 

необратимом блокировании находящегося в тромбоци-

тах фермента ЦОГ-1. В результате нарушается трансфор-

мация арахидоновой кислоты в простагландин H2, из 

которого в свою очередь не образуется тромбоксан А2. 

При прекращении образования тромбоксана А2, мощно-

го вазоконстриктора и индуктора агрегации тромбоцитов, 

снижается склонность тромбоцитов к агрегации. С другой 

стороны, АСК может подавлять синтез простациклина в 

эндотелии, который служит вазодилататором и угнетает 

адгезию и агрегацию тромбоцитов. Tромбоксан А2 и про-

стациклин имеют противоположные влияния на агрега-

цию, но антитромботический эффект ингибирования 

тромбоксана доминирует над влиянием подавления про-

стациклина [11].

Существуют и другие механизмы действия АСК, кото-

рые отличают ее от других антиагрегантных препаратов и 

обусловливают ее уникальность. АСК оказывает ингибиру-

ющее влияние на образование фибрина через подавле-

ние образования тромбина (FII-FIIa) и функционального 

состояния фибриногена FI (блокирует лизин в молекулах 
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фибриногена). Одновременно АСК способна активировать 

фибринолиз через высвобождение активаторов плазми-

ногена и «разрыхления» волокон фибрина [10, 17, 18].

Первые клинические исследования (VA, RISC, ISIS-2) 

представили убедительные данные о снижении риска 

развития острого ИМ (ОИМ) и острой коронарной смерти 

с 41 до 70% на фоне приема АСК. В 1989 г. было прове-

дено исследование Physicians’ Health Study (США), в кото-

рое были включены 22 тыс. врачей-мужчин в возрасте 

40–84 лет. В группе здоровых лиц, принимавших АСК 

(325 мг/сут), в среднем через 5 лет отмечено уменьшение 

риска развития ИМ на 44% по сравнению с аналогичной 

группой обследуемых без приема АСК. 

В 2002 г. в журнале Antithrombotic Trialists’ Collabo-

ration были опубликованы результаты метаанализа 287 

рандомизированных клинических исследований у 135 

тыс. пациентов, в которых было показано, что при назна-

чении АСК как антиагреганта отмечено снижение на 25% 

риска развития сердечно-сосудистых осложнений: нефа-

тального ИМ, нефатального мозгового инсульта. Одно-

временно в метаанализе убедительно показано, что при-

менение высоких доз АСК (500–1500 мг) не имеет преи-

муществ в плане терапевтической эффективности перед 

средними (160–325 мг) и низкими (75–150 мг) дозами и 

довольно часто сопровождается гастротоксическими 

осложнениями. Подобные результаты определили опти-

мальную дозу АСК для длительной профилактики сердеч-

но-сосудистых осложнений у пациентов с высоким 

риском в пределах 75–150 мг/сут [10, 14, 17–19].

Кроме того, в метаанализе установлена целесообраз-

ность назначения АСК у больных с фибрилляцией пред-

сердия (в качестве альтернативы варфарину), заболева-

ниями периферических артерий (стеноз сонных артерий) 

и терминальной хронической почечной недостаточно-

стью (требующих проведения гемодиализа) [10, 20].

В ряде независимых исследований было установлено, 

что у больных ОКС без подъема сегмента ST (ESSENCE, 

PRISM PLUS) ближайший прогноз зависит от предшеству-

ющего приема АСК до развития обострения ИБС. Так, в 

исследовании PRISM PLUS при применении АСК при ОКС 

частота развития ИМ, рефрактерной стенокардии и вне-

запной смерти к 7-му дню наблюдения составила 12,1% 

среди больных, не принимавших ранее АСК, и 23,5%  – 

среди лиц, принимавших АСК до развития обострения. 

Этот факт получил название «аспириновый парадокс», 

что послужило поводом D.L. Bhatt и E.J. Topol (2004) отне-

сти АСК к «субоптимальным антитромбоцитарным сред-

ствам» [10, 12, 21–23].

Более надежную профилактику коронарных событий 

обеспечивает комбинированная терапия в виде добавле-

ния к АСК клопидогрела, что подтверждается результата-

ми многочисленных исследований, например CURE, в 

котором через 9 мес. наблюдения у больных, получавших 

двойную комбинацию, на 34% (р<0,01) уменьшился риск 

сердечно-сосудистой смертности, ИМ, инсульта, выражен-

ной ишемии. Преимущества наблюдались и у больных, 

подвергнутых чрескожному коронарному вмешательству 

(ЧКВ) на коронарных артериях (PRI-CURE). Эффективность 

добавления клопидогрела продемонстрирована и при 

ОКС с подъемом сегмента ST в исследованиях COMMIT, 

CLARITY [23]. Впервые целесообразность нагрузочной 

дозы клопидогрела 300 мг была доказана в 2002 г. в 

исследовании CREDO, в котором была также установлена 

оптимальная продолжительность комбинированной анти-

тромбоцитарной терапии клопидогрелом и АСК после 

ЧКВ – 12 мес. [25]. 

Таким образом, результаты многочисленных исследо-

ваний (CURE, PRI-CURE, COMMIT, CLARITY, CREDO, 

ARMYDA-2, ISAR-CHOICE, CURRENT OASIS-7) позволили 

сделать вывод о том, что комбинированная терапия в 

виде АСК и клопидогрела эффективна для профилактики 

ишемических событий при острых клинических ситуаци-

ях  – нестабильной стенокардии, ИМ с подъемом и без 

подъема сегмента ST, после ЧКВ [11, 26].

Применение АСК при сахарном диабете (СД) диктует-

ся высокой частотой атеросклеротического поражения 

сосудов при данном заболевании. В соответствии с 

Клиническими рекомендациями по диабету, преддиабету 

и сердечно-сосудистым заболеваниям рабочей группы 

Европейского общества кардиологов (ESC) в сотрудниче-

стве с Европейской ассоциацией по изучению диабета 

(EASD) исследований, специально посвященных дей-

ствию антитромбоцитарных препаратов при СД, проведе-

но не было, поэтому сейчас рекомендуется применять его 

ежедневно, так же как у пациентов без СД. Американская 

диабетологическая ассоциация рекомендует АСК в дозе 

от 81 до 325 мг для вторичной профилактики поражений 

крупных сосудов у больных СД старше 50 лет, сочетаю-

щихся с компонентами метаболического синдрома, таки-

ми как избыточная масса тела (>28 кг/м2 для женщин и 

>27,3 кг/м2 для мужчин), атерогенная дислипидемия, 

высокое АД, отягощенный анамнез по ИБС, курение [6, 10, 

15, 16]. Прием клопидогрела может быть рекомендован 

при непереносимости или резистентности к АСК. У боль-

ных диабетом мужчин моложе 50 лет и женщин моложе 

60 лет, не имеющих факторов риска ИБС, существенные 

основания для проведения лечения АСК отсутствуют. Для 

больных СД данной возрастной группы, имеющих множе-

ственные факторы риска, вопрос о назначении АСК 

решается индивидуально. Хотя резистентность к АСК 

встречается при СД несколько чаще, чем у лиц, не страда-

ющих им, оснований для применения у этой группы боль-

ных более высоких доз АСК нет. Не менее важным аспек-

том лечения СД является проведение гиполипидемиче-

ской терапии, обеспечивающей достижение целевых 

значений уровня липидов [11].

В проспективном рандомизированном двойном сле-

пом перекрестном исследовании OPTIMUS-3 сравнива-

лись антитромбоцитарные эффекты прасугрела и клопи-

догрела с АСК у пациентов с СД 2-го типа и ИБС. Показано, 

что применение стандартной дозы прасугрела (60 и 10 

мг/сут) по сравнению с двойной дозой клопидогрела (600 

и 150 мг/сут) в комбинации с АСК приводило к выражен-

ному торможению агрегации тромбоцитов [26].

Учитывая патогенетические особенности заболева-

ний и высокую вероятность первичных и повторных сосу-
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дистых событий у пациентов при сочетании ИБС и СД, 

необходимо дальнейшее исследование, обсуждение и 

разработка рекомендаций по применению антитромбо-

цитарной терапии именно у данной категории пациентов.

ДРУГАЯ СТОРОНА АСК

Основной клинической проблемой применения АСК 

являются осложнения со стороны желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) в виде развития диспептических рас-

стройств, эрозивно-язвенного гастрита (НПВП-

гастропатии) и риска кровотечений (особенно у пожилых 

пациентов). Более 30 млн людей в мире ежедневно при-

нимают нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП), 60% из них  – люди пожилого возраста, у 

которых особенно велик риск побочных эффектов. 

Побочные эффекты от приема НПВП встречаются в 25% 

случаев, а в 5% они представляют серьезную угрозу для 

жизни. У 34,6% больных с острым желудочно-кишечным 

кровотечением (ЖКК) его развитие связано с приемом 

НПВП. У пациентов с обострением ИБС, ОКС, по данным 

различных авторов, при критических состояниях в 8–25% 

случаев развиваются гастродуоденальные «стрессовые» 

повреждения слизистых оболочек (синдром Селье) с кли-

нически значимыми ЖКК с летальностью до 50–80% 

наблюдений. По данным отечественных клинико-морфо-

логических исследований, у пациентов, погибших от ОИМ, 

в 10% случаев выявлены признаки острого повреждения 

гастродуоденальной слизистой оболочки, при этом ЖКК 

развилось у каждого пятого пациента с первичным ИМ и 

у каждого второго – при повторном ОИМ в сочетании с 

СД 2-го типа. У лиц, длительно принимающих НПВП, в 

20–25% случаев возникают острые язвы, более чем у 50% 

пациентов – эрозивный гастродуоденит. Среди поступаю-

щих в стационар пациентов с диагнозом острого ЖКК 

53,5% принимали НПВП [27]. 

Причиной данного осложнения является блокирова-

ние синтеза простагландина Е – мощного гастропротек-

тора, вырабатывающегося в основном в антральном 

отделе желудка. В связи с этим на фоне длительного при-

ема препаратов АСК для предупреждения возникновения 

гастропатии необходимо использование низких доз пре-

парата (50–150 мг/сут). 

В последние годы активно обсуждается проблема 

резистентности к терапии АСК, под которой понимают 

неспособность АСК у некоторых больных в должной мере 

подавлять функцию тромбоцитов, снижать синтез тром-

боксана А2 и/или удлинять время кровотечения. 

Распространенность резистентности к терапии АСК, по 

данным различных исследований, составляет от 10 до 

45% [13, 15]. Среди возможных причин этого феномена 

выделяют следующие:

 ■ фармакодинамические взаимодействия АСК с НПВП;

 ■ наличие нетромбоцитарных источников синтеза тром-

боксанов А2;

 ■ экспрессию ЦОГ-2 во вновь образующихся тромбоцитах;

 ■ гидролиз АСК эстеразами слизистой оболочки ЖКТ;

 ■ повышенный синтез тромбоксана А2;

 ■ гиперлипидемию;

 ■ генетические особенности.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

При поступлении  больная М. 59 лет предъявляла 

жалобы на давящие, колющие боли в прекардиальной 

области без иррадиации, возникающие периодически 

при повышении цифр АД до 160/100 мм рт. ст. и выше, 

иногда и внезапно, проходящие самостоятельно, чувство 

перебоев в работе сердца, сердцебиение, одышку инспи-

раторного характера при физической нагрузке (подъем 

по лестнице на 3-й этаж), проходящую после прекраще-

ния нагрузки (в течение около 3 мин), общую слабость.

Анамнез болезни

Считает себя больной с 2004 г., когда впервые стала 

отмечать повышение АД. В дальнейшем появились при-

ступы инспираторной одышки при выполнении физиче-

ской нагрузки, вначале это были достаточно интенсивные 

нагрузки, а в течение последних 4 лет приступы одышки 

беспокоят при подъеме по лестнице на 3 этаж. 

Максимальные цифры АД за этот период 210/120 мм рт. 

ст. при рабочем АД 130/80 мм рт. ст. Постоянная гипотен-

зивная терапия не соблюдалась. При повышении цифр 

АД принимала энап-Н. В 2014 г. находилась на стацио-

нарном лечении в кардиологическом отделении ГКБ N с 

диагнозом «Гипертоническая болезнь II ст., 2 ст.», риск 

ССО высокий. ИБС: стабильная стенокардия напряжения II 

ФК (проводилась ВЭМ, верифицирован II ФК). В течение 

последних 5 месяцев стала отмечать появление давящих, 

колющих болей в прекардиальной области без иррадиа-

ции, возникающих периодически при повышении цифр 

АД, проходящих самостоятельно, чувство перебоев в 

работе сердца, сердцебиение.

Последнее ухудшение самочувствия связано с учаще-

нием перебоев в работе сердца, по поводу чего больная 

обратилась к участковому терапевту. При проведении ЭКГ 

были зарегистрированы признаки нарушения ритма и 

проводимости (частые интерполированные желудочко-

вые экстрасистолы с периодами бигеминии, неустойчи-

вая суправентрикулярная тахикардия).

Объективное состояние

Общее состояние больной средней степени тяжести. 

Телосложение гиперстеническое, рост 154 см, вес 75 кг. 

Индекс массы тела = 31,6 кг/м2. Подкожно-жировая клет-

чатка избыточно развита, распределена равномерно. На 

момент поступления определялась пастозность голеней. 

Система органов дыхания

При осмотре грудная клетка гиперстенической формы, 

симметричная, не деформирована. Окружность грудной 

клетки при среднем дыхании 104 см, при вдохе 107 см, 

при выдохе 101 см. Над- и подключичные ямки слабо 

выражены из-за обильной подкожно-жировой клетчатки. 

Частота дыхательных движений 18 в минуту. Тип дыхания 

брюшной. При сравнительной перкуссии легких опреде-
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ляется ясный легочной звук на всем протяжении легоч-

ных полей. Патологические перкуторные звуки не выяв-

лены. При  аускультации  легких выслушивается везику-

лярное дыхание. Патологические дыхательные шумы не 

выслушиваются. 

Сердечно-сосудистая система

При осмотре область сердца не изменена, сердечный 

горб отсутствует. Верхушечный толчок определяется в V 

межреберье по левой среднеключичной линии, разлитой. 

Границы сердечной тупости смещены влево, левая по 

левой среднеключичной линии в 5-м межреберье. При 

аускультации: деятельность сердца аритмична, частота 

сердечных сокращений 120 уд/мин. Тоны сердца приглу-

шены. Акцент II тона над аортой, патологические сердеч-

ные, а также экстракардиальные шумы не выслушивают-

ся. Пульс частотой 78 уд/мин, аритмичный, удовлетвори-

тельного наполнения, умеренного напряжения. 

Артериальное давление  на правой и левой плечевых 

артериях на момент поступления 160/100 мм рт. ст., на 

момент курации 130/95 мм рт. ст.

Органы пищеварения

При поверхностной ориентировочной пальпации 

живот мягкий, безболезненный, брюшной пресс умерен-

но развит, расхождение прямых мышц живота и паховых 

каналов не наблюдается. Симптом Щеткина – Блюмберга 

отрицательный.

Печень  у края реберной дуги. Перкуторно размеры 

печени по Курлову: по правой среднеключичной линии – 

9 см; по срединной линии  – 8 см; по левой реберной 

дуге – 7 см. 

Мочевыделительная система

Область поясницы не изменена. Почки при биману-

альной пальпации, в положении стоя, лежа на спине и на 

боку не пальпируются. Симптом поколачивания отрица-

тельный с обеих сторон. 

Эндокринная система

Щитовидная железа при осмотре и пальпации не уве-

личена, при пальпации мягко-эластической консистен-

ции, поверхность ровная, безболезненна, смещается при 

глотании.

Больной было проведено обследование (результаты):

1. В общем анализе крови (ОАК) патологических измене-

ний не было выявлено.

2. В биохимическом анализе крови отмечается некото-

рое повышение уровня глюкозы крови, что связано с 

наличием у больной сахарного диабета.

3. В общем анализе мочи патологических изменений не 

было выявлено.

4. При определении уровня ТТГ патологических измене-

ний не было выявлено.

5. При анализе мочи по Нечипоренко отмечается повы-

шенное содержание лейкоцитов в моче, что при 

достаточно спокойных в отношении воспалительного 

процесса других показателях (ОАК, ОАМ) может свиде-

тельствовать о неправильном сборе мочи для исследо-

вания. Следует повторить анализ.

6. При анализе мочи по Зимницкому соотношение днев-

ного и ночного диуреза составляет 1:1, т. е. отмечается 

никтурия. В первой порции мочи мы наблюдаем 

гиперстенурию, что может наблюдаться при сахарном 

диабете.

7. ЭКГ: признаки гипертрофии левого желудочка с нару-

шением процесса деполяризации (сегмент ST в V5-V6).

8. ЭхоКГ: склеротические изменения стенки аорты, уме-

ренная гипертрофия левого желудочка.

9. Суточное мониторирование ЭКГ: признаки пароксиз-

мальной суправентрикулярной тахикардии.

10. УЗИ органов брюшной полости и щитовидной железы: 

в пределах возрастных изменений. Умеренные диф-

фузные изменения щитовидной железы.

11. Консультация эндокринолога 

Заключение: сахарный диабет тип II, легкая форма, впер-

вые выявленный. Ожирение II степени алиментарно-кон-

ституционального генеза, стабильное течение.

12. Консультация окулиста

Заключение: гипертензивно-склеротическая ангиопатия 

сетчатки. Гиперметропия средней степени.

Таким образом, на основании клинического диагноза:

Основной: ИБС: стенокардия напряжения II ФК. 

Гипертоническая болезнь II стадии, 2 степени, риск ССО 

высокий.

Осложнение: НК II А стадии, по NYHA II ФК, с сохра-

ненной систолической функцией левого желудочка.

Сопутствующие: сахарный диабет тип II, легкая форма, 

впервые выявленный. Ожирение II степени алиментарно-

конституционального генеза.

Была проведена кардиопротекторная (небиволол 5 мг 

по 1 таблетке 1 раз в день), антиагрегантная (100 мг, 1 

таблетка 1 раз в день), цитопротекторная с антиишемиче-

ским эффектом (триметазидин МВ 35 мг по 1 таблетке 2 

раза в день), метаболическая с антигипоксическим, анги-

опротективным действием (р-р мельдония 10% – 5 мл в/в 

по 10 мл 1 раз в день), ноотропная (р-р пирацетама 

20% – 10 мл в/в по 10 мл 1 раз в день), гиполипидемиче-

ская (симвастатин 5 мг, 1 таблетка 1 раз в день), сахарос-

нижающая терапия (метформин 500 мг, 1 таблетка 2 раза 

в день), на фоне которой отмечалась положительная 

динамика: улучшилось самочувствие, перестали беспоко-

ить приступы одышки при физической нагрузке, реже 

стали возникать приступы давящих колющих болей в 

прекардиальной области, перебоев в работе сердца, 

сердцебиения. Исчезла пастозность нижних конечностей. 

Уровень АД достиг целевых цифр. Нормализовался уро-

вень глюкозы крови.

Прогноз: в отношении выздоровления – неблагопри-

ятный, ввиду того, что заболевание неизлечимо и имеет 

хроническое прогрессирующее течение.  В отношении 

трудоспособности – трудоспособность временно утраче-

на. В отношении жизни  – сомнительный, т. к. нельзя 

исключить возможность развития опасных для жизни 

осложнений (входит в группу высокого риска возникно-
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вения сердечно-сосудистых событий), в особенности при 

наличии сахарного диабета, в связи с чем с целью пер-

вичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых 

осложнений рекомендована антиагрегантная терапия на 

уровне постоянного приема в виде АСК 100 мг 1 раз в 

день на ночь. 

В течение всего наблюдения за время приема АСК (в 

кишечнорастворимой форме) у больной не было отмече-

но эпизодов сердечно-сосудистых осложнений и побоч-

ных эффектов препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Сочетание ИБC и СД в виде коморбидности обуслав-

ливает высокую инвалидизацию и смертность населения, 

представляет колоссальную проблему для здоровья 

людей всех стран мира, ведь рост заболеваемости свиде-

тельствует о  глобальной эпидемии. Ведение пациентов 

ИБС и СД представляет большую сложность как для кар-

диолога и терапевта, так и эндокринолога. На сегодняш-

ний день крайне актуально создание совместными усили-

ями четких оптимальных и безопасных алгоритмов веде-

ния подобных больных, т. к. решение данной проблемы 

имеет важное социально-экономическое значение в 

современной медицине. 

Важно помнить, что коморбидные ситуации способны 

ухудшать прогноз заболевания, увеличивать вероятность 

развития осложнений, в основе которых лежит атеротром-

боз. Атеротромбоз  – не только генерализованное, но и 

постоянно прогрессирующее заболевание, в связи с чем 

необходимо проводить как первичную, так и вторичную 

его профилактику [28, 29]. На протяжении многих лет 

показывает себя эффективным средством АСК (как в 

монотерапии, так и в комбинациях), имеющая достаточно 

большую доказательную базу на основе проведенных 

исследований. Несмотря на наличие других антитромбо-

тических препаратов, использующихся в клинической 

практике с целью профилактики и лечения тромбоэмбо-

лических осложнений, классифицирующихся на непрямые 

антикоагулянты (ингибиторы тромбина, воздействующие 

на витамин К-зависимые факторы свертывания); прямые 

антикоагулянты (гепарин, низкомолекулярные гепарины); 

тромболитические препараты (средства, активирующие 

фибринолитическую систему через преобразование плаз-

миногена в плазмин), АСК остается одним из самых попу-

лярных и широко применяемых лекарственных средств в 

лечении и профилактике атеротромбозов.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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В 
последние годы изменения течения ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС) связаны с увеличе-

нием пропорции лиц пожилого возраста в 

общей популяции; ростом распространенности хрониче-

ской сердечной недостаточности и сахарного диабета; 

увеличением числа больных, перенесших реваскуляриза-

цию миокарда (чрескожные коронарные вмешательства, 

аортокоронарное шунтирование); а также с социально-

экономическими причинами: напряженной психосоци-

альной обстановкой; недостаточной профилактикой забо-

левания; увеличением стоимости лечения; отсутствием 

возможности широко использовать современные, особен-

но высокотехнологичные, методы диагностики и лечения.

Существует два способа применения нескольких диа-

гностических тестов у одного пациента: параллельный, 

когда используют несколько тестов одновременно; причем 

положительный результат любого из них рассматривается 

в пользу наличия болезни, и последовательный – с учетом 

результатов предыдущего теста (например, проведение 

сцинтиграфии миокарда с таллием-201 у больного с поло-

жительным ЭКГ-нагрузочным тестом). При последователь-

ном подходе для установления диагноза все тесты должны 

дать положительный результат, поскольку в случае отрица-

тельного результата диагностический поиск прекращается. 

Этот подход применяется в амбулаторной практике, т. к. не 

требует быстрой оценки состояния больного; кроме того, 

он целесообразен в тех случаях, когда встает вопрос о 

дорогостоящем или рискованном для больного инвазив-

ном исследовании после получения результатов более 

простых и неинвазивных методов [1, 2]. 

Нагрузочная ЭКГ-проба (велоэргометрия, тредмил-

тест) является самой дешевой и доступной среди других 

функциональных тестов. Однако точность нагрузочной 

пробы с регистрацией ЭКГ уступает стресс-ЭхоКГ и ради-

онуклидным методикам [3–5, 13]. Стоимость сцинтигра-

фии миокарда, однофотонной эмиссионной компьютер-

ной томографии, и особенно позитронной эмиссионной 

томографии, гораздо выше, чем ЭКГ-нагрузочных проб.

К преимуществам стандартного ЭКГ-нагрузочного 

теста относятся:

1) низкая стоимость;

2) наличие квалифицированного обученного персонала;

3) возможность определения пороговой мощности 

нагрузки;

4) приемлемость нагрузки для пациента;

5) быстрое получение результата (в пределах 1 ч);

6) удобство выполнения привычной для пациента 

нагрузки;

7) многолетняя история использования, верификация 

результатов проб с данными коронарографии; при-

менение многомерных оценок и воспроизводимых 

индексов.

К недостаткам нагрузочного ЭКГ-тестирования 

относятся:

1) недостаточная чувствительность и специфичность у 

отдельных групп больных; 

В.П. ЛУПАНОВ, ФГБУ «Национальный медицинский центр кардиологии» Минздрава России, г. Москва

ВЫБОР НЕИНВАЗИВНОЙ
НАГРУЗОЧНОЙ ПРОБЫ В ДИАГНОСТИКЕ
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА
(НАУЧНЫЙ ОБЗОР) 
Диагноз стабильной ИБС начинается с внимательного клинического обследования пациента и неинвазивного тестирования 

для выявления заболевания. Пациенты с очень низкой и очень высокой претестовой вероятностью не должны подвергать-

ся различным неинвазивным тестам. Эти неинвазивные тесты доступны для оценки наличия коронарной болезни сердца 

у пациентов с промежуточной вероятностью ИБС (15–65%). Комбинация анатомических с функциональными неинвазив-

ными тестами помогает улучшить диагностические возможности и оценку прогноза заболевания.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, инструментальная диагностика, пробы с физической нагруз-

кой, методы визуализации миокарда, коронарные артерии, прогноз. 

V.P. LUPANOV, «National medical center of cardiology» Ministry of health of Russia

SELECTION OF NON-INVASIVE LOAD PROCEDURE IN DIAGNOSIS OF ISCHEMIC HEART DISEASE (review)

The diagnosis of stable ischemic heart disease begins with a careful clinical examination of the patient and non-invasive testing 

to identify the disease. Patients with very low and very high pretest probability should not undergo various non-invasive tests. 

Various non-invasive tests are available to assess the presence of coronary heart disease in patients with an intermediate 

probability of ischemic heart disease (15–65%). The combination of anatomical with functional non-invasive tests helps 

improve diagnostic capabili of the disease.

Keywords: stable ischemic heart disease, instrumental diagnostics, samples with physical activity. 
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2) невозможность четкой локализации ишемии или 

поражения коронарных артерий; 

3) невозможность точной оценки функции левого желу-

дочка (ЛЖ); 

4) пробы с нагрузкой не подходят некоторым пациентам 

(поражение суставов ног, выраженное ожирение); 

5) требуется сотрудничество пациента с врачом во время 

пробы, оценка способности пациента быстро крутить 

педали велоэргометра или быстро пройти, согласно 

протоколу, по движущейся дорожке.

Основной причиной миокардиальной ишемии явля-

ется дисбаланс между снабжением миокарда кислоро-

дом и его потребностями. Коронарная (ишемическая) 

болезнь сердца чаще всего обусловлена стенозами 

эпикардиальных коронарных артерий, которые снижают 

коронарный кровоток в покое либо приводят к недо-

статочному его увеличению при стрессовых ситуациях. 

Последователь ность событий во времени, от начала 

несоответствия доставки кислорода до возникновения 

приступа стенокардии, описывается как ишемический 

каскад. 

На рисунке показана последовательность развития 

коронарных событий и нарушений функции миокарда (т. н. 

ишемический каскад) у больных ИБС в зависимости от 

выраженности нагрузки. У конкретного больного ИБС при 

нагрузке ишемия миокарда может проявляться на любом 

из перечисленных уровней или одновременно на несколь-

ких. Понятно, что при более точном и углубленном пони-

мании эволюции ишемического эпизода и применении 

разных методов функциональной диагностики представ-

ление о больном складывается более полное [1, 6].

Ишемия и гипоксия миокарда при ИБС возникают в 

результате преходящего дисбаланса между доставкой 

крови и метаболическими потребностями сердца. 

Последствия ишемии возникают в предсказуемой вре-

менной последовательности, которая включает: 1) повы-

шение концентраций Н+ и К+ в венозной крови, оттека-

ющей от ишемизированной зоны; 2) появление желу-

дочковой диастолической, а затем систолической дис-

функции с региональными нарушениями движения сте-

нок миокарда; 3) появление изменений комплекса ST-T 

на ЭКГ; 4) боль в сердце ишемического генеза (стено-

кардия).

Эта последовательность объясняет, почему методы 

визуализации, основанные на оценке перфузии, метабо-

лизма или нарушениях движения стенок миокарда ЛЖ, 

более чувствительны, чем изменения ЭКГ или симптомы, 

в обнаружении ишемии. Стенокардия в конечном счете, 

возникает в результате высвобождения ишемических 

метаболитов, таких как аденозин, которые стимулируют 

чувствительные нервные окончания, хотя даже при тяже-

лой ишемии стенокардия может отсутствовать, к примеру, 

по причине нарушения передачи сигнала в кору головно-

Неинвазивные методы 
исследования

выявляющие ишемию

ЭКГ

ОЭКТ, ЭХОКГ

ЭХОКГ

ПЭТ, МРТ

ПЭТ, ОЭКТ, МРТ

Заболевания
как причины ишемии

Тяжелые стенозы

Умеренные стенозы

Дисфункция эндотелия/ 
болезни мелких сосудов

Клинические проявления

Без клинических проявлений

ЭКГ – электрокардиограмма ОЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография; ПЭТ – позитронно -эммиссионная томография; ЭХОКГ- эхокардиография;

МРТ – магнитно-резонансная томография. 

 Adapted from Mieres et al. Am Fam Physician, 2006 

Время между недостатком и потребностью миокарда в кислороде

Длительность

Тя
же

ст
ь п

ро
яв

ле
ни

я и
ше

ми
и

Загрудинная боль

Изменение сегмента ST-T

Систолическая дисфункция

Диастолическая дисфункция

Метаболические изменения

Снижение перфузии

Рисунок.    Последовательность событий ишемического каскада и неинвазивные методы для его определения (Adopted 
from Mieres et al. Am Fam Physician. 2006 dec 15, 74(12): 2097–2998)

Коронарная (ишемическая) болезнь сердца
чаще всего обусловлена стенозами 
эпикардиальных коронарных артерий, которые 
снижают коронарный кровоток в покое либо 
приводят к недостаточному его увеличению
при стрессовых ситуациях
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го мозга и других пока еще не установленных потенци-

альных механизмов [7]. 

Неинвазивная оценка диастолической функции мио-

карда проводится с помощью допплер-ЭхоКГ, но из-за 

ограничений этот метод для диагностики ИБС широко не 

используется в клинической практике. 

Зато метод ЭхоКГ широко применяется для определе-

ния систолической дисфункции левого желудочка (изме-

нение нормального движения миокарда либо толщины 

его стенок). Однако систолическая дисфункция миокарда 

в ишемическом каскаде появляется позднее, чем гетеро-

генность (неоднородность) кровотока; поэтому метод 

ЭхоКГ является менее специфичным в диагностике ИБС, 

чем появление нарушений перфузии при радионуклид-

ных методах [8]. Диагностическая точность радиоизотоп-

ного исследования, по одним публикациям, сравнима с 

точностью стресс-ЭхоКГ, по другим  – первая методика 

обладает более высокой чувствительностью [9, 24]. 

Cущественным недостатком радиоизотопного метода 

является использование источников ионизирующей 

радиации.

Изменения сегмента ST на ЭКГ как проявление ише-

мии миокарда встречаются еще позднее, чем появление 

нарушений систолического движения стенки ЛЖ при 

ЭхоКГ, и поэтому значение изменений ЭКГ при нагрузке в 

выявлении ишемии миокарда ограниченно, особенно у 

больных с исходным снижением ST-T на ЭКГ в покое и у 

женщин [10]. Однако доступность ЭКГ-проб с физической 

нагрузкой в большинстве клиник делает эту методику 

самой популярной.

Ангинозный синдром появляется в самом конце ише-

мического каскада и является менее чувствительным, чем 

другие изменения при ишемии миокарда. Кроме того, он 

менее специфичен и имеет различную степень выражен-

ности.

Продолжение признаков ишемии миокарда после 

появления стенокардии приводит вначале к обратимому, 

а затем далее к необратимому поражению миокарда.

Чувствительность и специфичность стресс-тестов, при-

меняющихся для диагностики коронарной болезни серд-

ца, представлены в таблице 1.

ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИЧЕСКОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ 

БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ ИБС

Для определения точности конкретного диагностиче-

ского метода часто используют критерии чувствитель-

ности (вероятность положительного результата диагно-

стического теста при наличии болезни (ИБС) и специфич-

ности (вероятность отрицательного результата диагности-

ческого теста при отсутствии болезни). Однако они не 

позволяют полностью определить, как метод будет «рабо-

тать» в клинических условиях. Например, результаты 

компьютерной томографической ангиографии (КТА) 

коронарных артерий чувствительны к сердечному ритму, 

массе тела пациента и наличию кальциноза. Поэтому 

результаты КТА коронарных артерий будут более точны-

ми в популяциях лиц с низкой вероятностью наличия 

заболевания (т. е. у лиц более молодого возраста, с мень-

шей выраженностью коронарного кальциноза) [11, 14]. 

Хотя чувствительность и специфичность не всегда 

зависят от предтестовой вероятности (ПТВ), в клиниче-

ской практике многие методы «работают» лучше в попу-

ляциях лиц с низким риском заболевания.

Клинический диагноз стенокардии часто ставится на 

основании данных детального квалифицированного 

опроса больного и внимательного изучения анамнеза. 

Все другие перечисленные методы исследования исполь-

зуют для подтверждения или исключения диагноза, уточ-

нения тяжести заболевания, оценки прогноза и эффек-

тивности лечения.

Клиническое обследование и лабораторные и биохи-

мические методы позволяют выявить факторы риска 

сердечно-сосудистых заболеваний, установить возмож-

ные причины и сопутствующие состояния, провоцирую-

щие ишемию миокарда [1, 4, 36]. 
Кардиопульмональный нагрузочный тест (спироэрго-

метрия) объединяет тест с ФН с одновременной оценкой 

газообмена в условиях нагрузки, что позволяет просле-

дить за всем процессом доставки и утилизации кислоро-

да в организме  – от внешнего до тканевого дыхания. 

Методика позволяет определить уровень потребления 

кислорода, комплексно и интегрально оценить работу 

всех систем организма, обеспечивающих доставку кисло-

Таблица 1.    Чувствительность и специфичность 
различных стресс-тестов, применяющихся для 
диагностики коронарной болезни сердца [4, 36]

Тест

Диагноз стабильной коронарной 
болезни сердца

Чувствительность 
(%)

Специфичность 
(%)

ЭКГ-проба с ФН (а) 45–50 85–90

Нагрузочная стресс-ЭхоКГ 80–85 80–88

Нагрузочная стресс-ОФЭКТ 73–92 63–87

Добутамин, стресс-ЭхоКГ 78–83 82–86

Добутамин, стресс-МРИ (b) 79–88 81–91

Стресс-ЭхоКГ с вазодилататором 72–79 92–95

Стресс-ОФЭКТ с 
вазодилататором 90–91 75–84

Стресс-MРИ c вазодилататором b) 67–94 61–85

Коронарная компьютерная 
томография/ангиография (КТА) (с) 95–99 64–83

ПЭТ-стресс с вазодилататором 81–97 74–91

Примечание. ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография, МРИ – 

магнитно-резонансное исследование, КТА – компьютерная томография/ангиография, 

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография. (а) – результаты без/с минимальной 

референсной ошибкой; (b) – результаты получены в популяции со средней/

высокой распространенностью заболевания без компенсации референсной ошибки; 

(с) – результаты полученные в популяции с низкой/средней распространенностью 

заболевания.
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рода, оценить физическую работоспособность, провести 

дифференциальную диагностику расстройств, вызываю-

щих неясное снижение физической работоспособности, 

оценить генез одышки у пациентов с ССЗ. Метод позволя-

ет диагностировать стресс-индуцированную ишемию 

миокарда у лиц с подозрением на ИБС и измененной ЭКГ 

или с атипичным болевым синдромом. В ходе теста воз-

можно определить снижение ударного объема вслед-

ствие индуцированной ишемией дисфункции ЛЖ, что 

характеризуется ранним снижением прироста кислород-

ного пульса и доставки кислорода на выполненную рабо-

ту. При ИБС возможна диагностика ишемии у больных с 

измененной ЭКГ: блокада левой ножки пучка Гиса, систо-

лическая перегрузка ЛЖ и другие изменения реполяри-

зации; безболевая ишемия миокарда, а также диагности-

ка ранних стадий сердечной недостаточности (СН) и 

оценка эффективности терапии. Важные интегральные 

показатели кардиопульмонального нагрузочного теста, 

отражающие адекватность доставки кислорода, – макси-

мальное или пиковое потребление кислорода (VO2 peak 

и анаэробный порог VO2 maх) [41].

Современные методики диагностики показаны в 

таблице 2.

Cуществует взаимосвязь между ПТВ (клиническая 

вероятность того, что у данного пациента будет выявлена 

ИБС) и рабочими характеристиками доступных диагно-

стических методов: вероятность того, что у данного паци-

ента имеется заболевание (если результаты диагностиче-

ского метода положительные) и нет заболевания (если 

они отрицательные), что необходимо учитывать при 

выполнении рекомендаций по диагностическому тести-

рованию. 

Для неинвазивных, основанных на визуализации 

методов диагностики типичные уровни чувствительности 

и специфичности составляют приблизительно 80–85 % 

(табл. 2). Поэтому не рекомендуется проведение исследо-

ваний у пациентов как с низкой ПТВ (<15%), так и высо-

кой ПТВ (>85%). У таких пациентов безопаснее сделать 

заключение, что у них либо нет обструктивной ИБС или 

же, соответственно, имеется обструктивная ИБС. Низкая 

чувствительность стресс-ЭКГ с физической нагрузкой  – 

всего 50%, несмотря на превосходную специфичность – 

порядка 90% (оценки получены в исследованиях с исклю-

чением ошибки верификации), является причиной того, 

почему число ложных результатов теста будет больше, 

чем число правильных результатов в популяциях с ПТВ > 

65% [13, 14]. Следовательно, не рекомендуется проводить 

стресс-ЭКГ с ФН в таких популяциях, т. е. у лиц высокого 

риска, с целью диагностики. Тем не менее данный метод 

может представлять в этих популяциях ценную 

прогностичеcкую информацию [15, 29]. Таким образом, в 

том случае, если у пациента имеется клиника стабильной 

стенокардии (типичная или атипичная форма), при отсут-

ствии противопоказаний целесообразно выполнить ЭКГ-

нагрузочный тест (тредмил или велоэргометрию). 

Безусловно, он не обладает высокой чувствительностью 

(45–50%), т. е. среди всех пациентов с ИБС тест будет 

положительным у 45–50%; специфичность его 85–90%, т. 

е. тест будет отрицательным у 85–90% лиц без ИБС. 

Отрицательные результаты теста не исключают наличие 

гемодинамически значимого поражения коронарных 

артерий (КА), (например, среди пациентов с 1–2 сосуди-

стым поражением и хорошим коронарным резервом): 

положительный результат (при снижении сегмента ST на 

1 мм и более) не всегда подтверждает наличие ИБС (воз-

можен ложноположительный результат при гипертрофии 

миокарда, вегетососудистой дистонии, пролапсе митраль-

ного клапана, нарушениях внутрижелудочковой прово-

димости и других состояниях и заболеваниях). Следова-

тельно, тест выполняется не столько для оценки вероят-

ности наличия ИБС, сколько с целью выявления ишемии 

на фоне нагрузки и общей оценки толерантности к ФН. 

Более высокими диагностическими возможностями обла-

дают методы визуализации, миокарда, поэтому если речь 

идет о диагностике ИБС впервые, особенно при средней 

и высокой вероятности тяжелых форм ИБС, рекомендует-

Таблица 2.    Методики диагностики субклинического атеросклероза [12]

Характеристика Неинвазивные и минимально инвазивные Инвазивные

Традиционные методы Дуплексное сканирование сосудов с оценкой ТИМ и ee выраженности 
Рентгенологическое исследование грудной клетки (кальцификация аорты)
Оценка лодыжечно-плечевого индекса

Ангиография

Перспективные методики, опыт 
использования которых имеется 
в нашей стране

Дуплексное сканирование сосудов с оценкой структуры атеросклеротической 
бляшки и состояния стенок
МСКТ с оценкой кальциевого индекса
Электронно-лучевая томография
МР-ангиография с оценкой структуры бляшек

Ангиография с внутрисосудистым 
УЗИ (ВСУЗИ)
Оптическая когерентная 
томография

Развивающиеся технологии МСКТ с определением напряжения сдвига
МР-визуализация с применением внутрисосудистых катушек и новых контрастных 
веществ
Совмещенные технологии МСКТ/МРТ, ПЭТ/КТ, КТ/сцинтиграфия
Молекулярная лучевая диагностика (сцинтиграфия с 99Тс-аннексином 5, 99Тс-IL-2 и т.п.)

Инвазивная молекулярная 
внутрисосудистая диагностика

Примечание. УЗИ – ультразвуковое исследование; ТИМ – толщина комплекса интима-медиа NBV МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная 

томография; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография, 99Тс-IL-2-интерлейкин-2, меченный 99 технецием.
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ся выполнять одно из следующих исследований: 1) стресс-

ЭхоКГ; 2) исследование миокарда и КА с помощью маг-

нитной резонансной томографии в покое и на фоне 

фармакологических проб; 3) коронарную КТ-ангиографию, 

которая позволяет на основе реконструкции послойного 

изображения создать трехмерную модель КА; 4) однофо-

тонную эмиссионную компьютерную томографию; 5) ПЭТ-

стресс с вазодилататором (аденозин) [10, 22].

Проведение ОЭКТ по протоколу «покой + нагрузка» 

является простым и информативным методом оценки 

жизнеспособности миокарда у больных с разными фор-

мами ИБС. Данный протокол ОЭКТ целесообразно выпол-

нять в случае верификации диагноза ИБС тем больным, у 

которых результаты клинического обследования и нагру-

зочной пробы (НП) сомнительные, а также при решении 

вопроса о проведении эндоваскулярного лечения для 

определения объема вмешательства в случаях многосо-

судистого поражения. Проведение ОЭКТ позволяет повы-

сить диагностическую ценность НП, а также обеспечивает 

возможность проведения динамического наблюдения за 

пациентом [16]. Считается, что ОЭКТ обладает более высо-

кой чувствительностью в выявлении индуцированной 

нагрузкой ишемии миокарда и значимых стенозов КА, 

чем стандартная регистрация ЭКГ при пробах с ФН [17].

В настоящее время нет единого мнения о целесоо-

бразности выполнения скринингового ультразвукового 

исследования сонных артерий с целью выявления атеро-

склеротических бляшек. Как правило, при этом учитыва-

ется факт наличия ишемии при пробах с ФН [18, 19]. В то 

же время отказ от проведения НП у пациентов с ИБС без 

явных клинических симптомов может привести к недоо-

ценке степени ишемии миокарда, а недиагностические и 

сомнительные результаты нагрузочной пробы могут при-

водить к недооценке тяжести нарушений перфузии мио-

карда. 

В научной литературе отсутствует единое мнение о 

целесообразности скринингового обнаружения атеро-

склеротических бляшек (АСБ) в сонных артериях и опре-

деления соотношения интима/медиа, однако структура 

АСБ во многом определяет клиническую картину заболе-

вания, прямо связана с продолжительностью жизни (кри-

выми дожития) и должна приниматься во внимание при 

определении тактики ведения пациентов. Например, 

наличие гипоэхогенных АСБ в сонных артериях ассоции-

руется, независимо от других ФР, с наличием комплекс-

ных АСБ в КА и высокой вероятностью развития коронар-

ных осложнений. К клинически значимым атеросклероти-

ческим бляшкам в сонных артериях относят: 1) гипоэхо-

генные АСБ, имеющие большое липидное ядро и тонкую 

покрышку, а также тенденцию к быстрому росту бляшки и 

являющиеся источником микротромбоэмболии; 2) гете-

рогенные АБС с гипоэхогенным компонентом, прилегаю-

щие к просвету; 3) АСБ с высокой степенью стеноза (75% 

и выше), который определяет дефицит притока крови и 

турбулентность кровотока. По некоторым данным, к 

подобным АСБ можно отнести структуры с подвижной 

поверхностью. Эти бляшки соответствуют критериям 

нестабильных АСБ. Поэтому большинство российских 

специалистов и членов ЕОК считают необходимым (уро-

вень доказательств В, класс IIa) выполнение данного 

исследования (УЗИ) при наличии среднего и высокого 

риска ИБС [18]. Выявление множественных гемодинами-

чески значимых стенозов в сонных артериях служит 

поводом для переоценки риска развития осложнений на 

более высокий уровень даже при умеренно выраженных 

клинических симптомах. УЗИ сонных артерий проводят 

также всем пациентам стабильной ИБС, которым плани-

руют провести хирургическую реваскуляризацию мио-

карда [19].

В последние годы расширяется использование вну-

трисосудистого ультразвукового исследования (ВСУЗИ) и 

оптической когерентной томографии (ОКТ) для морфоло-

гической оценки атеросклеротических бляшек, протяжен-

ности поражений и диаметра артерий, а также для изме-

рения фракционного резерва коронарного кровотока с 

целью определения функциональной значимости погра-

ничных стенозов и необходимости дальнейшего коро-

нарного стентирования [20]. При низких значениях коро-

нарного резерва кровотока невозможно определить, 

связано ли это только с сужением артерий эпикарда, 

только с дисфункцией микрососудистого русла или же с 

сочетанием обоих поражений.

Основные ограничения ОКТ  – небольшая проникаю-

щая способность и необходимость искусственной окклю-

зии кровотока в зоне исследования с отмыванием просве-

та сосуда прозрачным раствором. Последнее требование 

связано с тем, что эритроциты рассеивают излучение, 

используемое при ОКТ, и препятствуют получению каче-

ственного изображения. Развиваются способы автоматиче-

ской обработки получаемых изображений, позволяют 

избежать субъективных ошибок при интерпретации кон-

кретных компонентов строения стенки сосуда. Метод 

используется для выявления нестабильной бляшки с тон-

кой или с поврежденной фиброзной капсулой, визуализа-

ции ангиогенеза и кровоизлияния в толще бляшки, оценки 

наличия в ней воспалительных клеток – кластеров лимфо-

цитов и макрофагов, определения типа соединительной 

ткани, отслеживания эффективности терапевтических 

мероприятий [21]. ОКТ является вариантом внутрисосуди-

стой визуализации, основанной на использовании света и 

обладает большей способностью пространственного раз-

решения, чем ВСУЗИ (15 – против 100 мм). Ее проникаю-

щая способность ниже, чем у ВСУЗИ, но она позволяет 

подробно рассмотреть эндолюминальные границы [22]. 

Метод ОКТ безопасный, высокоэффективный, посто-

янно совершенствующийся, который, возможно, в бли-

жайшее время станет стандартом оценки коронарного 

При диагностике ИБС современная технология 
не заменяет, а дополняет работу врача, 
обязанного тщательно собрать анамнез, 
произвести подробное физикальное 
исследование и установить тесный контакт
с пациентом
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русла у пациентов с ИБС [23]. Важным аспектом исполь-

зования ВСУЗИ является возможность этого метода визу-

ализировать стенты в коронарных артериях и выявлять 

возможные осложнения при стентировании [23, 25].

Гибридная/комбинированная визуализация 
Сочетание методов анатомической и функциональной 

визуализации представляется весьма привлекательным, 

поскольку пространственная корреляция структурной и 

функциональной информации на объединенных изобра-

жениях может обеспечить исчерпывающую интерпрета-

цию коронарных поражений и их патофизиологических 

последствий. Такое сочетание можно получить либо 

путем объединенной записи изображений, либо с помо-

щью приборов, позволяющих проводить одновременно 

два вида исследований (МСКТ и ОЭКТ, МСКТ и ПЭТ). 

Возможность выполнения и точность комбинированной 

визуализации оценивались в ходе одноцентровых иссле-

дований; было показано, что МСКТ и визуализация пер-

фузии дают независимую прогностическую информацию. 

Однако данных крупных или многоцентровых исследова-

ний пока нет. 

В таблице 3 показаны современные неинвазивные 

стресс-тесты, применяющиеся у больных ИБС.

В ФБГУ НМИЦ кардиологии МЗ РФ при проведении 

исследований по оценке жизнеспособности миокарда 

установлена высокая точность и воспроизводимость 

нового гибридного метода однофотонной эмиссионной 

компьютерной томографии (ОФЭКТ/КТ) и синхронизо-

ванной ОФЭКТ/КТ с 99m-МИБИ в дифференциальной 

диагностике оглушенного, измененного и неповрежден-

ного миокарда у больных ИБС. 

Выявление жизнеспособного миокарда
Несмотря на развитие разных видов лечения, прогноз 

у больных с хронической ишемической систолической 

дисфункцией ЛЖ неблагоприятен. При выборе метода 

лечения следует ориентироваться на результаты неинва-

зивной оценки жизнеспособности миокарда у больных с 

плохой функцией ЛЖ. Для оценки жизнеспособности и 

прогнозирования клинических результатов реваскуляри-

зации миокарда предлагались многочисленные методики 

визуализации, включая ПЭТ, ОЭКТ и стресс-ЭхоКГ с добу-

тамином. В целом методики радионуклидной визуализа-

ции обладают высокой чувствительностью, тогда как 

методики, оценивающие сократительный резерв, облада-

ют более низкой чувствительностью, но более высокой 

специфичностью. МРТ обладает высокой диагностиче-

ской точностью при оценке трансмурального распростра-

нения рубца, но его способность в выявлении жизнеспо-

собного миокарда и прогнозировании восстановления 

движения стенки не выше, чем у других методик визуали-

зации [26]. Различия в результатах применения разных 

методик визуализации невелики, и, как правило, выбор 

той или иной методики основывается на ее доступности 

и опыте врача Имеющиеся данные основываются в 

основном на наблюдательных исследованиях или метаа-

нализах, за исключением двух рандомизированных кли-

нических исследований ПЭТ-визуализации [27].

Больным с достаточно большим объемом дисфункци-

онального, но жизнеспособного миокарда реваскуляри-

зация миокарда, скорее всего, принесет пользу: у них 

может отмечаться улучшение региональной и общей 

сократительной функции, клинической симптоматики, 

способности к физической нагрузке и долгосрочного 

прогноза; тогда как у больных, не имеющих жизнеспособ-

ного миокарда, реваскуляризация не улучшает прогноза. 

Cледует отметить, что при выборе метода диагностики 

ИБС необходимо принимать во внимание: 1) возможные 

осложнения самого исследования (табл. 4), 2) взвешивать 

риск, связанный: с выполнением физической нагрузки, 

введением контрастных средств, инвазивностью исследо-

вания, ионизирующим облучением, возможными послед-

ствиями несвоевременно диагностированного заболева-

ния [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При диагностике ИБС современная технология не 

заменяет, а дополняет работу врача, обязанного тщатель-

но собрать анамнез, произвести подробное физикальное 

исследование и установить тесный контакт с пациентом. 

Врачу нужно объективно проанализировать целесообраз-

ность применения того или иного функционального мето-

Таблица 3.    Неинвазивные стресс-тесты в диагностике 
ИБС [22]

А. Функциональные тесты – ЭКГ и визуализирующие методы:
•  проба на тредмиле с регистрацией ЭКГ, 
•  стресс-ЭхоКГ, 
•  миокардиальная перфузионная сцинтиграфия (OФЭКГ) или позитрон-

но-эмиссионная томография (ПЭТ), 
•  компьютерная магнитно-резонансная стресс-томография (КСМТ)

Б. Оценка коронарной анатомии:
•  коронарная компьютерная томография (KТ), 
•  магнитно-резонансная коронарная томография (МРКТ), 
•  компьютерная томографическая ангиография (КТА), 
•  однофотонная эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ).
•  магнитно-резонансная коронарная ангиография (противопоказаниями 

к выполнению МРТ сердца является наличие у пациента клаустрофо-
бии или присутствие в его организме инородных металлических объ-
ектов (электрокардиостимулятор).

В. Гибридные методики:
•  ОФЭКТ/KT, ПЭТ/ KT, ПЭТ/МРКТ
•  Коронарная компьютерная томография (КТ) с оценкой фракционного 

резерва кровотока (ФPК).

Несмотря на успешное развитие методов 
ангиографической диагностики ИБС и 
неинвазивных методов визуализации сердца, 
проба с физической нагрузкой остается однимиз 
наиболее доступных методов скринингового 
обследования в диагностике ССЗ, стратификации 
риска, прогноза и оценки функционального 
состояния сердечно-сосудистой системы и оценке 
эффективности антиишемической терапии
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да у конкретного больного. Важно также решить, уместно 

ли применение тех или иных сложных методик в тех или 

иных обстоятельствах.

Результаты диагностического теста имеют значение 

только тогда, когда они изменяют степень вероятности 

какого-либо диагноза настолько, что это влечет за собой 

изменение лечебной тактики. Чем больше врач знает о 

больном (данные анамнеза, факторы риска и объективно-

го обследования), тем меньше новой информации может 

дать нагрузочный тест. 

Несмотря на успешное развитие методов ангиогра-

фической диагностики ИБС и неинвазивных методов 

визуализации сердца, проба с физической нагрузкой оста-

ется одним из наиболее доступных методов скрининго-

вого обследования в диагностике ССЗ, стратификации 

риска, прогноза и оценки функционального состояния 

сердечно-сосудистой системы и оценке эффективности 

антиишемической терапии. Основным принципом про-

ведения пробы с физической нагрузкой в современной 

практической кардиологии является провокация ишемии 

миокарда у пациентов с поражением коронарных арте-

рий, при которой потребность миокарда в кислороде не 

соответствует его доставке, с целью диагностики ИБС. 

Немаловажными достоинствами нагрузочных проб явля-

ются возможность их стандартизации и хорошая воспро-

изводимость. Пробы с ФН могут также быть полезными 

для оценки эффективности медикаментозного лечения 

или после реваскуляризации, оценки прогноза либо как 

вспомогательный метод при назначении режима физиче-

ских упражнений после достижения контроля симптомов 

[28–31]. В связи с появлением новых и часто дорогих и 

сложных методик необходимо оценить значение соотно-

шения их стоимости и эффективности. Возможно, нужные 

данные о пациенте целесообразнее было бы получить 

другим путем, используя более простую методику. 

Полученные с помощью сложных методик результаты 

должны служить основой для клинического вмешатель-

ства в течение заболевания. В клинической практике 

диагностику и прогностическую оценку часто проводят 

одновременно, чем по отдельности, а многие диагности-

ческие исследования дают также и прогностическую 

информацию Нормальные результаты функциональной 

визуализации связаны с хорошим прогнозом, тогда как 

документированная ишемия сопряжена с повышенным 

риском серьезных нежелательных событий. Долгосрочный 

прогноз стабильной ИБС зависит от многих факторов, 

таких как клинические и демографические показатели, 

функция ЛЖ, результаты нагрузочной пробы и оценки 

коронарной анатомии по данным ангиографических 

методов. Прогностическое показатели пробы с ФН вклю-

чают: толерантность к ФН, реакцию АД и индуцирован-

ную нагрузкой ишемию (клиническую и по ЭКГ). 

Толерантность к ФН можно измерить по максимальной 

длительности нагрузки, достигнутому максимальному 

числу метаболических эквивалентов (МЕТs), достигнутой 

максимальной рабочей нагрузке (в ваттах), максималь-

ным значениям ЧСС и двойного произведения (ЧСС  АД), 

индексу Дюка [1, 15, 29].

Максимальная толерантность к физической нагруз-

ке  – один из стабильных прогностических показателей, 

на нее как минимум частично влияет выраженность дис-

функции ЛЖ в покое и объем дальнейшей дисфункции 

ЛЖ, вызванной нагрузкой. Однако на толерантность к ФН 

также влияют: возраст, пол, общее физическое состояние, 

сопутствующие заболевания и психологический статус. 

Неинвазивное стресс-тестирование дает полезную 

информацию, дополняющую клинические данные. Выбор 

конкретного метода НТ должен быть основан на данных 

стандартной ЭКГ покоя, способности пациента выполнять 

нагрузку, доступных технологиях и опыте врача. Если 

пациент не способен выполнить НТ из-за физических 

ограничений, тяжелых обструктивных заболеваний лег-

ких, болезни периферических сосудов, выраженного 

ожирения, рекомендуется назначать фармакологические 

Таблица 4.    Определение степени риска для разных диагностических методов [4, 36]

СтрессЭКГ с физической 
нагрузкой

Высокий риск
Промежуточный риск

Низкий риск

Смертность от ССЗ > 3% в год
Смертность от ССЗ от 1 до 3% в год

Смертность от ССЗ < 1% в год

Методы визуализации
ишемии

Высокий риск

Промежуточный риск

Низкий риск

Площадь ишемии > 10% (>10% для ОФЭКТ; малочисленные количественные данные для 
МРТ сердца, вероятно, > 2/16 сегментов с новыми дефектами перфузии или > 3 сегментов 
с дисфункцией, вызванной добутамином; >3 cегментов ЛЖ по данным стресс-ЭхоКГ). 
Площадь ишемии от 1 до 10% или любая ишемия, менее выраженная, чем при высоком 
риске, по данным МРТ сердца или стресс-ЭхоКГ.
Нет ишемии

КТА коронарных артерий* Высокий риск 

Промежуточный риск

Низкий риск

Значимые поражения из категории высокого риска (трехсосудистое поражение с прок-
симальными стенозами ствола ЛКА и проксимальный стеноз передней МЖВ)
Одно или несколько значимых поражений в одной или нескольких коронарных артери-
ях (крупные артерии или в проксимальных отделах), но не из категории высокого риска

Нормальные коронарные артерии или только бляшки

* Возможна переоценка наличия значимого многососудистого поражения по данным КТА коронарных артерий у пациентов с высокой или промежуточной предтестовой вероятностью 

(=50%) и/или тяжелым диффузным или локальным кальцинозом коронарных артерий; также следует рассмотреть проведение дополнительной нагрузочной пробы у пациентов без 

тяжелых симптомов перед проведением инвазивной коронарной ангиографии. 

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, МРТ – магнитно-резонансная томография, КТА – компьютерная томографическая ангиография, ОФЭКТ – однофотонная 

эмиссионная компьютерная томография.
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внутривенные стресс-тесты с использованием визуализа-

ции миокарда.

У пациентов с нормальной ЭКГ при пробе с физиче-

ской нагрузкой прогноз исключительно благоприятный. В 

связи с этим необходимо по возможности использовать 

менее затратную пробу на тредмиле для начальной стра-

тификации риска событий. Лица с высоким риском собы-

тий должны быть направлены на инвазивную коронар-

ную ангиографию [34–36]. В отличие от обычных ЭКГ-

нагрузочных проб, стресс-ЭхоКГ может быть использова-

на при исходно измененной ЭКГ (блокадах ножек пучка 

Гиса, гипертрофии левого желудочка, постинфарктных 

изменениях, влиянии медикаментозной терапии и др.), а 

также при получении сомнительных результатов нагру-

зочных проб. Стресс-ЭхоКГ необходимо проводить только 

в специально оборудованных лабораториях опытным 

кардиологом, прошедшим курс подготовки по данной 

методике.

Следует помнить, что во многих случаях, несмотря на 

применение современных неинвазивных методов диа-

гностики, только коронароангиография может дать изо-

бражение всех коронарных артерий с временным и про-

странственным расширением, достаточным для планиро-

вания и проведения эндоваскулярных вмешательств и 

коронарного шунтирования.

Рекламирующие ту или иную технологию медицин-

ские работники (врачи, научные сотрудники) или фирмы-

изготовители часто преувеличивают ее достоинства и 

сферу применения. Прогнозы в отношении использова-

ния отдельных методик часто чересчур оптимистичны, а 

недостаткам, ограниченности их возможностей, большой 

цене, сложности эксплуатации и другим аспектам не уде-

ляют должного внимания.

Прогресс современной медицины во многом обуслов-

лен появлением новых методов диагностики, и поэтому 

правильная, точная и своевременная диагностика обе-

спечивает успех в лечении больного и в конечном итоге 

решает его судьбу.

Данные объективных методов обследования больного 

и конкретные клинические факты позволяют своевре-

менно диагностировать ИБС. С этих позиций невозможно 

представить себе медицину без функциональных нагру-

зочных проб, стресс-эхокардиографии, сцинтиграфии 

миокарда, компьютерной, магнитно-резонансной и пози-

тронно-эмиссионной томографии и др. [32, 33, 37]. Эти 

методы не только облегчают выявление заболевания, но 

и меняют наши представления о распространенности и 

прогнозе ИБС. 

КАГ без проведения функциональных проб редко 

бывает обоснованной, она показана только больным с 

вновь возникшими тяжелыми и неконтролируемыми сим-

птомами. Индивидуальный подход при обследовании 

пациентов с ИБС, основанный на совокупности данных 

изучения анатомии коронарного русла и функционально-

го состояния миокарда, может значительно улучшить 

исход и отдаленный результат лечения.

Определение методики, имеющей высокие показате-

ли чувствительности, специфичности, оптимальные эко-

номические показатели применения, удобство для паци-

ента и минимальное влияние оператора на качество 

обследования, остаются предметом дальнейшего изуче-

ния [38–40].

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ

Увеличение численности пациентов пожилого возрас-

та растет, и важный вклад в это вносит улучшение меди-

цинской помощи. Как следствие, с возрастом растет 

частота сердечной недостаточности (СН). Пожилые люди 

(65 лет и старше) составляют более 80% популяции паци-

ентов с СН [1–3].

Принимая во внимание растущий возраст пациентов 

с СН, необходимо уделять особое внимание их гериатри-

ческому статусу, в частности, учитывать снижение мобиль-

ности, наличие множественных заболеваний и когнитив-

ных нарушений. Все эти состояния значительно влияют на 

течение СН, ее лечение и прогноз пожилого человека 

[4–6].

Старческая астения  – ассоциированный с возрастом 

синдром, отражающий снижение физиологического 

резерва организма [7]. Старческая астения чаще развива-

ется у пациентов с СН, чем в общей популяции, и является 

независимым предиктором госпитализаций, в т. ч. экс-

тренных, и смертности [8–10]. Объяснением этому может 

служить ассоциация старческой астении со снижением 

мобильности, падениями, полипрагмазией, коморбидно-

стью, когнитивными нарушениями, мальнутрицией.

Другие синдромы, также связанные со старческой 

астенией, такие как кахексия и саркопения, также ассоци-

ированы с плохим прогнозом. Ввиду высокой прогности-

ческой роли, выявление синдрома старческой астении 

чрезвычайно важно для пациентов с СН. Не менее важно 

и выявление пациентов с риском развития старческой 

астении ввиду того, что у них высока вероятность пользы 

раннего лечения.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ 

СТАРЧЕСКОЙ АСТЕНИИ

Старческая астения – гериатрический синдром, харак-

теризующийся возраст-ассоциированным снижением 

физиологического резерва и функций многих систем 

организма, приводящий к повышенной уязвимости орга-

низма пожилого человека к воздействию эндо- и экзоген-

ных факторов, с высоким риском развития неблагопри-

ятных исходов для здоровья, потери автономности и 

смерти. Синдром старческой астении тесно связан с дру-

гими гериатрическими синдромами и с полиморбидно-

стью, может быть потенциально обратим и влияет на так-

тику ведения пациента [7]. Это наиболее позднее опреде-

ление старческой астении, которое основано на концеп-

Ю.В. КОТОВСКАЯ, А.В. РОЗАНОВ, Д.Х. КУРАШЕВ, О.Н. ТКАЧЕВА

Российский геронтологический научно-клинический центр ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России

СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
И СИНДРОМ СТАРЧЕСКОЙ АСТЕНИИ
Принимая во внимание рост возраста пациентов с сердечной недостаточностью (СН), растет роль специфических подходов 

к их ведению, поскольку у пациентов этого возраста необходимо внимание к гериатрическим проблемам: снижению 

мобильности, множественным заболеваниям и когнитивным нарушениям. Старческая астения  – синдром, отражающий 

снижение физиологического резерва организма и его уязвимость к воздействию различных стрессорных факторов. 

Старческая астения выявляется у 15–74% пациентов с СН, распространенность зависит от метода диагностики и изучаемой 

популяции. В представленном обзоре рассматривается влияние старческой астении, коморбидности и гериатрических 

синдромов на диагностику, лечение и исходы у пожилых пациентов с СН. Выявление старческой астении у пациентов с СН 

важно с клинической точки зрения, поскольку это состояние оказывает неблагоприятное влияние на течение СН и ассоци-

ировано с большей частотой неотложной госпитализации и смертности. Физические упражнения могут улучшить мобиль-

ность, а введение сестринского наблюдения может способствовать повышению приверженности пациентов к лечению.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, старческая астения, саркопения.

Yu.V. KOTOVSKAYA, A.V. ROZANOV, D.H. KURASHEV, O.N. TKACHEVA

Russian Scientific and Clinical Center of Gerontology, Pirogov Russian National Research Medical University of the Ministry of 

Health of Russia, Moscow

HEART FAILURE AND SENILE ASTHENIA SYNDROME

The role of specific approaches to the management of patients with heart failure (HF) increases steeply with increasing age, as 

the patients of this age need attention to geriatric problems: reduced mobility, multiple diseases and cognitive impairment. 

Senile asthenia is a syndrome that reflects a decline in physiological reserve and increased vulnerability to various stressors. 

Senile asthenia is detected in 15–74% of patients with heart failure, the prevalence depends on the method of diagnosis and 

the studied population. This review discusses the effects of senile asthenia, comorbidity and geriatric syndromes on diagnosis, 

treatment, and outcomes in elderly patients with heart failure. The detection of senile asthenia in patients with HF is important 

from a clinical point of view, since this condition has an adverse effect on the course of heart failure and is associated with a 

higher incidence of emergency hospitalization and mortality. Bodily exercises can improve mobility, and the introduction of 

nursing observation can enhance treatment adherence among patients.

Keywords: heart failure, senile asthenia, sarcopenia.
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ции ее многомерного и многофакторного происхожде-

ния, согласно которой старческая астения – это переход-

ное состояние, зависящее от различных физических, 

психологических и социальных факторов, взаимодей-

ствие которых нарушает физиологический баланс.

Как правило, этот синдром развивается после 65 лет. 

Одно из первых определений синдрома старческой асте-

нии, до сих пор широко использующихся в клинический 

практике, является определение, предложенное в 2001 г. 

L. Fried et al. [11]. Авторами был выделен «хрупкий» фено-

тип пожилого человека, который учитывает телосложе-

ние, статус питания, а также физический статус и мотори-

ку. Для пяти физических индикаторов: снижения массы 

тела, саркопении, недостаточности питания, низкого уров-

ня физической активности и ограничения физических 

способностей – установлена роль факторов риска небла-

гоприятных исходов у «хрупких» пациентов [11]. 

Предложен ряд методов, позволяющих выявлять стар-

ческую астению и включающих клинические и инструмен-

тальные тесты, а также анкеты, заполняемые пациентами. 

Для российской популяции валидирована шкала «Возраст 

не помеха» (табл.) [12]. На консультацию к врачу-гериатру 

направляются пациенты, набравшие по шкале 5 и более 

баллов. Пациентам, набравшим 3–4 балла, для утончения 

наличия синдрома старческой астении проводится краткая 

батарея тестов физической активности.

Отдельные измеряемые показатели, такие как ско-

рость ходьбы, сила кисти при динамометрии, тест 6-минут-

ной ходьбы, тест «встань и иди» с регистрацией времени, 

широко используются для скрининга «хрупкости». Краткая 

батарея тестов оценки физической активности (рис.) 

включает три теста, для которых наиболее надежно уста-

новлено прогностическое значение в отношении небла-

гоприятных исходов: оценку равновесия, скорость ходьбы 

на расстоянии 4 м и 5-кратный подъем со стула без помо-

щи рук [13]. О наличии синдрома старческой астении 

свидетельствует результат 7 и менее баллов, о преасте-

нии  – 8–9 баллов. Результат 10–12 баллов свидетель-

ствует об отсутствии синдрома старческой астении и 

преастении. 

Индекс дефицитов (или индекс хрупкости) позволяет 

оценить тяжесть старческой астении путем верификации 

существующих биопсихосоциальных дефицитов и их 

накопления у пациента [14]. Под дефицитами понимаются 

различные нарушения состояния здоровья (симптомы, 

физические признаки, заболевания, утрата функций, 

отклонения в лабораторных тестах). Высокий индекс хруп-

кости (т. е. большое число выявленных дефицитов) являет-

ся сильным предиктором смерти в течение 5 лет [14].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ СТАРЧЕСКОЙ АСТЕНИИ

И СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Ассоциация между старческой астенией и сердечно-

сосудистыми заболеваниями хорошо задокументирова-

на, и эта взаимосвязь особенно сильна для СН. 

Распространенность старческой астении у пациентов с 

СН составляет от 15 до 74% в зависимости от популяции 

методов оценки [9, 10]. Так, в испанском исследовании в 

популяции пациентов с СН старческая астения оказалась 

наиболее распространенной среди пациентов 70 лет и 

старше, при этом среди относительно молодых (моложе 

70 лет) пациентов с СН распространенность старческой 

астении оказалась около 30% [15].

В проспективном исследовании [16] показано, что 

старческая астения является самостоятельным фактором 

риска развития СН у пожилых людей. Есть данные о том, 

что СН часто выявляется у пациентов со старческой асте-

нией [17]: в когорте 5,201 человек старшего возраста 

распространенность СН была наибольшей у «хрупких» 

пациентов (14,0% vs. 4,6% в промежуточной группе vs. 

1,8% у «нехрупких», p<0,001). В наблюдательном исследо-

вании у женщин [18] показано, что исходная распростра-

Таблица.    Скрининговый опросник «Возраст не помеха» 
для выявления синдрома старческой астении 

№ Вопросы Ответ

1 Похудели ли Вы на 5 кг и более за последние
6 месяцев? (Вес) Да/нет

2
Испытываете ли Вы какие-либо ограничения
в повседневной жизни из-за снижения ЗРения
или Слуха?

Да/нет

3 Были ли у Вас в течение последнего года Травмы, 
связанные с падением? Да/нет

4
Чувствуете ли Вы себя подавленным, грустным или 
встревоженным на протяжении последних недель? 
(Настроение)

Да/нет

5 Есть ли у Вас проблемы с Памятью, пониманием, 
ориентацией или способностью планировать? Да/нет

6 Страдаете ли Вы недержанием Мочи? Да/нет

7
Испытываете ли Вы трудности в перемещении по дому 
или на улице? (Ходьба до 100 м/подъем
на 1 лестничный пролет)

Да/нет

Примечание. За каждый ответ «Да» начисляется 1 балл. 

Название опросника «ВоЗРаСТ Не ПоМеХа» подсказывает врачу параметры, требующие 

оценки: В – вес, ЗP – зрение, С – слух, Т – травмы, Н – настроение, П – память, М – моча, 

Х – ходьба.

Принимая во внимание растущий возраст 
пациентов с СН, необходимо уделять
особое внимание их гериатрическому статусу,
в частности, учитывать снижение 
мобильности, наличие множественных 
заболеваний и когнитивных нарушений

Старческая астения чаще развивается
у пациентов с СН, чем в общей популяции,
и является независимым предиктором 
госпитализаций, в т. ч. экстренных,
и смертности
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ненность СН была в 6–7 раз выше 

при наличии старческой астении, чем 

без таковой (3,5% vs. 0,6%, p<0,001), 

но в отличие от ишемической болез-

ни сердца (ИБС), артериальной гипер-

тонии (АГ), инсульта анамнез СН не 

был предиктором развития статуса 

«хрупкости» в ходе наблюдения. 

Для пациентов с СН характерна 

частая госпитализация: по данным 

Medicare [19], каждый пятый пациент 

повторно госпитализируется в тече-

ние 30 дней после выписки и каждый 

третий – в течение 3 мес. При этом СН 

оказывается причиной только 37% 

повторных госпитализаций, которые в 

большинстве обусловлены иными, 

нежели СН, заболеваниями: хрониче-

ской обструктивной болезнью легких, 

почечной недостаточностью, сахарны-

ми диабетом или депрессией [20]. 

Среди характеристик гериатрического 

статуса низкая скорость ходьбы и 

мышечная слабость являются незави-

симыми предикторами госпитализа-

ции пациентов с СН [4]. 

Старческая астения является 

независимым предиктором смертно-

сти в популяции пациентов с СН. 

Причины этого многообразны: паци-

енты со старческой астенией харак-

теризуются большей коморбидно-

стью и принимают больше препара-

тов, у них чаще выявляются когнитив-

ные нарушения, реже используются 

вазодилататоры и другие препараты, 

влияющие на прогноз [21]. Старческая 

астения может быть фактором, пред-

располагающим к повреждению 

мио карда ввиду снижения устойчи-

вости к воздействию стрессовых фак-

торов, включая ишемию миокарда, 

перегрузку давлением или объемом 

[6], и, как следствие, приводящим к 

более частой декомпенсации СН и 

госпитализациям [22]. 

ОБЩИЕ 

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПУТИ 

СТАРЧЕСКОЙ АСТЕНИИ И 

СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Частое сочетание старческой асте-

нии и СН может быть следствием 

общих патофизиологических путей 

развития обоих состояний, которые 

включают процессы воспаления, мета-

болические и автономные нарушения. 

Рисунок.    Краткая батарея тестов оценки физической активности

< 10 с
   (0 баллов)

< 10 с
   (+0 баллов)

10 с (1 балл)

10 с (+1 балл)

10 с (+2 балла)
3–9,99 с (+1 балл)
<3 с (+0 баллов)

Переход к тесту 
«Определение 
скорости ходьбы
на 4 метра»

Переход к тесту 
«Определение 
скорости ходьбы
на 4 метра»

<4,82 с (4 балла)
4,82–6,20 с (3 балла)
6,21–8,70 с (2 балла)
>8,7 с (1 балл)
Не смог (0 баллов)

Определение равновесия

Тест скорости ходьбы

Измерение времени, 
необходимого для прохождения 
4 метров нормальным темпом 

(2 попытки)

≤11,19 с (4 балла)
11,20–13,69 с (3 балла)
13,70–16,69 с (2 балла)
>16,7 с (1 балл)
>60 с или не смог (0 баллов)

Не смог

Смог

Стоп (0 баллов)

Тест с подъемом со стула

Измерить время, необходимое 
для выполнения 5 подъемов

со стула, без помощи рук

1 м 2 м 3 м 4 м

«Стопы вместе»
Стопы вместе, стопа к стопе

в течение 10 с

«Полутандемное положение»
Пятка одной ноги около 

большого пальца другой ноги
в течение 10 с

«Тандемное положение ног»
Пятка одной ноги находится 
перед носком другой ноги

в течение 10 с

Скрестить руки на груди
и попытаться встать со стула
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Хорошо известно, что воспаление играет важную роль 

в развитии сердечно-сосудистых заболеваний, включая 

СН. Более того, воспаление вовлечено и в патогенез стар-

ческой астении. Пациенты со старческой астенией имеют 

повышенные уровни маркеров воспаления: лейкоцитов, 

интерлейкина-6, C-реактивного белка, VIII фактора свер-

тываемости крови, фибриногена, а также маркеров тромбо-

образования, например D-димера [23]. Повышен ные 

концентрации маркеров воспаления, особенно фактора 

некроза опухоли-α и его растворимых рецепторов, при-

водят к снижению мышечной массы и силы, возможно, 

путем стимуляции процессов катаболизма в мышечных 

клетках [24].

Важные доказательства воспалительной природы 

старческой астении были получены в исследованиях 

Women’s Health and Aging I и II (исследования женского 

здоровья и старения), в которых риск старческой астении 

увеличивался по мере увеличения числа сосуществую-

щих воспалительных заболеваний и был максимален при 

наличии хотя бы трех из следующих состояний: сердечно-

сосудистых заболеваний, хронической болезни почек, 

анемии, заболеваний легких, симптомов депрессии, 

сахарного диабета, заболеваний периферических арте-

рий или ревматоидного артрита [25].

Другим связующим механизмом между старческой 

астенией и сердечно-сосудистыми заболеваниями может 

считаться дисфункция эндотелия.

Результаты Toledo Study for Healthy Aging [26] показа-

ли, что у «хрупких» пациентов имеет место нарушение 

функции эндотелия при оценке по уровню асимметрич-

ного диметиларгинина.

Как говорилось ранее, автономная дисфункция часто 

выявляется как при СН, так и при старческой астении. 

Вариабельность ритма сердца доказано нарушена у 

пациентов со старческой астенией [27]. Автономная дис-

функция вносит вклад в снижение устойчивости к стрес-

совым воздействиям у «хрупких» пациентов.

САРКОПЕНИЯ, КАХЕКСИЯ И СТАРЧЕСКАЯ АСТЕНИЯ

Саркопения – гериатрический синдром, характеризу-

ющийся утратой мышечной массы и мышечной силы, что, 

в свою очередь, приводит к зависимости от помощи окру-

жающих и снижению качества жизни и даже смерти [28]. 

Европейская группа по саркопении у пациентов старшего 

возраста (European Working Group on Sarcopenia in Older 

People, EWGSOP) [28] рекомендует использовать для диа-

гностики саркопении оба признака – снижение мышеч-

ной массы и снижение мышечных функций и предлагает 

в зависимости от причины выделять первичную саркопе-

нию, которая развивается без иных причин, кроме старе-

ния, и вторичную, связанную с другими причинами. 

Саркопения выявляется более чем у половины людей 

старше 80 лет [29], при этом распространенность сарко-

пении у лиц 60 лет и старше варьирует от 20 до 70%, 

чаще встречается у мужчин.

Саркопения является симптомом старческой астении 

и играет витальную роль в ее патофизиологии. Можно 

предполагать, что саркопения должна чаще встречаться у 

пациентов с ХСН. Однако в настоящее время нет убеди-

тельных данных в пользу этого предположения ввиду 

отсутствия простого и адекватного теста для диагностики 

саркопении. В исследовании IlSIRENTE [30], которое 

включало пациентов со старческой астенией, показана 

ассоциация этого состояния с повышением смертности. 

Другое исследование у пациентов с ХСН (SICA-HF) [31] 

показало, что пациенты с саркопенией страдают более 

далеко зашедшей СН.

Кахексия определяется как комплексный метаболиче-

ский синдром, ассоциированный с основным заболевани-

ем и характеризующийся утратой мышечной массы с или 

без потери жировой массы, и является независимым про-

гностически неблагоприятным фактором при СН [32, 33]. 

Кахексия наблюдается у 10–15% пациентов с СН и осо-

бенно вероятна при СН со сниженной фракцией выброса 

левого желудочка. Смертность при ХСН и сердечной 

кахексии в 2–3 раза выше, чем у пациентов с ХСН без 

кахексии [34]. Кахексия является сильным неблагоприят-

ным фактором риска смертности наряду с низким пико-

вым потреблением кислорода [35]. Важно, что многие 

клинические признаки кахексии: общая и мышечная сла-

бость, саркопения и воспаление  – наблюдаются и при 

старческой астении. Однако если снижение веса критично 

для диагностики кахексии, то оно не обязательно ассоци-

ировано со старческой астенией. 

Снижение мышечной массы может быть уравновеше-

но увеличением жировой массы – этот феномен известен 

как саркопеническое ожирение. Если саркопения и ожи-

рение в отдельности могут не модифицировать риск 

сердечно-сосудистых событий, то саркопеническое ожи-

рение, диагностированное с учетом снижения мышечной 

силы, может быть ассоциировано с повышением этого 

риска [36].

СТАРЧЕСКАЯ АСТЕНИЯ, СЕРДЕЧНАЯ 

НЕДОСТАТОЧНОСТЬ И КОМОРБИДНОСТЬ

Под коморбидностью понимают одновременное 

наличие нескольких хронических заболеваний у одного 

человека. Не следует отождествлять старческую астению 

и высокую коморбидность. Среди 22630 пациентов стар-

ше 65 лет с СН 96% имеют хотя бы одно несердечно-сосу-

Предложен ряд методов, позволяющих
выявлять старческую астению и включающих 
клинические и инструментальные тесты,
а также анкеты, заполняемые пациентами

В проспективном исследовании показано,
что старческая астения является 
самостоятельным фактором риска
развития СН у пожилых людей
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дистое сопутствующее заболевание, 70%  – более трех, 

40% – более 5 [20], при этом риск госпитализации воз-

растает по мере увеличения их числа.

Распространенность несердечно-сосудистых комор-

бидностей у пациентов с СН высока [1], и у пациентов с 

СН с сохранной фракцией выброса (ФВ) левого желудоч-

ка выше, чем у пациентов с СН со сниженной ФВ [37]. 

Более того, у пациентов с СН с сохранной ФВ с высокой 

общей нагрузкой на коморбидность выявляется большее 

количество заболеваний, не связанных с СН, чем у паци-

ентов с СН со сниженной ФВ. Следует отметить, что суще-

ствует перекрест между коморбидностью, инвалидизаци-

ей и гериатрическими синдромами, в т. ч. старческой 

астенией. При этом коморбидность, утрата автономности 

и старческая астения могут существовать сами по себе 

или быть причиной другого состояния.

До 82% «хрупких» пожилых людей могут иметь доку-

ментированную коморбидность [38]. Существует множе-

ство сложных взаимосвязей между СН, коморбидностью 

и старческой астенией. Симптомы СН, такие как сниже-

ние функциональных способностей, одышка, слабость, 

могут ускорять утрату мышечной массы и силы, что при-

водит к саркопении, которая, в свою очередь, может 

стать компонентом старческой астении. Старческая асте-

ния и множественная коморбидность значительно 

затрудняют и задерживают диагностику СН у пожилых 

пациентов. Более того, эти состояния влияют на течение 

и лечение СН и могут повышать риск госпитализации и 

смертности.

СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ И КОГНИТИВНЫЕ 

НАРУШЕНИЯ

Когнитивные нарушения часто встречаются у пожилых 

пациентов с СН – их распространенность оценивается на 

уровне 25% [4]. Несколько проспективных исследований 

установили отрицательное влияние когнитивных наруше-

ний на выживаемость.

Предполагается существование двух основных меха-

низмов взаимосвязи между СН и когнитивными наруше-

ниями: интермиттирующая гипоперфузия головного 

мозга и микроэмболии мозговых сосудов [9]. Между-

народная согласительная группа ввела первое определе-

ние состояния когнитивной хрупкости у пожилых пациен-

тов [39].

Снижение когнитивных функций может рассматри-

ваться как компонент старческой астении. Худшее когни-

тивное функционирование может ассоциироваться с 

удвоением риска смертности [39], что может быть след-

ствием затрудненного распознавания симптомов заболе-

вания, низкой приверженности к терапевтическим вме-

шательствам и нездорового образа жизни у пациентов с 

когнитивными нарушениями [40].

Когнитивные нарушения могут значительно нару-

шать повседневную жизненную активность, что приво-

дит к дальнейшему усугублению состояния пациента. У 

пациентов с когнитивными нарушениям повышается 

риск падений [7, 9, 41, 42]. По сравнению с другими 

популяциями пациенты с СН имеют более высокий риск 

когнитивных нарушений и падений [9]. Однако механиз-

мы взаимосвязи между когнитивными нарушениями и 

падениями по-прежнему окончательно не установлены. 

Существуют предположения, что когнитивные наруше-

ния повышают риск падений через нарушение ходьбы, 

походки, баланса [43, 44]. 

СТАРЧЕСКАЯ АСТЕНИЯ И СЕРДЕЧНАЯ 

НЕДОСТАТОЧНОСТЬ В ПОЖИЛОМ И СТАРЧЕСКОМ 

ВОЗРАСТЕ: ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ

Клиническая оценка пожилого человека с СН являет-

ся сложной задачей, поскольку симптомы и признаки СН 

(слабость, снижение переносимости физических нагру-

зок, одышка, периферические отеки) могут быть как 

следствием других заболеваний (например, заболеваний 

дыхательной системы, венозной недостаточности), так и 

собственно продвинутого возраста пациента [45, 46]. 

Слабость и снижение переносимости физических нагру-

зок часто наблюдаются у пожилых пациентов. Среди 

клинических симптомов ортопноэ и пароксизмальная 

ночная одышка считаются наиболее ценными для рас-

познавания СН [46]. Диагностика СН в старшем возрасте 

затрудняется и ограниченной возможностью выполне-

ния диагностических тестов, в частности определения 

уровня натрий-уретического пептида, выполнения эхо-

кардиографического и допплеровского исследования, 

магнитно-резонансного исследования, а также недооце-

ненной распространенностью старческой астении у 

пациентов с СН с сохранной ФВ. Результатом становятся 

многочисленные сложности лечения этой группы паци-

ентов.

Диагностика СН у пожилых пациентов требует объек-

тивных методов исследования. Предлагается следующий 

алгоритм действий. У пациентов с низкой клинической 

вероятностью СН на основании клинических симптомов, 

ЭКГ, рентгенографического исследования органов груд-

ной клетки следует определить уровень натрий-уретиче-

ского пептида. При низком уровне мозгового натрий-уре-

тического пептида (BNP < 100 пг/мл или NT-pro BNP (<400 

пг/мл) СН может быть исключена. В противном случае 

необходимо выполнение ЭхоКГ [47]. Следует отметить, 

что более низкие уровни натрий-уретических пептидов 

определены в качестве диагностически значимых в 

общем алгоритме диагностики СН (BNP < 35 пг/мл, 

NT-proBNP < 125 пг/мл) в современных международных и 

российских рекомендациях [1,48].

Эхокардиографическое исследование играет важ-

нейшую роль в диагностике СН и позволяет классифи-

Саркопения – гериатрический синдром, 
характеризующийся утратой мышечной массы
и мышечной силы, что, в свою очередь, приводит 
к зависимости от помощи окружающих
и снижению качества жизни и даже смерти
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цировать СН в зависимости от ФВ (со сниженной, про-

межуточной и сохранной). Сердечная недостаточность с 

сохранной ФВ типична для пациентов старших возраст-

ных групп, особенно женщин, с длительным анамнезом 

АГ и других коморбидностей [1]. Эпидемиология СН с 

сохранной ФВ, а именно ее высокая распространен-

ность у пациентов пожилого возраста с высокой комор-

бидностью, ставит закономерный вопрос об общих 

патогенетических путях этого состояния и синдрома 

старческой астении [46].

Трудности лечения пожилых пациентов со старческой 

астенией и СН ассоциированы с множественной комор-

бидностью и полипрагмазией, которая предрасполагает к 

высокой частоте нежелательных явлений, в т. ч. специфич-

ных для гериатрической популяции. Другая важнейшая 

проблема состоит в том, что сложный и обычно запозда-

лый диагноз СН у «хрупких» пожилых пациентов приво-

дит к задержке назначения лечения.

Считается, что пациенты со старческой астенией 

предрасположены к развитию нежелательных явлений 

при использовании блокаторов ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы (прежде всего, постуральной 

гипотонии и нарушению функции почек; при использо-

вании бета-адреноблокаторов у них высока вероятность 

возникновения брадиаритмий; назначение антагони-

стов минералокортикоидных рецепторов ассоциирова-

но с риском гиперкалиемии и нарушением функции 

почек, диуретиков – с недержанием мочи и электролит-

ными нарушениями [46]. В результате такие пациенты 

не получают полноценной терапии по поводу СН, а 

назначаемые дозы препаратов обычно ниже рекомен-

дуемых [46]. 

Другая причина, связанная с полипрагмазией и лими-

тирующая назначение адекватной терапии по поводу 

СН,  – опасение нежелательных лекарственных взаимо-

действий с препаратами, используемыми для лечения 

сопутствующих состояний. 

Полипрагмазия имеет место у 90% пожилого возраста, 

госпитализированных в связи с СН [46]. 

Cреди факторов, которые затрудняют лечение 

«хрупких» пациентов, следует отметить и низкую при-

верженность к назначенному терапевтическому режи-

му, которая является следствием как когнитивных, так и 

физических нарушений. Если когнитивные нарушения 

влияют на понимание пациентом режима лечения, то 

физические проблемы ограничивают способность 

пожилого человека регулярно посещать врача, прохо-

дить необходимые лабораторные и инструментальные 

тесты, а также реабилитационные мероприятия [46]. 

Проблема приверженности к лечению критически 

важна для пациентов со старческой астенией и фибрил-

ляцией предсердий, получающих терапию антикоагу-

лянтами, поскольку неправильное использование этих 

препаратов может привести к жизнеугрожающим кро-

вотечениям. В этом контексте перед назначением анти-

коагулянтов важна оценка когнитивного статуса, что 

рекомендуется современными консенсусными доку-

ментами [49]. 

ПОЛИПРАГМАЗИЯ И ПАДЕНИЯ

Проблема падений у пожилых людей имеет огромное 

значение и не может не учитываться в ведении пациен-

тов пожилого возраста с СН. Риск падений растет про-

порционально количеству лекарственных препаратов, а 

наличие старческой астении предрасполагает к поли-

прагмазии [50]. Уменьшение полипрагмазии должно быть 

одной из целей работы мультидисциплинарной команды. 

Вмешательства, направленные на борьбу с полипрагма-

зией, должны включать комплексную гериатрическую 

оценку пожилого человека, образовательные мероприя-

тия для пациентов, их родственников/опекунов и ухажи-

вающих лиц.

ВОЗМОЖНЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 

ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Ведение пациентов со старческой астенией должно 

включать четыре ключевых компонента: физические 

упражнения (аэробные и силовые), обеспечение доста-

точного калоража пищи и потребления белка, прием 

витамина Д и уменьшение полипрагмазии [5]. 

Как упоминалось ранее, кахексия  – важный прогно-

стический фактор при СН. Несмотря на то что не суще-

ствует установленных терапевтических вмешательств, 

направленных на сердечную кахексию, доступные дан-

ные указывают на благоприятный эффект нутритивной 

поддержки, физической активности, нейрогуморальной 

блокады [46]. Когнитивный тренинг также важен. 

Физическая активность – единственный путь профилак-

тики утраты мышечной массы и силы. Участие пациентов 

с СН в программах физической реабилитации снижает 

количество госпитализаций [51]. Как кратко-, так и долго-

срочные реабилитационные программы ассоциированы 

с улучшением качества жизни, связанного со здоровьем. 

У пожилых пациентов с и без СН снижение уровня 

витамина Д ассоциировано с ограничением физической 

активности и высоким индексом хрупкости [52]. 

Назначение витамина Д оказывает положительный 

эффект на силу мышц и способность поддерживать рав-

новесие, увеличивает дистанцию ходьбы и снижает риск 

падений [53].

Гериатрический статус должен быть принят во внима-

ние при принятии терапевтических решений и планиро-

вании наблюдения пациента после выписки. Лечебная 

физкультура может улучшить мобильность пациента, а 

сестринское наблюдение и поддержка социальных служб 

Если саркопения и ожирение в отдельности 
могут не модифицировать риск сердечно-
сосудистых событий, то саркопеническое 
ожирение, диагностированное с учетом 
снижения мышечной силы, может быть 
ассоциировано с повышением этого риска
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могут повысить приверженность к лечению пациентов с 

когнитивными нарушениями. Важно распознавание и 

коррекция депрессии, которая может проявляться харак-

терными для старческой астении слабостью и утомляемо-

стью и ассоциирована с ухудшением прогноза жизни 

пожилых пациентов с СН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявление старческой астении имеет важнейшее зна-

чение для принятия терапевтических решений и страти-

фикации по риску при лечении пациентов старшего воз-

раста с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Совре-

менные рекомендации по СН не включают оценку гериа-

трического статуса и ведение гериатрических синдромов, 

при этом у пациентов СН оценка гериатрического статуса 

должна производиться даже раньше оценки функции 

сердца.

Клиническое ведение пациентов должно принимать 

во внимание их функциональные способности, некарди-

альную коморбидность и стандартизованную гериатриче-

скую оценку (функциональный и когнитивный статус) с 

целью определения влияния этих факторов на прогноз 

пациента и его ответ на лечение. 

Выявление старческой астении у пациентов с СН 

крайне важно ввиду того, что она ухудшает течение СН, 

повышает риск декомпенсации СН, потребность в сроч-

ной госпитализации, повышает смертность этой катего-

рии больных. В целом пациенты с СН должны получать 

медицинскую помощь согласно существующим реко-

мендациям, при этом важна роль сестринской и соци-

альной поддержки для обеспечения приверженности к 

лечению.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Миокардит как воспалительное заболевание 

миокарда, приводящее к развитию хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН) и/или 

внезапной сердечной смерти (ВСС), встречается довольно 

часто. Так, по данным аутопсий лиц в возрасте 20–51 год, 

миокардит был установлен в 4–12% случаев у лиц, умер-

ших внезапно [1]. В сериях клинических случаев было 

выявлено, что данная патология занимает третье место 

как причина ВСС после гипертрофической кардиомиопа-

тии и ишемической болезни сердца [2]. По данным 

Blauwet c соавт., 9,6% случаев необъяснимой ХСН связано 

с развитием у пациентов этого заболевания [3]. 

Исследование, оценивающее использование кодов 

Международной классификации болезней 9 пересмотра 

(МКБ-9) в Северной Америке, показало, что превалент-

ность ХСН, связанной с миокардитом, составляет 0,5–

4,0% от всех случаев ХСН (рис. 1). [4]. Анализ эндомиокар-

диальных биопсий (ЭМБ) у пациентов с дилатационной 

кардиомиопатией (ДКМП) на протяжении 1978–1995 гг. 

продемонстрировал частоту миокардита у этих пациен-

тов в различных центрах от 0,5 до 67,0% (в среднем  – 

10,3%) [5]. По данным исследователей, от 10 до 50% 

неишемических кардиомиопатий с длительностью сим-

птомов менее 6 месяцев связаны с развитием данной 

патологии [5]. В детском регистре кардиомиопатий (U.S. 

children’s cardiomyopathy registry) в 46% случаев причи-

ной ДКМП был миокардит [6].

Наиболее частой причиной миокардита являются 

вирусы, которые приводят к первичному повреждению 

миокарда, что в свою очередь ведет к аутоиммунному 

миокардиальному повреждению и затем  – к развитию 

ДКМП [7]. Однако, кроме вирусов, этиологическими фак-

торами развития заболевания могут стать бактерии, кар-

диотоксины, различные факторы и медиаторы, к которым 

миокард имеет гиперчувствительность [7].

Ремоделирование миокарда у данной категории 

пациентов связано как с прямым повреждением кардио-

миоцитов и клеток эндотелия вирусами, так и внутрикле-

точным воздействием агентов на сигнальные пути и 

структуры клеток, что приводит к гипертрофии и прямой 

гибели клеток. Также описана способность вирусов моди-

фицировать цитоскелет кардиомиоцитов, вставочные 

диски и экспрессию десмина [8–10].

Наиболее надежным диагностическим тестом при 

миокардите является ЭМБ. Однако только при соблюде-

нии правил ее проведения (биопсия минимум из 3 участ-

ков по 1–2 мм) возможно добиться приемлемой чувстви-

тельности метода – 50–79% [11]. На данный момент при 

исследовании биоптатов принято пользоваться даллас-

скими критериями [12]. 

Следует помнить, что терапия заболевания во многом 

зависит от результатов ЭМБ. Показаниями к проведению 

диагностического исследования являются [7]: 

 ■ ХСН длительностью менее 2 недель с нормальным или 

дилатированным ЛЖ и нарушением гемодинамики (уро-

вень доказательности IB);
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Рисунок 1.    Превалентность ХСН, связанной с миокардитом 
в Северной Америке [4]
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 ■ ХСН длительностью от 2 недель до 3 месяцев с ди-

латацией ЛЖ и новыми желудочковыми аритмиями, АВ-

блокадами 2—3-й степени или отсутствием ответа на 

стандартное лечение в течение 1–2 недель (уровень до-

казательности IB);

 ■ ХСН длительностью более 3 месяцев с дилатацией 

ЛЖ и новыми желудочковыми аритмиями, АВ-блокадами 

2—3-й степени или отсутствием ответа на стандартное 

лечение в течение 1–2 недель (уровень доказательности 

IIaC);

 ■ ХСН, ассоциированная с ДКМП любой длительности, с 

наличием аллергической реакции и/или эозинофиллией 

(уровень доказательности IIaC);

 ■ ХСН с подозрением на антрациклиновую кардиомио-

патию (уровень доказательности IIaC);

 ■ ХСН с рестриктивной кардиомиопатией неясного ге-

неза (уровень доказательности IIaC);

 ■ кардиомиопатия неизвестного генеза у детей (уровень 

доказательности IIaC);

 ■ ХСН длительностью более 2 недель с дилатацией ЛЖ 

без новых желудочковых аритмий, АВ-блокад 2—3-й сте-

пени и хорошим ответом на стандартное лечение в тече-

ние 1–2 недель (уровень доказательности IIbB);

 ■ ХСН, связанная с изменениями сердца по типу гипер-

трофической кардиомиопатии (ГКМП) неясного генеза, 

для исключения инфильтративных заболеваний миокар-

да (уровень доказательности IIbС);

 ■ подозрение на аритмогенную дисплазию ПЖ (уровень 

доказательности IIbB);

 ■ желудочковая аритмия неизвестного генеза (уровень 

доказательности IIbС);

 ■ другие клинические ситуации, которые позволяют за-

подозрить миокардит (уровень доказательности IIbС). 

Следует учитывать, что при проведении ЭМБ в 6% 

случаев могут возникать осложнения, из них в 0,1–0,5% 

случаев такие серьезные, как перфорация и тампонада 

сердца [7].

Учитывая, что данный метод исследования не распро-

странен в большинстве медицинских организаций стра-

ны, врачам приходится ориентироваться прежде всего на 

клинические проявления и критерии миокардита (табл.). 

Миокардит может манифестировать следующими кли-

ническими вариантами [7]:

 ■ Клиника острого коронарного синдрома.

 ■ Начало и прогрессирование сердечной недостаточно-

сти (от 2 недель до 3 месяцев) при отсутствии данных за 

ИБС и другие причины ХСН.

 ■ ХСН (более 3 месяцев) при отсутствии данных за ИБС 

и другие причины ХСН.

 ■ Жизнеугрожающие аритмии при отсутствии данных за 

ИБС и другие причины ХСН.

 ■ Внезапная сердечная смерть при отсутствии данных за 

ИБС и другие причины ХСН.

 ■ Кардиогенный шок при отсутствии данных за ИБС и 

другие причины ХСН.

 ■ Тяжелые нарушения функции ЛЖ при отсутствии дан-

ных за ИБС и другие причины ХСН.

Миокардит следует подозревать всегда, когда у паци-

ента есть необъяснимая ХСН. Симптомы заболевания 

часто появляются спустя 7–10 дней после перенесенной 

вирусной инфекции.

В диагностике важное место, кроме ЭМБ, принадлежит 

визуализирующим методам и биомаркерам миокарди-

ального повреждения. Однако необходимо помнить, что 

даже нормальные значения тропонина T, I, КФК и МВ-КФК 

не исключают диагноза «миокардит». Еще одним важным 

диагностическим методом является определение 

С-реактивного белка. Его повышение является неспеци-

фическим маркером миокардита и может быть связано с 

целым рядом воспалительных заболеваний, в том числе и 

Таблица.    Критерии диагностики миокардита (адапт. из [13] с изм.)

Диагностическая 
категория Критерии Гистологическое 

подтверждение

Биомаркеры, ЭКГ, 
визуализация, 

согласующаяся с 
диагнозом миокардит

Необходимость 
терапии

Возможный 
субклинический 
острый миокардит

Подозрение на миокардиальное повреждение без 
кардиоваскулярных симптомов с наличием одного из 
следующих критериев:
1. Повышение биомаркеров миокардиального повреждения.
2. Изменения на ЭКГ, подтверждающие повреждение миокарда.
3. Дисфункция миокарда на ЭхоКГ или МРТ

Отсутствует Требуется Неизвестно 

Возможный острый 
миокардит

Подозрение на миокардиальное повреждение с 
кардиоваскулярными симптомами и наличием одного из 
следующих критериев:
1. Повышение биомаркеров миокардиального повреждения.
2. Изменения на ЭКГ, подтверждающие повреждение миокарда.
3. Дисфункция миокарда на ЭхоКГ или МРТ

Отсутствует Требуется Соответственно 
клиническим симптомам

Определенный 
миокардит

Гистологическое или иммуногистологическое подтверждение 
миокардита

Имеется Не требуется Специфическое в 
соответствии с причиной 
(по данным ЭМБ)

Примечание. ЭКГ – электрокардиограмма, ЭхоКГ – эхокардиография, МРТ – магнитно-резонансная томография.
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перикардитом. Повышенный титр антимиокардиальных 

антител также является неспецифическим маркером 

заболевания и может встречаться у здоровых лиц. Тем не 

менее его наличие ассоциируется с прогрессированием 

данной патологии [11].

ЭКГ и рентгенограмма органов грудной клетки показа-

ны всем пациентам с миокардитом (уровень доказатель-

ности IC). ЭКГ позволяет выявить признаки повреждения 

миокарда, желудочковые аритмии, блокады и т. д. 

Рентгенограмма органов грудной клетки – признаки застоя, 

жидкость в плевральной полости, кардиомегалию и т. д. [7]. 

ЭхоКГ является основным методом скрининга мио-

кардита. Исследования показывают, что около 70% паци-

ентов с подтвержденным диагнозом имеют признаки 

дисфункции левого желудочка (ЛЖ) [14–16]. Кроме диф-

фузной гипокинезии, у пациента могут также выявляться 

зоны локальной акинезии и гипокинезии. Утолщение 

миокарда ЛЖ, его «мозаичность» развиваются за счет 

интерстициального отека и тоже могут быть признаком 

миокардита [7, 11].

Все пациенты с миокардитом должны быть госпитали-

зированы. В основе терапии заболевания, учитывая высо-

кую частоту развития ХСН, лежит лечение этого осложне-

ния, а также поддерживающая терапия (рис. 2). Крайне 

важным у этих пациентов является ограничение физиче-

ской активности из-за риска увеличения репликации виру-

са и ремоделирования миокарда. В дальнейшем при про-

ведении реабилитационных мероприятий рекомендуется 

низкая-умеренная физическая активность и прекращение 

занятий спортом, по крайней мере на 6 месяцев [7].

При быстром прогрессировании сердечной недоста-

точности и/или нестабильной гемодинамике рекомендо-

вано использование устройств механической поддержки 

(внутриаортальная баллонная контрпульсация, искус-

ственный ЛЖ и т. д.), а также инотропных препаратов. 

Решение о трансплантации сердца не должно прини-

маться в острой фазе миокардита, т. к. в дальнейшем воз-

можно быстрое восстановление функции миокарда и 

значительное улучшение состояния пациента [7, 11]. 

Имплантация кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) и/

или электрокардиостимулятора может быть обсуждена у 

пациентов с жизнеугрожающими желудочковыми арит-

миями при отсутствии признаков активного миокардита. 

Временный наружный дефибриллятор может быть 

использован у пациентов с лимфоцитарным миокарди-

том и нестойкой желудочковой тахикардией с дальней-

шим решением вопроса об ИКД [10]. Ранняя импланта-

ция ИКД может быть обсуждена у пациентов с саркоидо-

зом [10]. Как правило, в течение нескольких недель после 

разрешения острой фазы заболевания частота и выра-

женность аритмий значительно уменьшается. 

Специфическая и иммунная терапия должны начи-

наться только после ЭМБ и зависят от морфологического 

варианта миокардита. Длительность и интенсивность дан-

ного вида терапии определяются также только после 

ЭМБ. Использование иммунной абсорбции и иммуногло-

булинов у взрослых пациентов, согласно действующим 

рекомендациям, не показано (уровень доказательности 

IIIC) [7]. Назначение противовирусной терапии пациен-

там с герпетической и энтеровирусной инфекцией может 

Рисунок 2.    Алгоритм лечения пациентов с миокардитом (адапт. из [10] с изм.)

Пациент с миокардитом

Нестабильная гемодинамика

Нестабильная гемодинамика

Нестабильная гемодинамика

Нестабильная гемодинамика

Стабильная гемодинамика

Стабильная гемодинамика

Гемодинамическая поддержка 
(инотропы, ВАБП, ИЛЖ)Стабилизация гемодинамики

Иммунная терапия
(после ЭМБ, стероиды/азатиоприн, 

интерфероны, иммунная 
абсорбция(?))

Обратное ремоделирование 
миокарда (ИАПФ/БРА, ББ, АМКР) 

Трансплантация сердца,
устройства механической 

поддержки

Наблюдение
(повторная визуализация, 

продолжать эффективную терапию 
(если ФВ ЛЖ менее 35%, возможно 
решение вопроса об имплантации 
ИКД в индивидуальном порядке

ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, ББ – бета-блокаторы; АМКР – антагонисты минералокортикоидных 

рецепторов, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; ВАБП – внутриаортальная баллонная контрпульсация, 

ИЛЖ – искусственный левый желудочек, ЭМБ – эндомиокардиальная биопсия
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быть обсуждено (уровень доказательности IIbC) [7]. 

Следует отметить, что решение о специфической проти-

вовирусной терапии должно приниматься совместно с 

инфекционистом [7]. 

В исследовании TIMIC иммуносупрессивная терапия 

(преднизолоном, азатиоприном) у пациентов с воспали-

тельной кардиомиопатией без признаков персистирова-

ния вирусной инфекции была эффективна и ассоцииро-

валась с улучшением качества жизни и фракции выброса 

[17]. Однако она показана прежде всего пациентам с 

аутоиммунными формами миокардита (уровень доказа-

тельности IIaC) [7]. Отсутствие исследований данного 

вида терапии с такими конечными точками, как смерт-

ность и количество госпитализаций, в настоящее время 

ограничивает ее применение в общей популяции паци-

ентов [10]. 

Не рекомендовано использование высоких доз дигок-

сина у пациентов с данной патологией (уровень доказа-

тельности IIIC). Кроме того, этот препарат противопоказан 

пациентам с вирусным миокардитом из-за риска разви-

тия желудочковых проаритмий и увеличения поврежде-

ния миокарда (уровень доказательности IIIC). 

Использование бета-блокаторов у пациентов с быстро-

прогрессирующей сердечной недостаточностью не реко-

мендовано (уровень доказательности IIIC) [7]. 

Нестероидные противовоспалительные средства проти-

вопоказаны при миокардите в связи с их способностью 

увеличивать повреждение и воспалительную реакцию в 

миокарде [11, 18]. 

Пациентам со стабильной ХСН рекомендована тера-

пия согласно клиническим рекомендациям (рис. 3) [19]. 

Ключевым для пациентов с миокардитом является как 

можно более раннее назначение основной группы пре-

паратов с целью снижения ремоделирования миокарда и 

прогрессирования заболевания до развития ДКМП. 

Экспериментальные исследования продемонстрировали, 

что назначение ингибиторов ангиотензинпревращающе-

го фермента (ИАПФ) или блокаторов рецепторов ангио-

тензина (БРА) не только значительно снижает прогресси-

рование некроза, фиброза миокарда, но также способ-

ствует подавлению воспаления и аутоиммунного ответа 

[7, 20–22]. В лечении пациентов должны использоваться 

препараты, имеющие наибольшую доказательную базу 

(уровень доказательности IA) [19]. 

Препаратами, зарегистрированными к применению у 

пациентов с ХСН, являются: зофеноприл, каптоприл, хина-

прил, лизиноприл, периндоприл, рамиприл, спираприл, 

трандолаприл, фозиноприл, цилазаприл, эналаприл [19]. 

Среди всех препаратов следует отметить преимущество 

фозиноприла, поскольку он имеет 2 пути выведения (с 

мочой и желчью), что снижает риск кумуляции препарата 

при ХСН и ХБП [23]. Эффективность фозиноприла при 

ХСН была доказана в ряде исследований [24–29]. Так, в 

двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 

FEST (Fosinopril Efficacy/Safety Trial) было включено 308 

пациентов 2–3 ФК ХСН со средней фракцией выброса 

26,5%, его продолжительность составила 12 недель [24]. 

Титрация исследуемого препарата проводилась с 10 до 

40 мг 1 раз в сутки. На фоне терапии фозиноприлом у 

пациентов снизилась потребность в диуретиках (8% про-

тив 20%, р = 0,002), количество госпитализаций (3% про-

тив 12%, р = 0,002), возросла переносимость физической 

нагрузки (р = 0,008) и уменьшились проявления ХСН 

(0,017) [24]. Данные другого исследования (Fosinopril 

Heart Failure Study) также показали, что продолжитель-

Рисунок 3.    Алгоритм ведения пациентов с ХСН
со сниженной фракцией выброса [19]

Пациенты с симптоматической СН 
(ФК II-IV) и сниженной ФВЛЖ (<40%)
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ность нагрузки на тредмиле достоверно увеличилась в 

группе фозиноприла на 28,4 с против плацебо (р = 0,047). 

Улучшение ФК ХСН отмечалось у 24% пациентов (р = 

0,003) [26]. Еще одним достоинством фозиноприла явля-

ется его способность положительно влиять на дисфунк-

цию эндотелия [26]. Исследования также демонстрируют 

способность данного препарата в исследованиях на 

животных улучшать электрофизиологические характери-

стики миокарда и уменьшать его фиброз и ремоделиро-

вание [30–31]. Ретроспективный анализ национальной 

когорты пациентов с ХСН, использовавший метод псевдо-

рандомизации и сопоставления групп по 47 параметрам, 

показал, что прием фозиноприла значимо снижал отно-

шение рисков смерти по сравнению с каптоприлом 

(отношение рисков = 0,739, 95% доверительный интервал 

0,686–0,797). Примечательно, что в этом анализе в груп-

пе эналаприла по сравнению с каптоприлом отношение 

рисков смерти составило (отношение рисков = 0,944, 95% 

доверительный интервал 0,675–1,320).

В настоящее время исследования влияния фозино-

прила на конечные точки у пациентов с миокардитом не 

проводилось. Однако, исходя из результатов предыдущих 

исследований, можно предположить, что он будет эффек-

тивен у пациентов с данной патологией. 

С целью снижения риска смерти и госпитализаций по 

поводу ХСН пациентам рекомендовано назначение к 

ИАПФ/БРА бета-блокаторов (ББ) (уровень доказательно-

сти IA) [19]. Они благоприятно влияют на воспаление и 

способны стабилизировать миокард, снижая риск разви-

тия фатальной желудочковой аритмии [32]. 

АМКР рекомендуются всем больным ХСН II-IV ФК и 

ФВ ЛЖ ≤ 35%, если сохраняются симптомы ХСН, несмотря 

на лечение ИАПФ и ББ, с целью снижения риска повтор-

ной госпитализации и смерти (уровень доказательности 

IA) [19]. В исследованиях доказана способность эплере-

нона и верошпирона уменьшать выраженность фиброза 

миокарда, что может благоприятно влиять на миокард 

пациентов с миокардитом [33–34].

Диуретики должны назначаться пациентам с застой-

ной сердечной недостаточностью для снижения риска 

госпитализации (уровень доказательности IIaB) [19]. 

Небольшие исследования демонстрируют способность 

торасемида снижать уровень коллагена и терминального 

пептида проколлагена первого типа, что может приводить 

к замедлению прогрессирования миокардита к ДКМП 

[34–35].

В качестве примера приводим собственное клиническое 

наблюдение. 

Пациент 56 лет был госпитализирован в кардиологи-

ческое отделение стационара с жалобами на одышку 3–4 

ФК и повышение температуры до 37,5 °C в течение 6 

дней. Одышка возникла через 2 недели после перенесен-

ной энтеровирусной инфекции (диагностирована инфек-

ционистом по клинической симптоматике), появилась 

внезапно и постепенно нарастала. Пациент лекарствен-

ные препараты не принимал, вызвал скорую медицин-

скую помощь и был госпитализирован. 

На момент госпитализации у пациента АД = 90/60 мм 

рт. ст., ЧСС = 120 уд/мин, КФК – 593 Е/л (норма – 0–190 

Е/л), МВ КФК – 49 Е/л (норма – 0–24 Е/л), тропонин – 1,1 

нг/мл (норма – 0–0,001 нг/мл), СРБ – 39 мг/л (норма – 0–5 

мг/л). Положительный тест на anti-CMV-IgG, отрицательный 

на anti-HSV-IgG, IgG к вирусу ECHO, IgG к вирусу Коксаки. 

На ЭКГ – фибрилляция предсердий с частой желудочковой 

экстрасистолией. ЭхоКГ в отделении реанимации: ЛП – 5,2 

см (норма – до 3,6); КДР ЛЖ – 6,3 см (норма – до 5,5); КСР 

ЛЖ  – 4,2 см (норма  – до 3,6); ФВ ЛЖ (Тейхольц)  – 28%. 

Пациенту выставлен диагноз «острый вирусный миокар-

дит, тяжелое течение». При обследовании данных за дру-

гой инфекционный процесс получено не было. Пациенту 

на фоне внутривенной инфузии допамина был назначен 

лазикс 60 мг, после стабилизации гемодинамики на вторые 

сутки дополнительно – фозиноприл 2,5 мг/сут с постепен-

ной титрацией до 20 мг/сут, бисопролол  – 2,5 мг/сут с 

постепенной титрацией до 5 мг/сут, спиронолактон  – 50 

мг/сут. На 4-е сутки пациент перешел с внутривенных диу-

ретиков на торасемид 10 мг/сут. На фоне терапии в тече-

ние 10 суток одышка уменьшилась до 2 ФК, затем в тече-

ние 1 месяца до 1 ФК; температура нормализовалась, 

количество желудочковых аритмий значительно уменьши-

лось. Через 14 суток – ЭКГ – синусовый ритм, желудочко-

вая эктопия отсутствует. ЭхоКГ: ФВ ЛЖ (Тейхольц) – 44%. 

Был выписан с рекомендациями ограничить физическую 

активность, ЭхоКГ повторно каждые 3 месяца или чаще 

при ухудшении симптомов, фозиноприл 20 мг/сут, бисо-

пролол 5 мг/сут, верошпирон 25 мг/сут, торасемид 5 мг/сут. 

Через 3 месяца у пациента тест 6-минутной ходьбы 

584 м, ЭхоКГ: ЛП – 4,1 см (норма – до 3,6); КДР ЛЖ – 5,6 

см (норма – до 5,5); КСР ЛЖ – 3,8 см (норма – до 3,6); ФВ 

ЛЖ (Тейхольц) – 49%. Через 9 месяцев после госпитали-

зации: жалоб нет, тест 6-минутной ходьбы 578 м, ЭхоКГ: 

ЛП – 3,9 см (норма – до 3,6); КДР ЛЖ – 5,4 см (норма – до 

5,5); КСР ЛЖ – 3,6 см (норма – до 3,6); ФВ ЛЖ (Тейхольц) – 

54%. Пациент продолжает прием фозиноприла 20 мг/сут 

и бисопролола 5 мг/сут.

Следует отметить, что такая же клиническая картина 

наблюдалась и у сына, также перенесшего 2 недели назад 

энтеровирусную инфекцию, однако он отказался от 

госпитализации и был госпитализирован в стационар 

только через 3 суток с диагнозом «острый миокардит, 

тяжелое течение, отек легких». Несмотря на проводимую 

терапию в течение суток, у него наступил летальный 

исход.

Данные наблюдения демонстрируют необходимость 

раннего выявления и начала терапии миокардита, а 

также возможность использования фозиноприла у дан-

ной категории пациентов.

Прогноз у пациентов с миокардитом обычно благо-

приятный и зависит от клинического и морфологического 

варианта заболевания, а также от раннего начала тера-

пии. В сериях клинических случаев летальность при мио-

кардите или миокаперикардите была от 0 до 21,4% [36]. 

Частота спонтанного выздоровления у данной группы 

пациентов достигает 57%, необходимость интенсивной 

терапии в первые 4 недели – 40% [37–39]. 
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Будущие трансляционные исследования у пациен-

тов с миокардитом направлены на поиск новых мар-

керов заболевания и мишеней терапии. В настоящее 

время изучается возможность использования кле-

точной терапии, направленной на регуляцию Т-лимфо-

цитов, что может снизить риск смерти при данной 

патологии [10]. 

Таким образом, ранняя диагностика и начало лечения 

заболевания в зависимости от клинического и морфоло-

гического варианта позволяют значительно снизить риск 

смерти и осложнений у пациентов с миокардитом.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРЕ:

Филиппов Евгений Владимирович – д.м.н., доцент кафедры госпитальной терапии Рязанского ГМУ им. акад. И.П. Павлова

ЛИТЕРАТУРА

1. Corsten, M.F., Schroen, B., Heymans, S. 

Inflammation in Viral Myocarditis: Friend or 

Foe? Trends Mol Med, 2012, 18: 426-437.

2. Chandra N, Bastiaenen R, Papadakis M, Sharma 

S. Sudden cardiac death in young athletes: 

Practical challenges and diagnostic dilemmas. J 

Am Coll Cardiol, 2013, 61: 1027-1032.

3. Blauwet LA, Cooper LT. Myocarditis. Prog 

Cardiovasc Dis, 2010, 52: 274-288.

4. Vos T, Flaxman AD, Naghavi M, et al. Years lived 

with disability (YLDs) for 1160 sequelae of 289 

diseases and injuries 1990-2010: A systematic 

analysis for the Global Burden of Disease 

Study 2010. Lancet, 2013, 380: 2163-2170. 

5. Cooper LT Jr. Myocarditis. N Engl J Med, 2009, 

360: 1526-1532.

6. Towbin JA, Lowbin AM, Colan S, et al. Incidence, 

causes, and outcomes of dilated cardiomyopa-

thy in children. JAMA, 2006, 296: 1867-1871.

7. Clinical guidelines, Myocarditis, 2016. Available 

at: http: //cr.rosminzdrav.ru/#!/recomend/131, 

date of last update: 10/08/2018 (Клинические 

рекомендации, Миокардиты, год утверждения: 

2016. Доступно по ссылке: http: //cr.rosmin-

zdrav.ru/#!/recomend/131, дата последнего 

обновления: 10/08/2018).

8. Kashimura T, Kodama M, Hotta Y, et al. 

Spatiotemporal changes of coxsackievirus and 

adenovirus receptor in rat hearts during post-

natal development and in cultured cardiomyo-

cytes of neonatal rat. Virchows Arch, 2004, 444: 

283-292. 

9. Bültmann BD, Sotlar K, Klingel K. Parvovirus 

B19. N Engl J Med, 2004, 350(19): 2006-7. 

10. Braunwald’s heart disease : a textbook of car-

diovascular medicine. Edited by DL Mann, DP 

Zipes, P Libby, RO Bonow, E Braunwald. 10th 

edition. 1943 р.

11. Кардиология: национальное руководство. Под 

ред. Е.В. Шляхто. 2-е изд., перераб. и доп. М.: 

ГЭОТАР-Медиа, 2015. / Cardiology: national 

guidelines. Ed. Shlyakhto EV. 2nd ed., revised 

and additional. M.: GEOTAR-Media, 2015.

12. 2011 Consensus statement on endomyocardial 

biopsy from the Association for European 

Cardiovascular Pathology and the Society for 

Cardiovascular Pathology. Cardiovasc Pathol, 

2012, 21: 245-269.

13. Sagar S, Liu PP, Cooper LT Jr. Myocarditis. Lancet, 

2012, 379: 738-745.

14. Pinamonti B, Alberti E, Cigalotto A, Dreas L, 

Salvi A, Silvestri F, Camerini F. 

Echocardiographic findings in myocarditis. Am J 

Cardiol, 1988, 62(4): 285-291. 

15. Felker GM, Thompson RE, Hare JM, Hruban RH, 

Clemetson DE, Howard DL, Baughman KL, 

Kasper EK. Underlying causes and long-term 

survival in patients with initially unexplained 

cardiomyopathy. N Engl J Med, 2000, 342(15): 

1077-1084.

16. Felker GM, Boehmer JP, Hruban RH, Hutchins GM, 

Kasper EK, Baughman KL, Hare JM. Echocardio-

graphic findings in fulminant and acute myocar-

ditis. J Am Coll Cardiol, 2000, 36(1): 227-232.

17. Frustaci A, Russo MA, Chimenti C. Randomized 

study on the efficacy of immunosuppressive 

therapy in patients with virus-negative inflam-

matory cardiomyopathy: the TIMIC study. Eur 

Heart J, 2009, 30(16): 1995-2002. 

18. Meune C, Spaulding C, Mahé I, Lebon P, 

Bergmann JF. Risks versus benefits of NSAIDs 

including aspirin in myocarditis: a review of 

the evidence from animal studies. Drug Saf, 

2003, 26(13): 975-981.

19. Клинические рекомендации, Хроническая 

сердечная недостаточность, год утверждения: 

2016. Доступно по ссылке: http: //cr.rosmin-

zdrav.ru/#!/recomend/134, дата последнего 

обновления: 10/08/2018. / Clinical guidelines, 

Chronic heart failure, 2016. Available at: http: 

//cr.rosminzdrav.ru/#!/recomend/134, date of 

last update: 10/08/2018.

20. Godsel LM, Leon JS, Wang K, Fornek JL, Molteni 

A, Engman DM. Captopril prevents experimen-

tal autoimmune myocarditis. J Immunol, 2003, 

171: 346–352. 

21. Reyes MP, Khatib R, Khatib G, Ho KL, Smith F, 

Kloner RA. Prolonged captopril therapy in 

murine viral myocarditis. J Cardiovasc Pharmacol 

Ther, 1998, 3: 43–50. 

22. Bahk TJ, Daniels MD, Leon JS, Wang K, Engman 

DM. Comparison of angiotensin converting 

enzyme inhibition and angiotensin II receptor 

blockade for the prevention of experimental 

autoimmune myocarditis. Int J Cardiol, 2008, 

125: 85–93.

23. Greenbaum R, Zucchelli P, Caspi A et al. 

Comparison of the pharmacokinetics of fosino-

prilat with enalaprilat and lisinopril in patients 

with congestive heart failure and chronic renal 

insufficiency. Br J Clin Pharmacol, 2000, 49(1): 

23–31.

24. Erhardt L, MacLean A, Ilgenfritz J et al. 

Fosinopril attenuates clinical deterioration and 

improves exercise tolerance in patients with 

heart failure. Fosinopril Efficacy/Safety Trial 

(FEST) Study Group. Eur Heart J, 1995, 16(12): 

1892-1899.

25. Galatius-Jensen S., Wroblewski H., Emmeluth C. 

et al. Plasma endothelin in congestive heart 

failure: effect of the ACE inhibitor, fosinopril. 

Cardiovasc Res, 1996, 32(6): 1148-1154.

26. Brown EJ Jr, Chew PH, MacLean A et al. Effects 

of fosinopril on exercise tolerance and clinical 

deterioration in patients with chronic conges-

tive heart failure not taking digitalis. Fosinopril 

Heart Failure Study Group. Am J Cardiol, 1995, 

75(8): 596-600.

27. Zannad F, Chati Z, Guest M, Plat F. Differential 

effects of fosinopril and enalapril in patients 

with mild to moderate chronic heart failure. 

Fosinopril in Heart Failure Study Investigators. 

Am Heart J, 1998, 136(4 Pt 1): 672-680.

28. Sharma S, Deitchman D, Eni JS et al. The hemo-

dynamic effects of long-term ACE inhibition 

with fosinopril in patients with heart failure. 

Fosinopril Hemodynamics Study Group. Am J 

Ther, 1999, 6(4): 181-189.

29. Shettigar U, Hare T, Gelperin K et al. Effects of 

fosinopril on exercise tolerance, symptoms, and 

clinical outcomes in patients with decompen-

sated heart failure. Congest Heart Fail., 1999, 

5(1): 27-34.

30. Huang ZB, Deng CY, Lin MH, Yuan GY, Wu W. 

Fosinopril improves the electrophysiological 

characteristics of left ventricular hypertrophic 

myocardium in spontaneously hypertensive 

rats. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol, 

2014, 387(11): 1037-1044. 

31. He BX, Yu GL, Liang XQ. Effects of lorsartan, fos-

inopril on myocardial fibrosis, angiotensin II and 

cardiac remolding in hypertensive rats. Hunan Yi 

Ke Da Xue Xue Bao, 2001, 26(2): 118-120.

32. Kindermann I, Kindermann M, Kandolf R, et al. 

Predictors of outcome in patients with suspect-

ed myocarditis. Circulation, 2008, 118: 639–648.

33. Nishioka T, Suzuki M, Onishi K, Takakura N, 

Inada H, Yoshida T, Hiroe M, Imanaka-Yoshida K. 

Eplerenone attenuates myocardial fibrosis in 

the angiotensin II-induced hypertensive 

mouse: involvement of tenascin-C induced by 

aldosterone-mediated inflammation. J 

Cardiovasc Pharmacol, 2007, 49(5): 261-268. 

34. Lu Fang, Andrew J. Murphy, Anthony M. Dart. A 

Clinical Perspective of Anti-Fibrotic Therapies 

for Cardiovascular Disease. Front Pharmacol, 

2017, 8: 186-192.

35. Veeraveedu PT, Watanabe K, Ma M, 

Thandavarayan RA, Palaniyandi SS, Yamaguchi 

K, Suzuki K, Kodama M, Aizawa Y. Comparative 

effects of torasemide and furosemide in rats 

with heart failure. Biochem Pharmacol, 2008, 

75(3): 649-59. 

36. Imazio M, Cooper LT. Management of myoperi-

carditis. Expert Rev Cardiovasc Ther, 2013, 11(2): 

193-201.

37. D’Ambrosio A, Patti G, Manzoli A, Sinagra G, Di 

Lenarda A, Silvestri F, Di Sciascio G. The fate of 

acute myocarditis between spontaneous 

improvement and evolution to dilated cardio-

myopathy: a review. Heart, 2001, 85(5): 499-504. 

38. Kühl U, Schultheiss HP. Viral myocarditis. Swiss 

Med Wkly, 2014, Oct 2, 144: w14010. 

39. Dominguez F, Kühl U, Pieske B, Garcia-Pavia P, 

Tschöpe C. Update on Myocarditis and 

Inflammatory Cardiomyopathy: Reemergence of 

Endomyocardial Biopsy. Rev Esp Cardiol (Engl 

Ed), 2016, 69(2): 178-87.



86 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №16, 2018

К
О

М
О

Р
Б

И
Д

Н
Ы

Й
 П

А
Ц

И
Е

Н
Т

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД)  – глобальная медицинская про-

блема [1]. Количество больных диабетом составляет 412 млн, 

к 2040 г. ожидается увеличение числа до 642 млн, что 

приближается к численности Европы [2]. Заболевание 

приводит к значительным экономическим затратам.

В настоящее время не менее 12% общемирового бюд-

жета, выделяемого на здравоохранение, расходуется на 

лечение больных СД [3]. Число заболевших людей

прогрессивно увеличивается: на одного пациента, умер-

шего от диабета, приходится двое больных с впервые 

выявленным СД.

Опасность СД состоит в хронической гипергликемии 

с развитием макро- и микрососудистых осложнений. 

При повышении гликированного гемоглобина (HbA1c) 

до 9,5% поражение микрососудистого русла возрастает 

в 10 раз, а риск макрососудистого повреждения  – в 2 

раза.

Ведение пациентов с диабетом заключается в улуч-

шении гликемического контроля, который уменьшает 

риск развития осложнений. Снижение HbA1c на 1% ассо-

циировано с уменьшением риска микрососудистых 

осложнений на 37%, инфаркта миокарда – на 14% [4, 5].

Индивидуальный подход к достижению целевого 

значения HbA1c без риска гипогликемии и без ущерба 

С.В. ВОРОБЬЕВ, Е.Ю. ПЕТРОВСКАЯ, Н.А. КУЗЬМЕНКО, И.А. ХРИПУН

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону

НОВЫЙ ПРЕПАРАТ В КОМПЛЕКСНОЙ 
ТЕРАПИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА
ПОСТРЕГИСТРАЦИОННЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1-го И 2-го ТИПА
В связи с высоким уровнем заболеваемости и распространенности сахарный диабет (СД) представляет актуальную пробле-

му для научного сообщества, которая требует поиска новых способов лечения и профилактики осложнений. Имеющиеся 

подходы к коррекции гипергликемии не всегда способствуют достижению целевых показателей углеводного обмена. Цель. 

Изучение практики применения препарата Субетта в амбулаторных условиях у пациентов с СД 1 и СД 2. Материалы и мето-

ды. В программе участвовали 71 пациент с СД 1 и 289 пациентов с СД 2, уровнем HbA1c ≥ 7,0%, которые принимали Субетту 

в комплексной терапии диабета. Длительность программы составила 12 недель. Лабораторное обследование включало 

определение уровня HbA1c, глюкозы плазмы натощак. Результаты. Назначение препарата Субетта в комплексной терапии 

СД 1 и СД 2 способствовало значимому снижению уровня HbA1c с 9,2 ± 1,85 до 8,13 ± 1,29 ммоль/л и с 8,62 ± 1,54 до

7,49 ± 1,1 ммоль/л соответственно (р<0,0001), глюкозы плазмы натощак с 9,33 до 7,65 ммоль/л и с 9,25 до 7,08 ммоль/л 

соответственно (p<0,0001). Эффективность терапии высоко оценена пациентами и врачами. Применение Субетты не сопро-

вождалось развитием гипогликемии и других нежелательных явлений. Заключение. В реальных клинических условиях при-

менение нового отечественного антидиабетического препарата Субетта продемонстрировало значимое уменьшение уров-

ня HbA1c и глюкозы плазмы натощак при отсутствии эпизодов гипогликемии у пациентов с СД 1 и СД 2.

Ключевые слова: сахарный диабет, макро- и микрососудистые осложнения, сахароснижающие препараты, Субетта.
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А NEW DRUG IN THE COMPLEX THERAPY OF DIABETES MELLITUS. POST-REGISTRATION EXPERIENCE IN PATIENTS WITH

TYPE 1 AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS.

Diabetes mellitus (DM), due to its high incidence and prevalence, presents an urgent problem for the scientific community, which 

requires new ways of treating and preventing complications. Existing hypoglycemic treatment approaches do not always 

contribute to the achievement of glycaemic targets. Objective. Study of Subetta-based therapy for patients with DM 1 and DM 

2 in real-life clinical practice. Materials and methods. The program involved 71 patients with DM 1 and 289 patients with DM 

2, HbA1c ≥ 7.0%, who took Subetta in combination therapy of diabetes. The duration of the program was 12 weeks. The 

laboratory examination included the determination of the level of HbA1c, fasting plasma glucose. Results. The administration 

of Subetta in complex therapy of DM 1 and DM 2 led to a significant reduction in HbA1c from 9.2 ± 1.85 to 8.13 ± 1.29 mmol/L 

and from 8.62 ± 1.54 to 7.49 ± 1.1 mmol/L, respectively (p<0.0001), reduction of fasting blood glucose from 9.33 to 7.65 mmol/l 

and from 9.25 to 7.08 mmol/l, respectively (p<0.0001). The effectiveness of therapy is highly appreciated by patients and 

physicians. The use of Subetta was not accompanied by the development of hypoglycemia and other adverse effects. Conclusion. 

In real-life clinical practice, use of new locally developed antidiabetic drug Subetta demonstrated a significant decrease of 

HbA1c and fasting blood glucose, with no episodes of hypoglycemia in patients with DM 1 and DM 2.

Keywords: diabetes mellitus, macro- and microvascular complications, antidiabetic drugs, Subetta.
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для качества жизни больного  – главная цель терапии 

диабета. Несмотря на большой арсенал препаратов для 

медикаментозного лечения, только 37–40% больных СД 

2 типа достигают целевых показателей углеводного 

обмена.

Последние обновления рекомендаций Американской 

диабетической ассоциации (American Diabetes Association 

(ADA)) и Европейской ассоциации по изучению диабета 

(European Foundation for the Study of Diabetes (EASD)) 

считают основой лечения СД 2 типа коррекцию образа 

жизни (диетотерапия в сочетании с физической активно-

стью) и применение метформина [6]. При неэффектив-

ности мероприятий коррекция гипергликемии происхо-

дит благодаря комбинации с другими группами сахаро-

снижающих препаратов.

По данным Московского регистра больных СД 2 типа 

за 2015–2017 гг., на монотерапии пероральными саха-

роснижающими препаратами (ПССП) находятся 54,0% 

пациентов, комбинацию из двух препаратов получают 

40,8%, из трех – 3,2%. Более половины пациентов из обо-

значенных групп не достигают целевого уровня HbAc1, 

что связано с опасениями врача и пациента в отношении 

риска развития гипогликемии, неадекватной оценкой 

антигипергликемического потенциала терапии, наруше-

нием комплаентности и т. д. [7, 8].

Для достижения эффективного гликемического кон-

троля используются рациональные комбинации сахаро-

снижающих препаратов. При этом только каждый деся-

тый пациент получает препарат нового класса [7].

В 2010 г. на отечественном фармацевтическом 

рынке появился препарат Субетта (ООО «Научно-

производст венная фирма «Материа Медика Холдинг»). 

Активными компонентами Субетты являются аффинно 

очищенные антитела в релиз-активной форме (техно-

логически обработанные сверхвысокие разведения) к 

С-концевому фрагменту бета-субъединицы инсулиново-

го рецептора и эндотелиальной NO-синтазе. Релиз-

активные формы антител не блокируют активность 

своих мишеней, а модифицируют ее, оказывая непо-

средственное воздействие на конформационные 

характеристики молекул-мишеней, и изменяют, в итоге, 

базовые характеристики лиганд-рецепторного взаимо-

действия [9, 10].

В серии доклинических экспериментов показано, 

что Субетта активирует рецептор инсулина, как в при-

сутствии, так и в отсутствии инсулина, активирует мета-

болизм инсулин-зависимой глюкозы, что проявляется 

антигипергликемическим эффектом без развития таких 

побочных эффектов как гипогликемия, ацидоз, повы-

шение массы тела, нарушения гемостаза, кроветворе-

ния [11–15].

Антитела в релиз-активной форме к эндотелиальной 

NO-синтазе повышают активность эндотелиальной 

NO-синтазы, способствуя увеличению уровня оксида 

азота (NO), обеспечивающего эндотелиопротективное 

действие, уменьшают сосудистый спазм, нормализуют 

уровень артериального давления и улучшают перифери-

ческую микроциркуляцию [16].

Совместное применение компонентов в составе пре-

парата Субетта приводит к синергическому влиянию на 

чувствительность соматических клеток к инсулину за счет 

неспецифической NO-зависимой активации внутрикле-

точной трансдукции сигнала от инсулинового рецептора, 

что повышает эффективность инсулинотерапии, стабили-

зирует применяемые дозы и снижает риск развития 

побочных эффектов [15].

В рамках изучения свойств лекарственных препара-

тов, назначаемых при диабете, действуют ограничения 

клинических исследований с «традиционным» дизайном. 

Основное из них – это терапевтическая интервенция, т. е. 

вмешательство в клиническую практику врача-исследо-

вателя путем регламентирования обследований, проце-

дур и режимов лечения, которые зачастую далеки от 

реальных условий работы клинициста. Кроме того, интер-

венционные исследования предполагают отбор достаточ-

но узкой популяции пациентов, лимитированной по воз-

расту, наличию сопутствующей патологии и другим при-

знакам, что сужает возможности оценки эффективности и 

безопасности в общей популяции. Таким образом, нару-

шение гликемического контроля у пациентов с СД 1 и 2 

типа, являющееся самой частой причиной обращения к 

эндокринологам и участковым терапевтам и характери-

зующееся назначением многокомпонентных схем тера-

пии с недостаточно изученными лекарственными взаи-

модействиями, в том числе при самолечении пациентами, 

требует изучения лекарственных препаратов не только в 

рамках интервенционных исследований, но и в макси-

мальном приближении к условиям реальной клиниче-

ской практики. Такую возможность предоставляют наблю-

дательные программы – неинтервенционные исследова-

ния, вовлекающие значительное количество пациентов и 

оценивающие свойства какого-либо препарата при 

назначении его в условиях повседневной практики вра-

ча-клинициста. 

В 2016–2017 гг. на территории Российской Федерации 

была проведена неинтервенционная ретроспективная 

наблюдательная программа изучения применения пре-

парата Субетта в комплексном лечении пациентов с СД 1 

и 2 типов в амбулаторных условиях, основные результаты 

которой изложены в настоящей статье.

Количество больных диабетом
составляет 412 млн, к 2040 г. ожидается 
увеличение числа до 642 млн, что приближается 
к численности Европы

Опасность СД состоит в хронической гипер-
гликемии с развитием макро- и микрососудистых 
осложнений. При повышении гликированного 
гемоглобина (HbA1c) до 9,5% поражение 
микрососудистого русла возрастает в 10 раз,
а риск макрососудистого повреждения – в 2 раза
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование представляло собой неинтервенцион-

ную ретроспективную наблюдательную программу.

Целью программы являлось изучение практики 

применения препарата Субетта в амбулаторных усло-

виях у пациентов с СД 1 типа и СД 2 типа, получение 

дополнительных данных по эффективности и безопас-

ности применения Субетты у пациентов с данными 

заболеваниями. Научную поддержку программы ока-

зывала «Научно-производственная фирма «Материа 

Медика Холдинг».

Ретроспективный дизайн программы предполагал, 

что данные пациентов, наблюдавшихся у врача-исследо-

вателя до начала исследования и соответствующих кри-

териям включения, переносились в индивидуальные 

регистрационные карты пациента, на основании кото-

рых в дальнейшем производился статистический ана-

лиз. В программу включались амбулаторные пациенты в 

возрасте от 18 лет и старше с диагнозом СД 1 или СД 2 

типа (согласно критериям ВОЗ, 1999–2006)1 и уровнем 

HbAc1 ≥ 7,0%, которые принимали препарат Субетта по 

1 таблетке (за 30 минут до еды или через 30 минут 

после еды) 3 раза в день: пациенты с СД 1 типа  – в 

составе комплексной терапии (инсулинотерапия + пре-

парат Субетта), с СД 2 типа – также в составе комплекс-

ной терапии (сахароснижающий препарат ± инсулино-

терапия + препарат Субетта).

Пациенты принимали препарат Субетта в течение 12 

недель. В индивидуальную регистрационную карту (ИРК) 

вносились данные, которые включали уровень глюкозы 

плазмы натощак и HbA1c; оценивали эффективность 

терапии препаратом Субетта по 5-балльной шкале 

Ликерта. Пациенты отвечали на вопрос: Субетта эффек-

тивна в комплексной терапии пациентов с СД 1 типа и СД 

2 типа? Интерпретация результатов: 1 балл – «сильно не 

согласен», 2 балла  – «в какой-то мере не согласен», 3 

балла  – «отношусь нейтрально», 4 балла  – «в какой-то 

мере согласен», 5 баллов – «сильно согласен».

Условия проведения. Проведение наблюдательной 

программы было реализовано на базе медицинских 

организаций (клинических центров), осуществляющих 

амбулаторно-поликлиническую помощь и расположен-

ных в Ростове-на-Дону и Ростовской области.

Продолжительность программы. Наблюдательная 

программа проводилась в период с ноября 2016 г. по 

февраль 2017 г. 

1 Оформление диагноза соответствовало «Требованиям к формулировке диагноза при 

сахарном диабете», указанным в рекомендациях «Алгоритмы специализированной 

медицинской помощи больным сахарным диабетом, 5-й выпуск». Сахарный диабет, 2011 

(Приложение к журналу), №3; 2011:7-7.

Критериями эффективности являлись абсолютные 

значения и изменение уровня HbA1c у пациентов с СД 1 

типа и СД 2 типа через 12 недель терапии, абсолютные 

значения и изменение глюкозы плазмы натощак у паци-

ентов с СД 1 типа и СД 2 типа в процессе 12 недель 

лечения, эффективность применения препарата Субетта 

в терапии СД 1 типа и СД 2 типа по мнению врача и по 

мнению пациента (по данным 5-балльной шкалы 

Ликерта).

Оценка безопасности. Всем пациентам регистри-

ровали частоту нежелательных явлений (НЯ), оценивали 

их характеристики, связь с приемом препарата. Само-

контроль глюкозы крови с регистрацией эпизодов

гипогликемии проводился индивидуально каждым 

больным.

Этическая экспертиза. Программа получила одобре-

ние Независимого междисциплинарного Комитета по 

этической экспертизе клинических исследований. 

Методы статистического анализа. Обработка дан-

ных и все статистические расчеты по данной програм-

ме проводились с использованием статистического 

пакета SAS-9.4. Анализ эффективности и безопасности 

терапии включал следующие статистические методы: 

1) двухфакторный дисперсионный анализ с повторны-

ми измерениями (факторы: Группа – 2 уровня; Визит – 

3 или 2 уровня), включающий сравнение данных 

между исходным состоянием и через 2 недели,

6 недель и 12 недель; 2) построение 95% доверитель-

ных интервалов, что позволило доказать эффектив-

ность терапии, т. е. значимость положительных измене-

ний, полученных на фоне лечения (по сравнению с 

исходным состоянием).

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОГРАММЫ

Характеристика участников программы

Всего в наблюдательную программу включено 360 

пациентов: в группу с СД 1 типа  – 71, в группу с СД 2 

типа  – 289, на основании данных которых проводили 

анализ эффективности и безопасности. Средний возраст 

пациентов составил 35,1 ± 11,6 лет в группе СД 1 типа, 

58,0 ± 9,7 лет в группе СД 2 типа.

Основные результаты программы

Оценка эффективности

Лечение препаратом Субетта в комплексе с инсулино-

терапией пациентов с СД 1 типа значимо изменяло уро-

вень HbA1c (р<0,0001) (табл. 1). Медиана изменения, 

свидетельствующая о наиболее часто встречающемся 

снижении HbA1c, составила -1,5%.

Назначение препарата Субетта, совместно с комплекс-

ной терапией пациентам с СД 2 типа, способствовало 

значимому изменению уровня HbA1c (p<0,0001) (табл. 2). 

Медиана изменения составила -1,75%.

Глюкоза плазмы натощак у пациентов с СД 1 типа 

снизилась от исходных 9,33 ммоль/л до 8,51 ммоль/л 

через 2 недели, до 7,95 ммоль/л через 6 недель и до 7,65 

ммоль/л через 12 недель терапии Субеттой.

Индивидуальный подход к достижению
целевого значения HbA1c без риска гипогликемии 
и без ущерба для качества жизни больного – 
главная цель терапии диабета
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В результате 12 недель лечения препаратом Субетта 

глюкоза плазмы натощак уменьшилась на 1,72 ммоль/л 

(р<0,001) (рис. 1).

Попарные сравнения уровня глюкозы натощак на раз-

личных этапах лечения показали значимые различия 

между 12 и 2 неделями (табл. 3).

У пациентов с СД 2 типа произошло снижение глю-

козы плазмы натощак от исходных 9,25 ммоль/л до 

8,10 ммоль/л через 2 недели до 7,44 ммоль/л через 6 

недель и до 7,08 ммоль/л через 12 недель лечения. 

Таким образом, глюкоза плазмы натощак через 12 

недель терапии Субеттой снизилась на 1,99 ммоль/л 

(р<0,00001) (рис. 2).

Снижение гликемии у пациентов с СД 1 и 2 типа про-

исходило в течение всего периода лечения начиная с 

первых недель и продолжалось до окончания терапии. 

Попарные последовательные сравнения уровня глюкозы 

натощак на различных этапах лечения показали значи-

мые различия между предыдущим и последующим визи-

тами (табл. 4). 

В соответствии с дизайном наблюдательной програм-

мы, по окончании 12 недель терапии Субеттой врачи и 

пациенты оценивали эффективность препарата в ком-

плексной терапии СД 1 типа и СД 2 типа с помощью 

5-балльной шкалы Ликерта. Во всех случаях оценки вра-

чей составили от 4 до 5 баллов (табл. 5).

Таблица 4.    Изменения глюкозы плазмы натощак у паци-
ентов с СД 2 типа на различных этапах обследования

Этап лечения
Глюкоза плазмы натощак p

M SE

Неделя 6 vs Неделя 2 ‒0,58 0,14 <0,0001

Неделя 12 vs Неделя 2 ‒0,91 0,14 <0,0001

Неделя 12 vs Неделя 6 ‒0,33 0,14 0,022

Таблица 3.    Изменения глюкозы плазмы натощак у паци-
ентов с СД 1 типа на различных этапах обследования

Этап лечения
Глюкоза плазмы натощак

p
М SE

Неделя 6 vs Неделя 2 ‒0,56 0,34 0,09

Неделя 12 vs Неделя 2 ‒0,91 0,34 0,01

Неделя 12 vs Неделя 6 ‒0,30 0,34 0,34

Таблица 2.    Абсолютные значения HbA1c у пациентов
с СД 2 типа исходно и через 12 недель терапии

Неделя 
лечения

HbA1c у пациентов с СД 2 типа
р

М SE SD

Неделя 0 8,62 0,06 1,54
<0,0001

Неделя 12 7,49 0,07 1,1

Таблица 1.    Абсолютные значения HbA1c у пациентов
с СД 1 типа исходно и через 12 недель терапии

Неделя 
лечения

HbA1c у пациентов с СД 1 типа
р

М SE SD

Неделя 0 9,20 0,19 1,85
<0,0001

Неделя 12 8,13 0,198 1,29

Примечание (здесь и далее): М – среднее значение, SE – стандартная ошибка, SD – 

стандартное отклонение.

Рисунок 1.    Динамика абсолютных значений глюкозы 
плазмы натощак у пациентов с СД 1 типа (ммоль/л)
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Примечание: *p<0,0001 по сравнению с исходом; **р<0,05 «6 недель» vs «2 недели», 

«12 недель» vs «2 недели».

Рисунок 2.    Динамика абсолютных значений глюкозы 
плазмы натощак у пациентов с СД 2 типа (ммоль/л)
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Примечание: *p<0,0001 по сравнению с исходом; **р<0,05 «6 недель» vs «2 недели», 

«12 недель» vs «2 недели», «12 недель» vs «6 недель».

Таблица 5.    Эффективность применения препарата 
Субетта в терапии СД 1 и 2 типа, по мнению врачей
(по данным 5-балльной шкалы Ликерта)

Нозология Число проанализированных
случаев лечения M SD

СД 1 типа 71 4,44 0,81

СД 2 типа 289 4,62 0,86
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Оценка пациентов эффективности препарата Субетта 

была позитивной, наиболее высокие оценки дали лица с 

СД 2 типа, их средний балл составил 4,38, пациенты с СД 

1 типа – 4,00 (табл. 6).

Оценка безопасности

При анализе данных наблюдательной программы 

получены сведения о НЯ, которые возникали у пациентов 

с СД 1 типа и СД 2 типа после применения исследуемой 

терапии.

Всего в течение периода лечения было зарегистриро-

вано 71 НЯ у 40 пациентов, в том числе 12 НЯ у 9 паци-

ентов с СД 1 типа и 59 НЯ у 31 больного с СД 2 типа.

В группе пациентов с СД 1 типа 10 (83,3%) НЯ были 

легкой степени, 2 (16,7%)  – средней степени тяжести; в 

группе больных СД 2 типа – 47 (79,7%) и 12 (20,3%) соот-

ветственно. Причинно-следственная связь НЯ с исследуе-

мым препаратом Субетта у пациентов с СД 1 типа, по 

мнению врачей-исследователей, отсутствовала (n = 9; 

75,0%), была маловероятной (n = 2; 16,7%) или возмож-

ной (n = 1; 8,3%). Не зарегистрировано ни одного НЯ с 

определенной/достоверной связью с исследуемым пре-

паратом. У пациентов с СД 2 типа причинно-следственная 

связь НЯ с исследуемым препаратом Субетта отсутствова-

ла (n = 46; 77,9%), была маловероятной (n = 11; 18,6%) или 

возможной (n = 2; 3,5%).

В группах пациентов с СД 1 и 2 типа не было выявле-

но серьезных нежелательных явлений (СНЯ).

Важный компонент оценки безопасности препарата 

для лечения СД – изучение его влияния на уровень гли-

кемии. Гипогликемия может повышать риск развития 

кардиоваскулярных событий, в том числе жизнеугрожаю-

щих (инсульта, инфаркта). В связи с этим в ходе исследо-

вания каждый пациент проводил мониторинг гликемии. 

Следует отметить, что в ходе исследования ни у одного 

пациента с диабетом не было случаев тяжелой гипогли-

кемии.

Общая частота всех эпизодов гипогликемии (асимпто-

матические, симптоматические, ночные, дневные) через 

12 недель терапии статистически значимо не изменилась 

по сравнению с исходным состоянием у пациентов с СД 

1 и 2 типа (табл. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ

Антидиабетические препараты в разной степени сни-

жают уровень HbA1c: метформин – на 1,0–2,0%, тиазоли-

диндионы  – на 0,5–1,4%, препараты сульфонилмочеви-

ны  – на 1,0–2,0%, ингибиторы дипептидил-пептида-

зы-4  – на 0,5–1,0%, агонисты рецепторов глюкагонопо-

добного рецептора 1 – на 0,8–1,8%, ингибиторы натрий-

глюкозного котранспортера 2 – на 0,8–0,9% [17].

В неинтервенционной ретроспективной наблюдатель-

ной программе изучения применения препарата Субетта в 

комплексной терапии пациентов с СД 1 и СД 2 в амбула-

торных условиях уровень HbA1c через 12 недель снизился 

с 9,2 ± 1,85% до 8,13 ± 1,29% и с 8,62 ± 1,54% до 7,49 ± 

1,1% соответственно. Среднее снижение HbA1c в абсолют-

ном выражении через 3 месяца терапии у пациентов с СД 

1 типа составило 1,07%, у пациентов с СД 2 типа – 1,13%.

Уровень гликемии натощак через 3 месяца снизился в 

среднем с 9,33 до 7,65 ммоль/л у пациентов с СД 1 и с 

9,25 до 7,08 ммоль/л у пациентов с СД 2 типа. Среднее 

снижение достигло 1,68 и 2,17 ммоль/л соответственно.

Эффективность применения препарата Субетта была 

оценена врачами и пациентами с СД 1 и 2 типа как высокая.

Ни одного эпизода тяжелой гипогликемии выявлено 

не было. Отмечен благоприятный профиль безопасности 

препарата Субетта. За 12 недель лечения не зарегистри-

ровано ни одного НЯ с определенной связью с исследуе-

мым препаратом. В группах пациентов с СД 1 и 2 типа не 

было выявлено СНЯ.

Результаты пострегистрационного опыта применения 

Субетты подтверждают данные, полученные в рандоми-

зированных клинических исследованиях (MMH-SU-003, 

МЗ РФ №173 от 31.07.2012. NCT01868594; MMH-SU-004, 

МЗ РФ №147 от 31.07.2012. NCT01868646) эффективно-

сти и безопасности применения препарата в составе 

комплексной терапии пациентов с СД 1 типа и СД 2 типа.

Терапевтическая активность Субетты у пациентов с СД 1 

и 2 типа объясняется сенситизирующим влиянием препара-

та на инсулиновые рецепторы, что приводит к повышению 

их чувствительности к экзогенному и эндогенному инсулину. 

Инсулинорезистентность, развивающаяся вследствие 

инсулинотерапии при СД 1 типа и являющаяся ведущим 

фактором формирования СД 2 типа, снижает чувствитель-

ность к заместительной терапии и требует коррекции доз 

инсулина или сахароснижающих препаратов. В ходе 

наблюдательной программы показано, что включение 

препарата Субетта в комплексную терапию пациентов с 

СД 1 и 2 позволяет преодолеть инсулинорезистентность.

Описанные эффекты препарата обусловлены модули-

рующим влиянием Субетты на С-концевой фрагмент 

бета-субъединицы инсулинового рецептора и эндотели-

альную NO-синтазу, что обеспечивает воздействие на 

Таблица 7.    Частота всех эпизодов гипогликемии исходно и 
через 12 недель терапии у пациентов с СД 1 типа и СД 2 типа

Неделя 
лечения

Пациенты
с СД 1 типа р Пациенты

с СД 2 типа р

Исходно 0,2 ± 0,5
0,73

0,0 ± 0,0
0,313

12 недель 0,9 ± 0,3 0,0 ± 0,0

Таблица 6.    Эффективность применения препарата 
Субетта в терапии СД 1 и 2 типа, по мнению пациентов 
(по данным 5-балльной шкалы Ликерта)

Нозология Число проанализированных 
случаев лечения M SD

СД 1 типа 71 4,00 0,94

СД 2 типа 289 4,38 0,93
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разные звенья патогенеза диабета. Особенностью пре-

парата Субетта и его клинических эффектов является 

возможность влияния на различные фармакологические 

мишени, что оказывается полезным в терапии СД. 

Эндотелиопротективное действие второго компо-

нента препарата имеет немаловажное значение в тера-

пии, поскольку в свете современных знаний СД относит-

ся к «болезням эндотелия», а сосудистые осложнения 

являются главными причинами инвалидизации пациен-

тов [17]. Эндотелиальная дисфункция, ассоциированная 

с инсулинорезистентностью, провоцирует прогрессиро-

вание СД и его осложнений. Синергическое действие 

двух компонентов препарата Субетта, проявляющееся в 

позитивном влиянии на инсулинорезистентность и на 

дисфункцию эндотелия, что предотвращает прогресси-

рование микро- и макроангиопатий при СД, требует 

дальнейшего изучения и проведения рандомизирован-

ных клинических исследований эффективности и без-

опасности Субетты у пациентов с высоким сердечно-

сосудистым риском. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Значимая коррекция нарушений углеводного обмена 

с положительной динамикой глюкозы плазмы натощак на 

протяжении всех 12 недель комплексной терапии при 

отсутствии зарегистрированных эпизодов гипогликемии 

и благоприятном профиле безопасности позволяет реко-

мендовать долгосрочное применение препарата Субетта 

с целью повышения эффективности лечения и достиже-

ния гликемического контроля при диабете.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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На протяжении последних десятилетий одной из 

главных проблем здравоохранения в экономи-

чески развитых странах и в России являются 

сердечно-сосудистые заболевания, которые занимают 

лидирующие позиции в структуре общей смертности и 

стойкой инвалидизации населения, в том числе трудоспо-

собного возраста. 

В структуре заболеваемости преобладают хрониче-

ские заболевания, генез которых имеет преимуществен-

но мультифакторный характер. Это обуславливает слож-

ность диагностики, выбора первоочередной стратегии 

лечения, тактики ведения таких коморбидных больных и 

профилактики осложнений сочетанных заболеваний. 

Уста новлено, что коморбидность является независимым 

А.В. СВАРОВСКАЯ, А.А. ГАРГАНЕЕВА 

Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, Томск 

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ТАУРИНА
НА ТЕЧЕНИЕ ИБС, АССОЦИИРОВАННОЙ
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА,
У БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ КОРОНАРНУЮ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИЮ
Цель – изучить влияние таурина в составе комплексной терапии больных ИБС, ассоциированной с сахарным диабетом 2 

типа (СД 2), перенесших коронарную реваскуляризацию.

Материал и методы. Обследовано 53 пациента с ИБС, ассоциированной с СД 2 типа, после перенесенной эндоваскулярной 

реваскуляризации миокарда, которые были распределены в 2 группы. В 1-ю группу вошли 30 больных, получавших, поми-

мо базисной терапии, таурин в дозе 500 мг 2 раза в сутки. Во 2-ю группу (n = 23) – пациенты, которые получали только 

базисную терапию ИБС и СД. Оценивали индекс массы тела (ИМТ), объем талии (ОТ) и бедер (ОБ), а также физическую 

толерантность посредством велоэргометрии (ВЭМ) и теста 6-минутной ходьбы. Определяли показатели углеводного и 

липидного обменов, рассчитывали индекс инсулинорезистентности (HOMA–IR). Результаты. В конце 16-недельной терапии 

физическая толерантность по данным ВЭМ в 1-й группе возросла на 29,67% (р<0,01), во 2-й группе – на 9,14% (р>0,05). 

Дистанция при выполнении теста 6-минутной ходьбы достоверно увеличилась в обеих группах: на 34,37% и на 25,80% 

соответственно. У больных 1-й группы установлено значимое снижение ИМТ на 11,52%, постпрандиального уровня глюко-

зы на 19,38% (р = 0,018), инсулина на 18,90%, гликированного гемоглобина (HbA1c) на 13,21%, индекса HOMA-IR на 

17,65%, триглицеридов (ТГ) на 14,14% (р<0,05), холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) на 16,05% 

(р<0,01), аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ)  – на 27,75% и 16,52% соответственно. 

Заключение. Дополнение таурином стандартной терапии ИБС, ассоциированной с СД 2, у больных, перенесших эндоваску-

лярную реваскуляризацию миокарда, оказывает позитивное влияние на показатели углеводного и липидного обменов, 

снижает массу тела, улучшает показатели физической работоспособности.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет 2 типа, таурин.

A.V. SVAROVSKAYA, A.A. GARGANEEVA 

Research Institute of cardiology, Tomsk national research medical center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk 

EVALUATION OF THE EFFECT OF TAURINE ON THE COURSE OF CORONARY ARTERY DISEASE ASSOCIATED WITH DIABETES OF 

THE 2ND TYPE, IN PATIENTS UNDERGOING CORONARY REVASCULARIZATION

The aim was to study the effect of taurine in the complex therapy of patients with coronary artery disease associated with type 

2 diabetes mellitus (DM2) who underwent coronary revascularization. Material and methods. Examined 53 patients with coro-

nary artery disease associated with type 2 diabetes, after undergoing endovascular revascularization of the myocardium, which 

were distributed in 2 groups. The 1st group included 30 patients who received, in addition to basic therapy, taurine at a dose of 

500 mg 2 times a day. In group 2 (n = 23) – patients who received only basic therapy of ischemic heart disease and diabetes. 

Body mass index, waist and hip volume, as well as physical tolerance by means of Bicycle ergometry and 6-minute walk test 

were evaluated. Indicators of carbohydrate and lipid metabolism wer e determined, insulin resistance index was calculated. 

Results. At the end of 16-week therapy, physical tolerance according to  VEM in group 1 increased by 29.67% (p<0.01), in group 

2-by 9.14% (p>0.05). The distance during the 6-minute walk test was significantly increased in both groups: by 34.37% and by 

25.80%, respectively. Patients of group 1 had a significant decrease in BMI by 11.52%, postprandial glucose level by 19.38%

(p = 0.018), insulin by 18.90%, glyca  ted hemoglobin (HbA1c) by 13.21%, insulin resistance index by 17.65%, triglyceride by 

14.14% (p<0.05), low density lipoprotein cholesterol by 16.05% (p<0.01).), aspartate aminotransferases and alanine amino-

transferases – by 27.75% and 16.52%, respectively. Conclusion. Sup plement taurine standard therapy of coronary heart disease 

associated with type 2 diabetes mellitus, in patients who have undergone endovascular myocardial revascularization, has a 

positive effect on the performance of carbohydrate and lipid metabolism, reduces body weight, improves physical performance.

Keywords: coronary heart disease, type 2 diabetes   mellitus, taurine.
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фактором риска летального исхода и существенно вли-

яет на прогноз заболевания и жизни пациентов [1]. 

Вместе с тем в повседневной клинической практике 

ведение таких пациентов не всегда эффективно в пер-

вую очередь в связи с отсутствием в практическом здра-

воохранении «командной стратегии» по отношению к 

этим больным [2]. 

В настоящее время все больше внимания уделяется 

проблеме кардиометаболической коморбидности, в част-

ности сочетанию ИБС и СД 2 типа [3]. 

Наиболее распространенной из сердечно-сосуди-

стых заболеваний является ИБС, от осложнений которой 

ежегодно в мире умирает более 1 млн человек. В 

последние годы на различных стадиях и при различных 

клинических проявлениях ИБС  – у пациентов с неста-

бильной стенокардией, острым инфарктом миокарда 

(ИМ), ишемической дисфункцией миокарда со снижен-

ной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), при 

многососудистом поражении коронарных артерий (КА), 

в том числе при СД, стали успешно применяться интер-

венционные методы лечения [4]. Но независимо от стра-

тегии лечения у больных ИБС, ассоциированной с СД 2 

типа, с большей вероятностью возникают неблагопри-

ятные сердечно-сосудистые события, что обосновывает 

поиск новых стратегий лечения этой коморбидной пато-

логии.

Будучи распространенным социально значимым забо-

леванием, СД является важнейшим фактором риска раз-

вития сердечно-сосудистой патологии, а также значитель-

но отягощает их течение [4].

Несмотря на огромный прогресс в лечении СД 2 типа, 

применение все новых и новых групп сахароснижающих 

препаратов и их комбинаций, гиполипидемических и 

гипотензивных препаратов, достижение целевых уровней 

HbA1c остается трудной задачей. Продолжается научный 

поиск по созданию лекарственных препаратов, которые 

смогли бы не просто устранять симптомы и клинические 

проявления СД, но и активно включаться во внутрикле-

точные метаболические процессы [5]. 

Одним из таких препаратов является таурин, спектр 

действия которого обусловлен его метаболической при-

родой и регулирующим воздействием на внутриклеточ-

ное содержание Ca2+ [6]. 

Цель настоящего исследования  – изучить влияние 

таурина в составе комплексной терапии больных ИБС, 

ассоциированной с СД 2 типа и перенесших эндоваску-

лярную реваскуляризацию миокарда, на физическую 

работоспособность, состояние углеводного и липидного 

обменов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 53 пациента с ИБС, ассоциированной с 

СД 2 типа, в возрасте от 48 до 55 лет (в среднем – 52,5 ± 

3,8 лет) после перенесенной коронарной реваскуляриза-

ции посредством стентирования. В исследование не 

включались пациенты с неконтролируемой артериальной 

гипертонией, атриовентрикулярной блокадой II–III степе-

ни, а также с наличием гемодинамически значимых сте-

нозов клапанов. Все пациенты, вошедшие в исследова-

ние, дали свое письменное информированное согласие 

на выполнение коронарной реваскуляризации посред-

ством эндоваскулярного стентирования и дальнейшее 

проспективное наблюдение. Исследование выполнено в 

соответствии со стандартами надлежащей клинической 

практики (Good Clinical Practice) и принципами 

Хельсинской декларации. Протокол исследования был 

одобрен Этическим комитетом НИИ кардиологии.

Все пациенты были распределены в 2 группы. В 1-ю 

группу вошли 30 больных, получавших, помимо базисной 

терапии, таурин в дозе 500 мг 2 р/сут. Во 2-ю группу (n = 

23) – пациенты, которые получали только базисную тера-

пию ИБС и СД. 

В течение 16 недель наблюдения все пациенты про-

должали принимать антигипертензивную, гиполипидеми-

ческую и антиагрегантную терапию в предшествующих 

включению в исследование дозах во время всего перио-

да наблюдения, и схемы текущей сердечно-сосудистой и 

сахароснижающей терапии не изменялись.

Пациентам проводили клинико-инструментальную 

оценку течения ИБС и СД 2 типа. Оценивали физическую 

толерантность посредством ВЭМ. Биохимические показа-

тели определяли на полуавтоматическом анализаторе 

фирмы Labsystems FP-900 (Финляндия). Содержание в 

крови холестерина и триглицеридов оценивали фермен-

тативным способом с использованием наборов фирмы 

Boehringer Mannheim. Содержание ХС ЛПНП рассчитыва-

ли по формуле W. Friedwald. Контролем являлись сыворот-

ки Precinorm L, Precipath L той же фирмы. Контроль за 

эффективностью терапии осуществлялся по динамике 

физической толерантности по данным ВЭМ и теста 

6-минутной ходьбы. В начале исследования и через 16 

недель наблюдения оценивались масса тела, ИМТ, ОТ, ОБ, 

соотношение ОТ/ОБ. Состояние углеводного обмена опре-

деляли по уровню HbA1c, гликемии натощак и постпран-

диальной гликемии. Для определения тканевой чувстви-

тельности к инсулину рассчитывался индекс инсулиноре-

зистентности HOMA–IR по формуле: HOMA-IR = глюкоза 

натощак (ммоль/л) х инсулин натощак (мкЕд/мл) /22,5.

Статистическая обработка полученных данных была 

выполнена при помощи компьютерной программы 

Независимо от стратегии лечения у больных 
ИБС, ассоциированной с СД 2 типа, с большей 
вероятностью возникают неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события, что 
обосновывает поиск новых стратегий лечения 
этой коморбидной патологии

Установлено, что коморбидность является 
независимым фактором риска летального 
исхода и существенно влияет на прогноз 
заболевания и жизни пациентов
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STATISTICA 10 for Windows (StatSoft, США). Для всех коли-

чественных параметров вычисляли средние значения и 

стандартные ошибки средних. Нормальность распределе-

ния показателей в группах проверяли с использованием 

критерия Колмогорова – Смирнова. При оценке статисти-

ческой значимости различий между группами использо-

вали непараметрический критерий Манна  – Уитни, при 

сравнении показателей одной группы на разных этапах 

наблюдения  – критерий Уилкоксона. Для определения 

различий частоты проявлений признаков в группах 

обследуемых больных рассчитывали показатель χ2. 

Различия считали достоверными при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

По основным клинико-демографическим параметрам 

статистически значимых различий между группами выяв-

лено не было. Вместе с тем ожирением статистически 

значимо (р<0,001, df = 1, χ2 -12,524) чаще страдали паци-

енты 1-й группы. Наследственность также чаще была 

отягощена у пациентов 1-й группы (р<0,003, df = 1, χ2 

-9,042), а стаж ИБС статистически значимо (р<0,001) был 

больше у пациентов 2-й группы (табл. 1).

В конце 16-недельной терапии физическая толе-

рантность по данным ВЭМ в 1-й группе возросла на 

29,67% (р<0,01), в то время как во 2-й группе – лишь на 

9,14% (р>0,05). По результатам теста 6-минутной ходьбы 

пройденная дистанция статистически значимо увеличи-

лась в обеих группах: на 34,37% и на 25,80% соответ-

ственно. 

В результате проведенной терапии в 1-й группе боль-

ных, получавших дополнительно к базовой терапии тау-

рин, статистически значимо уменьшилось количество 

пациентов с более тяжелым III ФК ХСН, наряду с увеличе-

нием количества пациентов со II ФК сердечной недоста-

точности. Так, исходно в 1-й группе количество больных с 

ХСН II ФК (NYHA) составило 21 (70%), с III ФК – 9 (30%), 

во 2-й группе, соответственно, 20 (86,95%) и 3 (13,05%) 

пациента. Через 16 недель терапии в 1-й группе, по срав-

нению с исходными данными, статистически значимо 

увеличилось количество больных со II ФК – до 27 (90%) 

пациентов, в то время как частота встречаемости III ФК 

ХСН уменьшилась в 3 раза  – до 10% (3 пациента). При 

этом во 2-й группе наметилась лишь тенденция к умень-

шению ФК ХСН. 

При включении в исследование всем пациентам были 

даны рекомендации по изменению образа жизни – огра-

ничение употребления жиров, частое дробное питание, 

аэробные физические нагрузки умеренной интенсивно-

сти. Положительная динамика ИМТ была зарегистрирова-

на у всех пациентов. В результате лечения у больных 1-й 

группы установлено значительное снижение ИМТ на 

11,52% (р<0,05), отмечена тенденция к уменьшению ОТ. 

Во 2-й группе статистически значимых изменений обна-

ружено не было (табл. 2).

В обеих группах обследованных исходно и через 16 

недель терапии показатели базальной глюкозы были в 

пределах нормальных значений. Постпрандиальный уро-

вень глюкозы в 1-й группе статистически значимо умень-

шился на 19,38% (р<0,01), а инсулина  – на 18,90% 

(р<0,05). Индекс инсулинорезистентности (HOMA-IR), 

исходно повышенный в обеих группах, через 16 недель 

наблюдения снизился по своим средним значениям на 

17,65% (р<0,05) у пациентов 1-й группы. В этой же группе 

на фоне терапии таурином наблюдалось статистически 

значимое уменьшение уровня HbA1c на 13,21%. Во 2-й 

Таблица 1.    Клинико-демографическая характеристика 
групп больных ИБС, ассоциированной с СД 2 типа
(М ± SD)

Показатель 1-я группа,
n = 30

2-я группа,
n = 23 p

Пол (м/ж) 30/0 23/0 0,14

Возраст, годы 52,00 ± 4,50 53,00 ± 2,50 0,74

ИМТ, кг/м 2 33,16 ± 2,41 34,44 ± 2,25 0,17

Избыточная масса тела, абс. 
число (%)
Ожирение, абс. число (%)

5 (16,66)
23 (76,66)

13 (56,52)
8 (34,78)

0,002
<0,001

Стаж ИБС, годы 6,25 ± 3,75 23,75 ± 5,25 <0,001

Стаж СД, годы 5,75 ± 2,25 6,40 ± 3,80 0,36

Клиническая характеристика,
абс. число (%)
Стенокардия напряжения II ФК
Стенокардия напряжения III ФК

19 (63,34)
7 (23,33)

16 (69,56)
7 (30,44)

0,68
0,61

ФК ХСН (NYHA):
II ФК
III ФК

21 (70)
9 (30)

20 (86,95)
3 (13,05)

0,37
0,07

Перенесенный ИМ, абс.число (%) 24 (80) 18 (78,26) 0,88

Повторный ИМ, абс.число (%) 4 (13,33) 1 (4,34) 0,16

Наличие АГ, абс.число (%) 30 (100) 23 (100) 0,21

Курение, абс.число (%) 24 (80) 18 (78,26) 0,49

Отягощенная наследственность, 
абс.число (%) 20 (66,66) 6 (26,08) 0,003

Креатинин, мкмоль/л 102,00 ± 8,75 97,35 ± 6,22 0,79

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73м2 79,00 ± 7,58 75,00 ± 8,76 0,73

ТФН, Вт 57,95 ± 15,00 58,80 ± 10,00 0,24

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ИБС – ишемическая болезнь сердца, СД – 

сахарный диабет, ФК – функциональный класс, ХСН – хроническая сердечная 

недостаточность, ИМ – инфаркт миокарда, АГ – артериальная гипертония, СКФ – скорость 

клубочковой фильтрации, ТФН – толерантность к физической нагрузке

В результате проведенной терапии в 1-й группе 
больных, получавших дополнительно к базовой 
терапии таурин, статистически значимо 
уменьшилось количество пациентов с более 
тяжелым III ФК ХСН, наряду с увеличением 
количества пациентов со II ФК сердечной 
недостаточности
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группе установлена лишь тенденция к снижению показа-

телей углеводного обмена. Обнаружены значимые меж-

групповые различия (табл. 3).

На фоне комбинированной терапии, включавшей тау-

рин, через 16 недель наблюдения статистически значимо 

уменьшились показатели ТГ на 14,14%  – с 2,05 ± 0,77 

ммоль/л до 1,76 ± 0,22 ммоль/л (р<0,05) и ХС ЛПНП на 

16,05% – с 2,99 ± 0,46 ммоль/л до 2,51 ± 0,19 ммоль/л (р 

<0,01). У больных 2-й группы показатели липидного спек-

тра существенно не изменились (табл. 4). 

При включении в состав комбинированной терапии 

таурина у пациентов с ИБС, ассоциированной с СД 2 типа, 

наблюдалась положительная динамика показателей, 

отражающих функциональное состояние печени (табл. 5). 

Через 16 недель приема таурина в составе комбини-

рованной терапии отмечено статистически значимое 

снижение активности АСТ и АЛТ – на 27,75% (р<0,01) и 

16,52% (р<0,05), соответственно, против 5,14% и 8,12% 

(р>0,05) во 2-й группе.

При анализе показателей, характеризующих функци-

ональное состояние почек, обращает внимание суще-

ственное уменьшение к концу периода наблюдения 

средних значений креатинина крови у пациентов 1-й 

группы, получавших дополнительно к препаратам базис-

ной терапии ИБС и СД 2 типа, таурин. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование продемонстрировало 

эффективность таурина в лечении больных ИБС, ассоци-

ированной с СД 2 типа. Так, на фоне проводимой терапии 

с добавлением таурина отмечено увеличение ТФН и дис-

Таблица 2.     Показатели ожирения у пациентов с ИБС, ассоциированной с СД 2 типа 

Показатель
1 группа (n = 30)

Δ, %
2 группа (n = 23)

Δ, %
исходно через 16 нед исходно через 16 нед

ИМТ, кг/м 2 33,16 ± 2,41 29,34 ± 3,42* -11,52 34,44 ± 2,25 32,91 ± 3,48 -4,44

ОТ, см 99,87 ± 3,59 94,14 ± 3,49 -5,73 97,22 ± 2,21 95,82 ± 3,18 -1,44

ОБ, см 95,12 ± 3,31 93,89 ± 2,77 -1,29 96,24 ± 5,19 95,76 ± 4,72 -0,49

ОТ/ОБ 1,05 ± 0,12 1,00 ± 0,16 -4,76 0,98 ± 0,11 1,00 ± 0,19 -0,99

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ОТ – объем талии, ОБ – объем бедер,* – р<0,05

Таблица 3.    Показатели углеводного обмена у пациентов с ИБС, ассоциированной с СД 2 типа 

Показатель
1 группа (n = 30)

Δ, %
2 группа (n = 23)

Δ, %
исходно через 16 нед исходно через 16 нед

Глюкоза базальная, ммоль/л 6,50 ± 0,94 6,60 ± 0,64 +1,53 6,00 ± 0,49 5,95 ± 0,28 -0,83

Глюкоза постпрандиальная, ммоль/л 9,80 ± 0,87 7,90 ± 0,36** -19,38 8,70 ± 0,86 7,86 ± 0,42# -9,65

Инсулин, мкЕд/мл 22,77 ± 3,31 18,46 ± 2,77* -18,90 16,10 ± 5,19 14,93 ± 4,72# -7,26

HOMA-IR, усл. ед. 6,57 ± 0,62 5,41 ± 0,76* -17,65 4,29 ± 0,91 3,95 ± 0,39 -7,92

HbA1c, % 6,80 ± 1,02 5,90 ± 0,95* -13,21 6,20 ± 0,97 6,00 ± 0,64# -3,20

Примечание: HOMA-IR – Homeos tasis Model Assessment of Insulin Resistance, HbA1c – гликированный гемоглобин,* – р<0,05, ** – р<0,01 внутригрупповые различия, # – р<0,05 межгрупповые 

различия

Таблица 4.    Показатели липидного спектра у пациентов с ИБС, ассоциированной с СД 2 типа 

Показатель
1 группа (n = 30)

Δ, %
2 группа (n = 23)

Δ, %
исходно через 16 нед исходно через 16  нед

ОХС, ммоль/л 4,98 ± 0,54 4,79 ± 0,71 -3,81 5,61 ± 0,32 5,43 ± 0,42 -3,21

ТГ, ммоль/л 2,05 ± 0,77 1,76 ± 0,22* -14,14 1,98 ± 0,43  1,86 ± 0,33 -6,06

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,99 ± 0,46 2,51 ± 0,19** -16,05 2,73 ± 0,75 2,62 ± 0,56 -4,03

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,13 ± 0,15 1,12 ±  0,36 -0,88 0,98 ± 0,41 1,00 ± 0,39 +2,04

Примечание: ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ХС ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ХС ЛПВП – липопротеиды высокой плотности,* – р<0,05, ** – р<0,01 

внутригрупповые различия.
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танции ходьбы по данным ТШХ. Полученные результаты 

согласуются с данными других авторов. В настоящее 

время установлено участие таурина в целом ряде физио-

логических процессов, в частности показано его влияние 

на сократительную активность сердечной мышцы [8, 9], 

импульсную активность нейронов разных зон головного 

мозга [10]. Известно, что фармакологические концентра-

ции таурина противодействуют патологическим процес-

сам, которые наблюдаются в комбинации окисленных 

липидов и гипергликемии [7]. 

Представляют интерес изменения параметров угле-

водного обмена, зарегистрированные у пациентов, при-

нимавших таурин. Как известно, поспрандиальная гипер-

гликемия является главной причиной истощения β-клеток 

островков Лангерганса, повышения HbcA1 и прогресси-

рования СД. Учитывая данный факт, можно предположить, 

что установленные эффекты таурина могут способство-

вать снижению риска развития поздних осложнении СД и 

смертности.

Снижение индекса HOMA свидетельствует о клиниче-

ски значимом снижении уровня инсулинорезистентности. 

Полученные результаты согласуются с данными М.В. 

Шестаковой с соавт. (2007) [11], свидетельствующими о 

благоприятном влиянии таурина на углеводный и липид-

ный обмены пациентов с СД 2 типа. Возможным механиз-

мом гипогликемического действия таурина может быть 

влияние на кальциевый гомеостаз β-клеток поджелудоч-

ной железы и модификацию внутриклеточного содержа-

ния инсулина, следствием чего является снижение содер-

жания глюкозы в плазме крови [12]. Кроме того, по мне-

нию S.H. Cheong и K.J. Chang (2013) [13], таурин может 

стимулировать инсулиннезависимое поглощение глюко-

зы скелетной мускулатурой. 

Положительное влияние таурина на липидный обмен 

подтверждается и в многочисленных работах других 

исследователей [11, 14, 15]. Таурин увеличивает крово-

ток в печени и уменьшает активность цитолитических 

ферментов, что было обнаружено у больных с неинфек-

ционными гепатитами. По данными Н.В. Лосевой и Е.Е. 

Моисеенко (2010), таурин продемонстрировал гепато-

протекторное действие в группе пациентов с неалко-

гольным стеатогепатитом, ассоциированным с ожирени-

ем и СД, положительно влияя на динамику печеночных 

проб [16].

Выявленные позитивные изменения со стороны 

почек в 1-й группе пациентов, получавших дополни-

тельно к препаратам базисной терапии ИБС и СД 2 типа 

таурин, вероятно, объясняется способностью препарата 

улучшать эндотелиальную функцию [18], а также благо-

приятным влиянием таурина на микроциркуляторное 

русло [18]. В механизме снижения эндогенного креати-

нина возможно прямое ренопротекторное действие 

таурина [19]. 

Следует отметить, что, несмотря на данные о потенци-

рующем влиянии дефицита таурина на развитие ожире-

ния [20] и возможном противовоспалительном действии 

в жировой ткани [21], эффекты таурина на ИМТ неодно-

значны [22].

Таким образом, у пациентов 1-й группы на фоне ком-

бинированной терапии с применением таурина выявле-

но более значительное снижение функционального клас-

са ХСН и повышение толерантности к физической нагруз-

ке по сравнению со 2-й группой. Отмечено статистически 

значимое улучшение показателей углеводного обмена в 

виде снижения уровня постпрандиальной гликемии. 

Поскольку постпрандиальная гипергликемия является 

главной причиной истощения β-клеток и прогрессирова-

ния нарушений углеводного обмена, нормализация ее 

уровня под влиянием таурина может способствовать 

снижению риска развития сердечно-сосудистых ослож-

нений у больных с СД 2 типа. 

Значительное снижение уровня инсулина и индекса 

НОМА на фоне терапии таурином свидетельствует об 

уменьшении инсулинорезистентности, которая является 

ключевым звеном в развитии всех проявлений СД 2 типа. 

Важным явился и установленный факт снижения ИМТ в 

данной группе больных, т.к. снижение массы тела даже на 

10–15% от исходного уровня позволяет уменьшить инсу-

линорезистентность и улучшить прогноз при СД 2 типа. 

Таблица 5.    Динамика биохимических показателей у пациентов с ИБС, ассоциированной с СД 2 типа 

Показатель
1 группа (n = 30)

Δ, %
2 группа (n = 23)

Δ, %
исходно через 16 нед исходно через 16 нед

Билирубин, мкмоль/л 16,26 ± 4,16 14,15 ± 3, 48* -12,97 12,84 ± 3,85 11,97 ± 2,46 -6,77

АЛТ, ед/л 26,81 ± 7,49 19,37 ± 5,28** -27,75 29,33 ± 4,96 27,82 ± 7,13# -5,14

АСТ, ед/л 21,67 ± 5,42 18,09 ±  3,71* -16,52 26,08 ± 6,15 23,96 ± 4,45 -8,12

Креатинин, мколь/л 102,00 ± 8,75 88,23 ± 5,73* -13,50 97,35 ± 6,22 95,14 ± 7,18# -2,27

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, * – р<0,05, ** – р<0,01 внутригрупповые различия, # – р<0,05 межгрупповые различия

Значительное снижение уровня инсулина
и индекса НОМА на фоне терапии таурином 
свидетельствует об уменьшении 
инсулинорезистентности, которая является 
ключевым звеном в развитии всех проявлений
СД 2 типа
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Не менее важным явилось подтверждение положи-

тельного влияния таурина на липидный обмен и печеноч-

ные ферменты. Согласно данным литературы, благопри-

ятное влияние таурина на функциональное состояние 

печени и уровень ТГ и ХС ЛПНП является патогенетиче-

ски значимым, так как нарушение функционального 

состояния печени – один из наиболее важных факторов 

развития дислипопротеидемии [23]. 

В качестве заключения можно сказать, что дополне-

ние таурином стандартной терапии ИБС, ассоциирован-

ной с СД 2, у больных, перенесших эндоваскулярную 

реваскуляризацию миокарда, оказывает позитивное вли-

яние на показатели углеводного и липидного обмена, 

снижает массу тела, улучшает показатели физической 

ра ботоспособности.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ

Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2 

типа (ИНГТ2) представляют собой последний зарегистри-

рованный класс антигипергликемических агентов, кото-

рые не только снижают уровень глюкозы в крови, массу 

тела и систолическое артериальное давление, но также 

продемонстрировали эффективность с точки зрения сни-

жения сердечно-сосудистых рисков [1, 2]. В настоящее 

время в РФ доступен ряд препаратов из группы ИНГТ2 в 

качестве опции для лечения сахарного диабета 2 типа. В 

ходе рандомизированных исследований выявлен ряд 

побочных эффектов, которые характерны для этого клас-

са сахароснижающих препаратов. К таким эффектам 

относятся генитальные инфекции и инфекции мочевыво-

дящих путей (ИМП), развитие эугликемического диабети-

ческого кетоацидоза (ДКА) и гипотензии [3]. ИНГТ2 уве-

личивают выделение глюкозы с мочой путем блокирова-

ния ее реабсорбции в проксимальных канальцах почек, 

таким образом, ожидаемо, что они увеличивают риск 

мочеполовых инфекций [4]. Действительно, все препара-

ты данного класса (канаглифлозин, эмпаглифлозин, дапа-

глифлозин) продемонстрировали увеличение риска раз-

вития инфекций мочеполового тракта [5–7]. По данным 

метаанализа, ИМП и инфекции половых органов были 

более распространены среди пациентов, получающих 

ИНГТ2, по сравнению с пациентами, получающими пла-

цебо [отношение шансов (ОШ) для ИМП: 1,34 (95% ДИ: 

1,03–1,74) и для половых инфекций: 3,50 (95% ДИ: 

2,46–4,99)] [8]. Заболеваемость половыми инфекциями 

Д.А. ЛЕБЕДЕВ, А.Ю. БАБЕНКО

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

ПРИМЕНЕНИЕ ИНГИБИТОРОВ НАТРИЙ-
ГЛЮКОЗНОГО КО-ТРАНСПОРТЕРА 2-го ТИПА
ОТ РЕЗУЛЬТАТОВ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
ДО ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ В РОССИИ
В клинических исследованиях, в т. ч. и ингибиторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа (ИНГТ2), основной причи-

ной для прекращения терапии является развитие побочных эффектов. Однако в реальной клинической практике появля-

ются дополнительные факторы, которые оказывают влияние на прекращение терапии. В данной работе проведена оценка 

развития нежелательных явлений на фоне терапии ИНГТ2 эмпаглифлозином, выявлены факторы риска развития этих 

явлений, а также проанализированы причины прекращения лечения ИНГТ2 в реальной клинической практике. В исследо-

вание было включено 86 пациентов с сахарным диабетом 2 типа, которым впервые назначался ИНГТ2 эмпаглифлозин. За 

время исследования было зарегистрировано 24 (27,9%) случая побочных явлений: инфекции мочеполовой системы – 13 

(15,1%) случаев, гипогликемии – 7 (8,1%) случаев, а также гипотензии – 4 (4,7%). Факторами риска развития побочных 

явлений в целом был женский пол, ИМТ ≥ 30 кг/м2 и снижение скорости клубочковой фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2. 

Терапия эмпаглифлозином была прекращена у 37,1% пациентов по следующим причинам: развитие побочных эффектов – 

11,6%, неэффективность терапии – 8,1%, стоимость препарата – 13,9%, другие причины – 3,5%. Таким образом, в реальной 

клинической практике не только развитие побочных эффектов, но и социально-экономические факторы занимают важное 

место в формировании приверженности к лечению.

Ключевые слова: сахарный диабет, эмпаглифлозин, побочные эффекты, приверженность. 

D.A. LEBEDEV, A.Yu. BABENKO

Almazov National Medical Research Centre of the Ministry of Health of Russia, St. Petersburg, Russia

USE OF SODIUM-GLUCOSE CO-TRANSPORTER-2 INHIBITORS FROM CLINICAL TRIAL RESULTS TO PRACTICAL APPLICATION

IN RUSSIA

In clinical trials of drugs, including sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors (SGLT2), the main reason for the discontinuation 

of the therapy are side effects. However, there are additional factors that affect the discontinuation of the therapy in real clini-

cal practice. This paper presents assessment of adverse events against the background of SGLT2 therapy with empagliflozin, 

identification of risk factors for these phenomena, and analysis of the reasons for discontinuation of SGLT2 therapy in real 

clinical practice. The study included 86 patients with type 2 diabetes mellitus, who were prescribed empagliflozin SGLT2 for the 

first time. During the trial, 24 (27.9%) cases of side effects were reported: infection in the genitourinary tract – 13 (15.1%) cases, 

hypoglycemia – 7 (8.1%) cases, and hypotension – 4 cases (4.7%). In general, the risk factors for adverse events were female 

gender, BMI ≥ 30 kg/m2 and reduced estimated glomerular filtration rate (eGFR<60 mL/min/1.73m2). The empaglyflosin thera-

py was discontinued in 37.1% of patients for the following reasons: the development of side effects – 11.6%, lack of efficacy of 

the therapy – 8.1%, the cost of the drug – 13.9%, other reasons – 3.5%. Thus, in real clinical practice, not only the development 

of side effects, but also socio-economic factors play an important role in supporting medication adherence.

Keywords: diabetes mellitus, empagliflozin, side effects, adherence.
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была выше у женщин (вульвовагинит), чем у мужчин 

(баланит) [5–9].

Риск гипогликемий, связанных с использованием 

ИНГТ2, является низким, если только они не назначаются 

совместно с препаратами инсулина или препаратами 

сульфонилмочевины. Это подтверждается данными мета-

анализов канаглифлозина, дапаглифлозина и эмпаглиф-

лозина [10-12].

По результатам постмаркетингового применения 

ИНГТ2 сообщалось о серьезных случаях диабетического 

кетоацидоза, которые требовали посещения отделения 

неотложной помощи и/или госпитализации [13]. 

Большинство пациентов имели 2 тип сахарного диабета, 

однако сообщалось о случаях ДКА у пациентов с 1 типом, 

что подразумевало использование данных препаратов 

off-label [14, 15]. У пациентов с сахарным диабетом 2 

типа частота развития ДКА составила 0,52 и 0,76 на 1000 

пациентов для 100 и 300 мг канаглифлозина соответ-

ственно [16]. При этом ДКА встречался меньше, чем у 

0,1% пациентов с СД2, получавших дапаглифлозин или 

эмпаглифлозин [17]. Off-label-использование ИНГТ2 у 

пациентов с 1 типом сахарного диабета постепенно рас-

тет, поскольку ИНГТ2 эффективны у этих пац иентов, улуч-

шая средние значения гликемии, постпрандиальную 

гипергликемию, снижают вариабельность гликемии и 

позволяют снизить дозы инсулина [18]. Сообщается, что 

частота ДКА составила 4,3 и 6,0% у пациентов с СД1, 

получавших 100 и 300 мг канаглифлозина соответствен-

но [15]. 

По объединенным данным девяти клинических 

исследований канаглифлозина (средняя продолжитель-

ность лечения 85 недель) сообщалось о большей часто-

те случаев переломов костей у пациентов, получавших 

канаглифлозин 100 и 300 мг, – 1,4 и 1,5 на 100 пациен-

тов в год соответственно против 1,1 на 100 пациенто-

лет для группы сравнения [19]. Для дапаглифлозина и 

эмпаглифлозина нет никакой статистически значимой 

зависимости между лечением и возникновением пере-

ломов костей [20–21]. Анализ объединенных данных 

пациентов, получавших эмпаглифлозин (>9000 

пациенто-лет), показал, что возникновение переломов 

костей было сходным (1,7% [10   мг] и 1,3% [25 мг]) по 

сравнению с плацебо (1,8%) [21]. Аналогичным образом 

оценка маркеров формирования костной ткани, марке-

ров резорбции и минеральной плотности костной ткани 

(МПК) после 50 недель терапии не показала значитель-

ных изменений этих маркеров для пациентов, получав-

ших дапаглифлозин, по сравнению с получавшими 

плацебо [20]. В исследовании CANVAS в группе кана-

глифлозина наблюдался повышенный риск ампутаций 

пальцев, стоп и голеней по сравнению с плацебо [6,3 

против 3,4 на 1000 пациенто-лет, p < 0,001, отношение 

рисков (ОР) 1,97, 95% ДИ 1,41–2,75], причем 71% паци-

ентов имели ампутации на уровне пальцев стопы или 

плюсневых костей [22]. Ампутации встречались чаще у 

пациентов с предшествую щим анамнезом облитериру-

ющих заболеваний периферических сосудов или у 

пациентов с ампутациями в анамнезе [23]. С другой 

стороны, в исследовании EMPA-REG OUTCOME доля 

участников с ампутациями нижних конечностей была 

одинаковой в группе плацебо (1,8%) и группе, получав-

шей эмпаглифлозин (1,9%). Ампутации пальцев наблю-

дались у 0,9% участников группы плацебо и 1,3% в 

группе эмпаглифлозина [24]. Кроме того, в объединен-

ном анализе клинических испытаний фаз 1–3 частота 

ампутации нижних конечностей была одинаковой во 

всех группах лечения (1,1% в группе плацебо, 1,1% в 

группе эмпаглифлозина 10 мг и 1,1% в группе эмпа-

глифлозина 25 мг) [24]. Таким образом, повышенный 

риск ампутаций ограничивается только одним исследо-

ванием канаглифлозина и текущие данные не свиде-

тельствуют о класс-эффекте. 

Метаанализ 18 рандомизированных контролируемых 

исследований, включающих более 15 000 пациентов, 

сообщает об увеличении уровня магния в сыворотке 

крови на 0,1–0,2 мг-экв/л у пациентов без хронической 

болезни почек, получающих ИНГТ2 (канаглифлозин, 

эмпаглифлозин, дапаглифлозин и ипраглифлозин) [25]. 

Также отмечалось небольшое увеличение уровней фос-

фата в сыворотке на фоне терапии ИНГТ2 по данным 

различных клинических исследований [26, 27]. Значимых 

изменений концентраций калия в сыворотке в исследо-

ваниях с ИНГТ2 не зарегистрировано [28].

В последнее время появились опасения относительно 

повышенного риска острого почечного повреждения 

(ОПП), определяемого как увеличение креатинина сыво-

ротки на 0,3 мг/дл или более в течение 48 часов, или 

1,5-кратное увеличение креатинина в сыворотке по срав-

нению с исходным уровнем, или диурез менее 0,5 мл/кг/ч 

в течение шести часов [29]. Данные опасения обусловле-

ны влиянием ИНГТ2 на гломерулярную гемодинамику: 

сужение афферентных артериол и устранение гипер-

фильтрации – и возможным развитием дегидратации на 

фоне терапии ИНГТ2 вследствие их диуретического 

эффекта [30]. В исследовании CANVAS не показано увели-

чение риска ОПП по сравнению с плацебо (3 против 4,1 

случая на 1000 пациентов в год) или почечных нежела-

тельных явлений (19,7 против 17,4 случая на 1000 паци-

ентов в год), хотя случаи гиповолемии были более рас-

Различия в эффективности, переносимости, 
стоимости препарата, лечение пациента
за свой счет, осведомленность пациента
о своем заболевании – все эти факторы 
оказывают влияние на приверженность
к лечению

Вопрос приверженности к лечению и соблюдения 
постоянного приема препарата являются 
актуальной проблемой, поскольку известно,
что низкая комплаентность связана с худшими 
клиническими и экономическими исходами
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пространены в группе канаглифлозина (26 против 18,5 

событий на 1 000 пациенто-лет, p = 0,009) [22]. В исследо-

вании EMPA-REG OUTCOME терапия эмпаглифлозином не 

увеличивала риск ОПП (1% для объединенной группы 

эмпаглифлозина против 1,6% для группы плацебо) или 

почечных нежелательных явлений по сравнению с пла-

цебо (5,2% для объединенной группы эмпаглифлозина 

против 6,6% для группы плацебо) [24].

 Диуретический эффект ИНГТ2 приводит к увеличе-

нию гематокрита из-за гемоконцентрации, хотя описыва-

ются и другие механизмы, такие как повышение эритро-

поэза вследствие увеличения уровней эритропоэтина 

[31]. Ассоциированное с ИНГТ2 увеличение гематокрита 

связано с возможным увеличением рисков инсульта [32]. 

В исследовании EMPA-REG OUTCOME различия между 

группой эмпаглифлозина и группой плацебо не достигли 

статистической значимости (для группы эмпаглифлозина: 

ОР 1,18, 95% ДИ 0,89–1,56, p = 0,26 для фатального 

инсульта; 1,24, 95% ДИ 0,92–1,67, p = 0,16 для нефаталь-

ного инсульта) [24]. Числовые различия между эмпаглиф-

лозином и плацебо были в основном связаны с пациен-

тами, у которых развитие инсульта произошло более чем 

через 90 дней после последнего приема исследуемого 

препарата. Также не было различий в риске повторных, 

фатальных инсультов или транзиторных ишемических 

атак в группе эмпаглифлозина по сравнению с плацебо. 

Пациенты с наибольшим увеличением гематокрита или 

наибольшим снижением систолического артериального 

давления не имели повышенного риска развития инсуль-

та [33]. В исследовании CANVAS (ОР 0,87, 95% ДИ 0,69–

1,09) [22] и в метаанализе 21 клинического   испытания 

дапаглифлозина (ОР 0,99, 95% ДИ 0,536–1,864) не было 

показано увеличения частоты инсультов по сравнению с 

плацебо [34].

В клинических исследованиях основной причиной 

для прекращения терапии является развитие нежелатель-

ных эффектов. Так, в крупном метаанализе рандомизиро-

ванных клинических исследований ИНГТ2 (канаглифло-

зин, дапаглифлозин, эмпаглифлозин), включающем 23 

000 пациентов, у 15,4% развились побочные эффекты, 

которые потребовали прекращения дальнейшей терапии 

ИНГТ2 [43]. Важным аспектом в увеличении привержен-

ности к лечению является идентификация факторов 

риска развития тех или иных побочных эффектов, что 

позволяет их минимизировать.

 Однако в реальной клинической практике, помимо 

побочных эффектов, появляются дополнительные фак-

торы, которые оказывают влияние на отмену лечения 

каким-либо препаратом. Вопрос приверженности к 

лечению и соблюдения постоянного приема препарата 

являются актуальной проблемой, поскольку известно, 

что низкая комплаентность связана с худшими клиниче-

скими и экономическими исходами, включая более низ-

кий уровень контроля гликированного гемоглобина 

(HbA1c), более высокий уровень госпитализации, смерт-

ности и более высокие затраты на здравоохранение 

[35–41]. Различия в эффективности, переносимости, 

стоимости препарата, лечение пациента за свой счет, 

осведомленность пациента о своем заболевании – все 

эти факторы оказывают влияние на приверженность к 

лечению, в т. ч. и различными антигипергликемическими 

агентами [42]. Большинство исследований оценивают 

исключительно риск развития тех или иных побочных 

эффектов и не учитывают влияние социоэкономических 

факторов. 

В данной работе проведена оценка развития нежела-

тельных явлений на фоне терапии ИНГТ2 эмпаглифлози-

ном (Джардинс, Boehringer Ingelheim International, 

Германия), выявлены факторы риска развития этих явле-

ний, а также проанализированы причины прекращения 

дальнейшего лечения ИНГТ2 в реальной клинической 

практике (РКП).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование было включено 86 пациентов с сахар-

ным диабетом 2 типа, которым впервые назначались 

ИНГТ2: 10 мг эмпаглифлозина с возможностью увеличе-

ния дозы препарата до 25 мг исходя из клинической 

ситуации. Критериями включения в исследование были:

1. Мужчины и женщины в возрасте от 18 до 70 лет.

2. Наличие СД 2.

3. Пациенты, которым планируется инициация терапии 

ИНГТ2.

4. Стабильная сахароснижающая терапия в течение 12 

недель до включения в исследование.

5. Информированное согласие больного на участие в 

данном исследовании.

Ниже приведены критерии невключения в исследование:

1. Наличие сахарного диабета 1 типа.

2. Острый коронарный синдром, острое нарушение моз-

гового кровообращения в последние 2 месяца.

3. Декомпенсация хронической сердечной недостаточ-

ности.

4. Подтвержденные заболевания почек (гломерулонеф-

рит, пиелонефрит, амилоидоз).

5. Хроническая болезнь почек, требующая заместитель-

ной терапии.

6. Прием нефротоксичных препаратов (длительный 

прием НПВС, аминогликозиды, сульфаниламиды, 

циклоспорин, препараты лития).

7. Злокачественные новообразования в анамнезе.

8. Наличие язв нижних конечностей в рамках синдрома 

диабетической стопы.

9. Бариатрические операции в анамнезе или оператив-

ные вмешательства на органах желудочно-кишечного 

тракта, приводящие к мальабсорбции.

В реальной клинической практике частота 
развития побочных эффектов на фоне приема 
эмпаглифлозина согласуется с данными 
рандомизированных клинических исследований
и редко приводит к отмене терапии
по медицинским показаниям
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10. Лечение препаратами для снижения массы тела в 

последние 3 месяца или любыми другими препарата-

ми, которые могут привести к изменению массы тела.

11. Наличие заболеваний печени с повышением уровня 

аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфера-

зы, превышающего 3× от верхней границы нормы.

12. Системная терапия глюкокортикостероидами или 

изменение в дозировках тиреоидных гормонов в 

последние 6 недель.

В ходе исследования регистрировались следующие 

характеристики: возраст, пол, дата начала лечения, рост и 

масса тела с расчетом индекса массы тела (ИМТ), про-

должительность диабета, наличие хронических осложне-

ний диабета (нейропатия, нефропатия, ретинопатия), 

наличие в анамнезе инфекций мочевыводящих путей и 

инфекций половых органов, состояние почечной и пече-

ночной функций. Форма обследования также включала 

данные по приему препарата: суточная доза, период 

лечения, причина прекращения терапии, а также инфор-

мацию по сопутствующим препаратам (включая антиги-

пергликемические препараты и диуретики). Кроме того, 

оценивались лабораторные и жизненно важные показа-

тели, такие как артериальное давление (АД), частота сер-

дечных сокращений (ЧСС), гликированный гемоглобин 

(HbA1c), глюкоза в плазме натощак, креатинин крови с 

расчетом СКФ.

Каждое побочное явле ние, которое произошло во 

время лечения эмпаглифлозином, подвергалось реги-

страции, включая характер этого явления, дату возник-

новения, серьезность, исход, причинную связь с исследу-

емым препаратом и факт прекращения лечения в связи 

с развитием побочного эффекта. Особенно пристально 

оценивались такие явления, как гипогликемия (эпизоды 

снижения уровня глюкозы ≤ 3,9 ммоль/л с или без раз-

вития симптомов, а также случаи тяжелой гипогликемии, 

которые потребовали посторонней помощи), инфекции 

половых органов и инфекции мочевых путей, случаи 

гипотензии (снижение АД < 95/60 мм рт. ст. или 20% от 

исходного), переломы, сердечно-сосудистые события 

(острый инфаркт миокарда (ОИМ), острый коронарный 

синдром (ОКС)), острые нарушения мозгового кровоо-

бращения (ОНМК) (инсульты и транзиторные ишемиче-

ские атаки) и случаи эугликемического диабетического 

кетоацидоза (гликемия < 11 ммоль/л, гиперкетонемия 

(>5 ммоль/л), кетонурия (≥ ++), метаболический ацидоз 

(рН < 7,3)), потребовавшие госпитализации пациента. 

Информация по развитию инфекций мочеполового 

тракта, переломам, случаи ОИМ, ОКС, ОНМК, ДКА анали-

зировались на основе медицинской документации 

пациентов.

Проверка статистической гипотезы о нормальности 

распределения осуществлялась с использованием крите-

рия Шапиро  – Уилка. Результаты представлены в виде 

среднего арифметического ± стандартное отклонение (М 

± SD). Для сравнения количественных данных использо-

вали U-тест Манна – Уитни. Для сравнения качественных 

данных применялся точный критерий Фишера. 

Многофакторный регрессионный анализ использовался 

для идентификации переменных, ассоциированных с 

развитием побочных явлений.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходные характеристики пациентов отображены в 

таблице 1. В исследовании приняло участие 86 пациен-

тов (39 мужчин и 47 женщин), средний возраст которых 

составил 68,3 ± 9,6 года. Средний уровень гликированно-

го гемоглобина у пациентов составил 8,7%  ± 1,8% на 

момент начала терапии ИНГТ2. 

В начале исследования 33,7% пациентов, помимо 

пероральной терапии, получали препараты инсулина, 

39,6%  – двойную таблетированную терапию: 25,6%  – 

метформин и ингибиторы ДПП-4, 14%  – метформин и 

препарат из группы сульфонилмочевины, 26,7% прини-

мали метформин в   виде монотерапии. 

В целом терапия эмпаглифлозином была прекращена 

у 32 (37,1%) пациентов по следующим причинам: разви-

тие побочных эффектов (10 пациентов, 11,6%), отсутствие 

эффективности от терапии в виде улучшения гликемиче-

Таблица 1.    Исходные характеристики пациентов

Параметр, единицы измерения Значение

Средний возраст, лет 68,3 ± 9,6 

Женщины (n/%) 47 (54,7%)

Мужчины (n/%) 39 (45,3%)

Продолжительность диабета, лет 8,5 ± 6,5

ИМТ, кг/м2 27,6 ± 5,56 

Скорость клубочковой фильтрации (eGFR), мл/мин/1,73 м2 69,7 ± 20,7 

>60 мл/мин/1,73 м2 (n/%) 38 (44,2%)

<60 мл/мин/1,73 м2 (n/%) 48 (55,8%)

HbA1c, % 8,7± 1,8

Наличие осложнений сахарного диабета:

Диабетическая полинейропатия (n) 65 

Диабетическая нефропатия (n) 28 

Диабетическая ретинопатия (n) 34 

Инсулинотерапия (n/%) 29 (33,7%)

Метформин + иДПП-4 (n/%) 22 (25,6%)

Метформин + сульфонилмочевина (n/%) 12 (14%)

Только метформин (n/%) 23 (26,7%)

Сопутствующая диуретическая терапия (n/%) 59 (68,6%)

Петлевые диуретики (n/%) 31 (36,1%)

Тиазидоподобные диуретики (n/%) 28 (32,5%)

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов (n/%) 18 (20,9%)
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ского контроля (7 пациентов, 8,1%), стоимость препарата 

(12 пациентов, 13,9%), другие причины (3 пациента, 3,5%). 

При этом 39,5% (34 пациента) отметили, что им затрудни-

тельно приобретать все необходимые препараты.

Среди 86 пациентов, принявших участие в исследова-

нии, было зарегистрировано 24 (27,9%) случая побочных 

явлений. Наиболее часто встречающимися побочными 

эффектами оказались генитальные инфекции и инфек-

ции мочевыводящих путей – 13 (15,1%) случаев, гипогли-

кемия – 7 (8,1%) случаев, а также явления гипотензии – 4 

(4,7%). За время исследования было зарегистрировано 2 

случая нефатального инфаркта миокарда, потребовавших 

проведения реваскуляризации. Также имел место один 

случай травматического перелома костей предплечья. 

Случаев диабетического кетоацидоза, инсультов за время 

исследования зарегистрировано не было. 

Среди 24 случаев развития побочных явлений 16 

(66,7%) произошли в первые 30 дней терапии эмпаглиф-

лозином и 8 (33,3%) случаев произошли в течение следу-

ющих 90 дней терапии. Больше половины случаев раз-

вития гипогликемии (5 эпизодов, 71,4%) и все 4 случая 

гипотензии наблюдались в течение первых 7 дней тера-

пии эмпаглифлозином. 

Факторами риска для возникновения побочных явле-

ний в целом был женский пол, ИМТ ≥ 30 кг/м2 и снижени  е 

скорости клубочковой фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2. 

Для возникновения гипогликемий фактором риска было 

сопутствующее использование инсулина. Для гениталь-

ных инфекций факторами риска были женский пол и 

ИМТ ≥ 25,0 кг/м2. Те же факторы, что и для генитальных 

инфекций, а также продолжительность диабета (≥5 лет) 

оказались факторами риска инфекций мочевыводящих 

путей. Для явлений гипотензии фактором риска была 

совместная терапия петлевыми диуретиками (табл. 2). 

Изменения в лабораторных параметрах и жизненно 

важных показателях также оценивались в ходе исследо-

вания как дополнительные маркеры. HbA1c, глюкоза в 

плазме натощак, масса тела, ИМТ, систолическое артери-

альное давление имели статистически значимое сниже-

ние при сравнении исходного уровня на 12 и 24 неделе 

(табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе нашего исследования были получены данные 

по использованию препарата из группы ИНГТ2 в реаль-

ных клинических условиях, что, безусловно, влияет на 

полученные результаты при сравнении с клиническими 

испытаниями препарата. Так, в причинах отказа от про-

должения терапии значительное место занимали финан-

совые аспекты – отмена терапии в связи с ее стоимостью. 

Данная причина отсутствует в клинических исследовани-

ях, где основной причиной отказа от продолжения лече-

ния выступают побочные явления от терапии. Таким 

образом, стоимость лечения зачастую вносит существен-

ный вклад в приверженность к лечению, а значит, и в его 

эффективность.

Побочные явления, связанные с развитием гипотен-

зии, обычно возникают у пациентов старшего возраста и 

в случае приема диуретических препаратов. Как и в круп-

ных рандомизированных клиниче-

ских исследованиях (РКИ) [33, 43], в 

настоящем исследовании одновре-

менное использование петлевых 

диуретиков было фактором риска 

для развития гипотензии. Взаимосвязь 

между совместным приемом диуре-

тиков с эмпаглифлозином и развити-

ем гипотензии была ожидаема, 

поскольку петлевые диуретики могут 

вызывать гиповолемию у пациентов, 

особенно при наличии почечной 

недостаточности [44], а явления деги-

дратации являются неблагоприятным 

эффектом на диуретики, к которым в 

некотором роде можно отнести и 

глифлозины [45, 46]. Важной наход-

кой нашего исследования является 

тот факт, что все эпизоды гипотензии 

развивались в течение первых 7 дней 

терапии, что позволяет оптимизиро-

вать профилактику. В ходе нашего 

исследования не было получено дан-

ных в пользу статистически значимо-

го влияния возраста на развитие 

гипотензии, однако в объединенном 

анализе пациентов, получавших 100 

и 300 мг канаглифлозина или плаце-

Таблица 3.    Лабораторные и клинические характеристики

Параметры Исходно 12 неделя 24 неделя p

HbA1c, %  8,7 ± 1,8 8,34 ± 1,54 7,95 ± 1,69 0,0253

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 9,64 ± 3,62 8,78 ± 3,21 7,56 ± 2,98 0,0067

ИМТ, кг/м2 27,6 ± 5,56 26,73 ± 6,4 26,31 ± 5,46 0,0282

САД, мм рт. ст. 136,3 ± 16,4 132,5 ± 14,1 130 ± 14,6 0,0314

Таблица 2.    Факторы, ассоциированные с развитием побочных явлений (p < 0,05)

Побочные эффекты Факторы риска Отношение шансов

В целом Женский пол (по сравнению с мужским)
ИМТ ≥ 30 кг/м2 (при сравнении с ИМТ < 25)
Снижение скорости клубочковой фильтрации
< 60 мл/мин/1,73 м2 (при сравнении с СКФ > 60)

1,453 (1,164–1,875)
1,365 (1,047–1,752)
1,239 (1,004–1,683)

Генитальные
инфекции

Женский пол (по сравнению с мужским)
ИМТ ≥ 25 кг/м2 (при сравнении с ИМТ <25)

5,214(3,372–10,124)
2,119 (1,241–3,542)

Инфекции
мочевыводящих
путей

Женский пол (по сравнению с мужским)
ИМТ ≥ 25 кг/м2 (при сравнении с ИМТ <25)
Длительность диабета ≥ 5 лет (по сравнению с <5 лет)

5,104 (2,613–9,743)
1,768 (1,102–2,264)
2,109 (1,145–3,871)

Гипогликемия Использование инсулина
(по сравнению с неиспользованием)

4,367 (2,543–8,564)

Гипотензия Использование петлевых диуретиков 3,203 (2,131–4,816)
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бо/активный препарат сравнения [47], у 4,9, 8,7 и 2,6%

из 8949 пациентов в возрасте ≥ 75 лет соответственно по 

сравнению с 2,2, 3,1 и 1,4% из 490 пациентов в возрасте 

< 75 лет возникали признаки дегидратации. Отсутствие 

четкой связи между возрастом и риском разви тия гипотен-

зии в нашем исследовании может объяс няться тем, что 

большинство пациентов было моложе 70 лет. 

Возникновение двух случаев нефатального инфар-

кта миокарда на фоне терапии эмпаглифлозином не 

связано с приемом препарата, учитывая, что оба случая 

произошли у пациентов, имеющих в анамнезе инфаркт 

миокарда и у которых не проводилась реваскуляриза-

ция до повторного развития инфаркта. Также зареги-

стрированный перелом предплечья в ходе исследова-

ния был связан с травмой в ходе занятия горнолыжным 

спортом, произошедшей в первые 30 дней терапии 

эмпаглифлозином, и не может быть ассоциирован с при-

емом препарата.

Гипогликемия является клинически важным побоч-

ным явлением, особенно среди пожилых пациентов, у 

которых развитие гипогликемий может ограничивать 

более жесткий гликемический контроль и увеличивать 

риск других тяжелых последствий [48–51]. В настоящем 

исследовании получены данные о том, что использова-

ние инсулина было фактором риска гипогликемических 

событий, что, безусловно, ожидаемо, учитывая меха-

низм действия инсулина. При использовании препара-

тов сульфонилмочевины имелась тенденция к повыше-

нию риска гипогликемий, которая не достигла статисти-

ческой значимости в качестве фактора риска, что может 

объясняться небольшим количеством пациентов, кото-

рые получали препараты этой группы в ходе исследова-

ния. Полученные данные согласуются с результатами 

других исследований и метаанализов. Так, в качестве 

монотерапии или в качестве дополнительной терапии к 

метформину риск гипогликемии для 300 мг канаглиф-

лозина был аналогичен таковому для группы плацебо 

(относительный риск (ОР): 1,13, доверительный интер-

вал (ДИ) 95%: 0,40–3,20, p = 0,81), но был выше при 

использовании канаглифлозина, чем плацебо, у паци-

ентов, получавших препараты сульфонилмочевины или 

инсулин (ОР: 1,49, 95% ДИ: 1,14–1,95, p = 0,004) [10]. 

Также не было различий и в частоте гипогликемических 

событий для эмпаглифлозина по сравнению с плацебо 

(отношение шансов [OШ]: 1,28, 95% ДИ: 0,97–1,70 для 

дозы 10 мг, OР: 1,10, 95% ДИ: 0,87 до 1,39 для дозы 25 мг), 

а риск гипогликемии для эмпаглифлозина был аналоги-

чен метформину и ситаглиптину, а большинство гипо-

гликемических событий имели место у пациентов,

получавших препараты сульфонилмочевины или 

базальный инсулин, и у пациентов с почечной недоста-

точностью [12].

По данным представленного исследования, наиболее 

часто встречающимся побочным эффектом оказались 

генитальные инфекции и инфекции мочевыводящих 

путей – 13 (15,1%) случаев, из которых 8 случаев (9,3%) 

приходятся на генитальные инфекции и 5 случаев (5,81%)  – 

на ИМП. В то время как по результатам 12 рандомизиро-

ванных плацебо-контролируемых исследований частота 

диагностированных генитальных инфекций составляла 

4,1–5,7% в группе дапаглифлозина по сравнению с 0,9% 

в группе плацебо, ИМП составили 3,6–5,7% в группе 

дапаглифлозина против 3,7% в группе плацебо [52]. 

Аналогично в группе пациентов, получавших канаглифло-

зин 100 мг/сут, частота ИМП составила 5,9%, 300 мг/сут – 

4,3% и в группе плацебо – 4,0%, а генитальных микотиче-

ских инфекций  – 10,4% среди женщин и 4,2% среди 

мужчин, получавших 100 мг канаглифлозина в сутки, 

11,4% среди женщин и 3,7% среди мужчин, получавших 

300 мг/сут, и 3,2% у женщин и 0,6% у мужчин в группе 

плацебо [53]. Хотя сходная статистика по частоте гени-

тальных инфекций получена и для эмпаглифлозина (5% 

против 1% в группе плацебо), встречаемость ИМП в груп-

пе эмпаглифлозина 10 мг, 25 мг и группе плацебо была 

сходной (9,8, 10,4, 9,3%) [54]. В целом частота ИМП и 

генитальных инфекций соответствует результатам других 

исследований для ИНГТ2, а несколько большая частота по 

сравнению с РКИ эмпаглифлозина может объясняться 

преобладанием пациентов женского пола в нашем иссле-

довании.

Генитальные инфекции ассоциировались с женским 

полом и высоким ИМТ (≥25 кг/м2) в этой популяции паци-

ентов. Связь между более высокими показателями гени-

тальных инфекций у женщин также подтверждалась в 

ходе других исследований [55, 56]. Было высказано пред-

положение, что у женщин с диабетом наблюдаются более 

высокие уровни глюкозы в вульвовагинальных тканях, 

чем у женщин, не страдающих диабетом [57]. Вероятность 

инфекций половых органов у женщин, использующих 

ингибиторы ИНГТ2, может быть дополнительно увеличе-

на вследствие усиления экскреции глюкозы с мочой и 

попадания мочи на вульвовагинальные ткани во время 

мочеиспускания [56]. Риск генитальных инфекций также 

был связан с женским полом и ИМТ у пациентов, полу-

чавших дапаглифлозин, в объединенном анализе плаце-

бо-контролируемых исследований [58]. Стоит также отме-

тить, что в ходе данного исследования не проводилась 

оценка соблюдения личной гигиены, поскольку достаточно 

сложно объективно оценить данный параметр. Однако 

стоит отметить, что соблюдение личной гигиены является 

важным фактором в профилактике урогенитальных 

инфекций. 

Инфекция мочевыводящих путей также чаще возни-

кала у женщин аналогично предшествующим исследова-

ниям дапаглифлозина [59] и канаглифлозина [60], и эта 

ассоциация, вероятно, связана с увеличением экскреции 

глюкозы с мочой у пациентов, получавших лечение 

ИНГТ2. Также обнаружена связь с продолжительностью 

Социально-экономические факторы вносят 
существенный вклад в формирование 
приверженности к лечению, и при назначении 
терапии врач обязательно должен учитывать 
эти факторы
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диабета и риском развития инфекции. Полученные дан-

ные согласуются с исследованием женщин в постмено-

паузе, которое показало, что инфекция мочевых путей у 

женщин с диабетом была связана с продолжительностью 

и тяжестью диабета, но не с гликемическим контролем в 

последнее время (по уровню HbA1c).

Учитывая механизм действия ИНГТ2, увеличение 

риска ИМП и инфекции половых органов являются ожи-

даемым нежелательным явлением. Важно отметить, одна-

ко, что клинический опыт применения ИНГТ2 показывает, 

что эти события поддаются эффективному лечению. 

Большинство пациентов, получающих лечение глифлози-

нами, которые сообщают о развитии этих побочных 

эффектов, обычно имеют только одно такое событие, 

которое протекает в легкой форме и поддается стандарт-

ному лечению. Кроме того, очень небольшое количество 

пациентов прекращают лечение в результате такого 

события [61].

Однако ряд постмаркетинговых исследований сооб-

щают о случаях развития потенциально фатального уро-

сепсиса и пиелонефрита, которые возникали у пациентов 

с ИМП, получавших ИНГТ2, что привело к публикации 

нового предупреждения от FDA о возможности серьезной 

инфекции мочевых путей и пиелонефрита на фоне тера-

пии этими агентами. Было рекомендовано оценивать 

пациентов на наличие признаков и симптомов ИМП и 

незамедлительно лечить такие инфекции при их выявле-

нии [62].

По результатам настоящего исследования из 13 случа-

ев генитальных инфекций и инфекций мочевыводящих 

путей у 3 пациентов имело место рецидивирование вуль-

вовагинита (более 1 раза), а 5 пациентов самостоятельно 

отменили терапию эмпаглифлозином, хотя клиническая 

ситуация этого не требовала. Только у одного пациента 

частое рецидивирование (более 2 раз) привело к необхо-

димости отмены терапии.

Таким образом, в реальной клинической практике 

частота развития побочных эффектов на фоне приема 

эмпаглифлозина согласуется с данными рандомизиро-

ванных клинических исследований и редко приводит к 

отмене терапии по медицинским показаниям, однако 

социально-экономические факторы вносят существен-

ный вклад в формирование приверженности к лечению, 

и при назначении терапии врач обязательно должен 

учитывать эти факторы, а также риски развития побоч-

ных эффектов и преимущества отдельных препаратов, 

например, такие как снижение сердечно-сосудистой 

смертности в случае эмпаглифлозина. В конечном итоге 

принимать решение о выборе препарата необходимо 

совместно с пациентом. Результаты настоящего исследо-

вания должны быть рассмотрены в свете его ограниче-

ний, а именно наличия небольшого количества пациен-

тов и неполных данных о них.
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НОВЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ
И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ПРИМЕНЕНИЯ АТОРВАСТАТИНА
С ЦЕЛЬЮ ПЕРВИЧНОЙ И ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ 
ОСЛОЖНЕНИЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
В статье обсуждаются новые данные, полученные в ходе выполнения нескольких крупных обсервационных исследований, 

в которых оценивали качество профилактики развития сердечно-сосудистых заболеваний, обусловленных атеросклеро-

зом, в современной популяции. Обсуждается проблема недостаточно частого использования гиполипидемических препа-

ратов в современной клинической практике. Приводятся новые данные о преимуществах применения статинов, и в част-

ности аторвастатина, с целью не только вторичной, но и первичной профилактики, а также о сохранении эффективности и 

безопасности терапии статинами в течение длительного периода. Рассматриваются возможные преимущества применения 

аторвастатина, включая возможность более быстрого достижения клинического эффекта, которое было отмечено в ходе 

выполнения РКИ, что может играть роль при выборе определенного статина в определенных клинических ситуациях. 

Обсуждаются недавно опубликованные результаты анализа данных об участниках исследования ASCOT-LLA (Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial  – Lipid Lowering Arm), которые были получены при длительном наблюдении. 

Приводятся новые данные о, возможно, чрезмерно консервативном подходе к выбору целевых уровней холестерина 

липопротеинов низкой плотности в крови, которые были получены в ходе выполнения крупных обсервационных исследо-

ваний. Рассматривается современная концепция «изначальной профилактики» сердечно-сосудистых заболеваний,

обусловленных атеросклерозом. Приводятся недавно полученные данные об особенностях применения аторвастатина

в клинической практике, которые могут стать дополнительным основанием для увеличения частоты его применения в 

клинической практике с целью как вторичной, так и первичной профилактики. 

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, статины, аторвастатин, первичная профилактика, вторичная про-

филактика.

S.R. GILYAREVSKY1, M.V. GOLSHMID1, I.M. KUZMINA2, I.I. SINITSINA1

1 Russian Medical Academy of Continuing Postgraduate Education of the Ministry of Health of Russia
2 Sklifosovsky First Aid Research Institute 

NEW CLINICAL AND PHARMAC OLOGICAL ASPECTS OF THE USE OF ATORVASTATIN FOR PRIMARY AND SECONDARY PREVENTION 

OF COMPLICATIONS OF CARDIOVASCULAR DISEASES

The article discusses new data obtained in the course of several large observational studies evaluating the quality of prevention 

of cardiovascular diseases caused by atherosclerosis in the modern population. It also considers the the problem of insuffi-

ciently frequent use of lipid-lowering drugs in modern clinical practice. New data are presented on the benefits of using statins, 

in particular atorvastatin, for the purpose of not only secondary, but also primary prevention, as well as the preservation of the 

efficacy and safety of statin therapy over a long period. Possible benefits of using atorvastatin are discussed, including the pos-

sibility of more rapid achievement of the clinical effect that was reported during the randomized controlled clinical trial, which 

can play a role in the choice of certain statins in certain clinical situations. The recently published results of the analysis of data 

on the subjects of the ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm) study, which were obtained 

with long-term follow-up, are discussed. The article considers the new data on the probably excessively conservative approach 

to the selection of target levels of low-density lipoprotein cholesterol in the blood that were obtained during the large obser-

vational studies. The modern concept of “primary prevention” of cardiovascular diseases caused by atherosclerosis is considered. 

The recent data presented in the article include the features of the use of atorvastatin in clinical practice, which may be an 

additional reason for increasing the frequency of its use in clinical practice for the purpose of both secondary and primary pre-

vention. 

Keywords: cardiovascular diseases, statins, atorvastatin, primary prevention, secondary prevention.
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Если предположить, что число научных статей, 

посвященных оценке эффективности примене-

ния определенного вмешательства, прямо про-

порционально частоте использования его возможностей 

в клинической практике, то проблем с использованием 

сатинов с целью профилактики развития осложнений 

сердечно-сосудистых заболеваний не было бы. К настоя-

щему времени опубликовано не менее 50  000 статей, 

посвященных эффектам применения статинов или меха-

низмам их действия.

Однако на самом деле, по данным обсервационных 

исследований, частота применения статинов, даже при 

использовании современных относительно консерватив-

ных подходов к определению тактики их использования, 

остается недостаточной. Приведем несколько примеров.

НИЗКАЯ ЧАСТОТА ПРИМЕНЕНИЯ СТАТИНОВ

В СОВРЕМЕННО КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 

По данным исследования, включавшего репрезента-

тивную выборку взрослых лиц 40–75 лет, жителей 

Соединенного Королевства и США (10 375 и 7 687 участ-

ников соответственно), у которых при включении в иссле-

дование не было диагностированных сердечно-сосуди-

стых заболеваний, обусловленных атеросклерозом 

(ССЗОА), но риск их развития в течение 10 лет составлял 

не менее 7,5%, частота использования статинов с целью 

первичной профилактики была явно недостаточной [1]. 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что в 

Соединенном Королевстве и США лица с высоким риском 

развития осложнений сердечно-сосудистого заболевания 

(ССЗ) не принимают статины в 46 и 49,7% случаев соот-

ветственно. 

В соответствии с современными рекомендациями по 

профилактике развития ССЗОА, интенсивность терапии, 

направленной на снижение риска развития таких заболе-

ваний, должна соответствовать определенному абсолют-

ному риску развития новых ССЗОА [2–6]. Для оценки 

абсолютного риска развития первого ССЗОА используют 

такие многофакторные шкалы риска, как Фремингемские 

шкалы риска, шкала SCORE (Systematic Coronary Risk 

Evaluation) и шкала QRISK, которые были разработаны на 

основании данных, полученных в ходе выполнения 

обсервационных когортных исследований [7, 8].

Результаты еще одного современного обсервационно-

го исследования, включавшего почти 100  000 больных с 

установленным диагнозом ССЗ, оказание медицинской 

помощи которым оплачивалось ст  раховой компанией США 

Medicare, также указывали на недостаточно частое при-

менение статинов, а также необоснованно невысокую 

частоту использования интенсивных режимов приема 

статинов, которые в большинстве случаев показаны в 

таких случаях [9]. В группе мужчин с ССЗ частота использо-

вания высокоинтенсивного, умеренно интенсивного и 

низкоинтенсивного режима применения статинов состав-

ляла 20, 32 и 4% соответственно. Причем 26% больных не 

соблюдали предписанный режим приема статинов, а 18% 

больных вообще не принимали статины. В группе женщин 

частота использования высокоинтенсивного, умеренно 

интенсивного и низкоинтенсивного режима применения 

статинов составляла 12, 28 и 5% соответственно; причем 

27% женщин не соблюдали предписанный режим терапии, 

а 29% женщин вообще не принимали статины. Результаты 

анализа свидетельствовали о сходном увеличении риска 

смерти у мужчин и женщин при снижении интенсивности 

режима приема статинов. Причем наибольшие преимуще-

ства по влиянию на риск смерти были связаны с примене-

нием интенсивных режимов терапии статинами.

Такие данные обращают на себя особое внимание в 

связи с осознанием в целом, по-видимому, слишком кон-

сервативных подходов к тактике приема статинов.

Однако недавно были получены данные, позволяю-

щие предположить, что рекомендуемые на сегодняшний 

день подходы к определению показаний к применению 

статинов с целью первичной профилактики можно счи-

тать неоправданно консервативными. 

НОВЫЕ ДАННЫЕ ОБ ОТРИЦАТЕЛЬНЫХ ЭФФЕКТАХ 

ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИИ

В соответствии с современными клиническими реко-

мендациями, у лиц с низким 10-летним риском развития 

осложнений ССЗОА применение статинов с целью первич-

ной профилактики показано только у лиц с концентрацией 

ХС ЛПНП более 4,9 ммоль/л [2, 3]. Однако недавно в жур-

нале Circulation были опубликованы результаты обсерва-

ционного исследования (CCLS – Cooper Center Longitudinal 

Study) [10], в ходе выполнения которого впервые были 

получены настораживающие данные о связи между кон-

центрацией холестерина (ХС) липопротеинов низкой плот-

ности (ЛПНП) или ХС не-липопротеинов высокой плотно-

сти (не-ЛПВП) и смертностью от осложнений ССЗ у лиц, не 

имеющих в анамнезе диагностированного ССЗ, у которых 

расчетный риск ССЗОА в течение 10 лет соответствует 

менее 7,5%. Результаты исследования, включавшего 36 375 

участников (72% мужчин, медиана возраста 42 года; меди-

ана продолжительности наблюдения 26,8 года), свидетель-

ствовали о том, что по сравнению с подгруппой лиц с 

концентрацией ХС ЛПНП менее 2,6 ммоль/л отмечалось 

статистически значимое увеличение риска смерти от 

осложнений ССЗ в подгруппах лиц с уровнем ХС ЛПНП в 

диапазоне от   2,6 до 3,34 ммоль/л (отношение риска 1,4 

при 95% ДИ от 1,1 до 1,7), от 3,35 до 4,13 ммол  ь/л (отноше-

ние риска 1,3 при 95% ДИ от 1,1 до 1,6), от 4,14 до 4,92 

ммоль/л (отношение риска 1,9 при 95% ДИ от 1,5 до 2,4) и 

4,92 ммоль/л или более (отношение риска 1,7 при 95% ДИ 

от 1,3 до 2,3). По данным анализа, выполненного с учетом 

факторов риска ССЗОА, сохранялась статистически значи-

мая связь между концентрацией ХС ЛПНП в диапазоне от 

4,14 до 4,9 ммоль/л и 4,92 ммоль/л или более и смертно-

стью от осложнений ССЗ (отношение риска для концентра-

ции ХС ЛПНП в диапазоне от 4,14 до 4,9 ммоль/л достига-

ло 1,7 при 95% ДИ от 1,4 до 2,2, для концентрации ХС 

ЛПНП 4,92 ммоль/л и более – 1,5 при 95% ДИ от 1,2 до 

2,1). При ограничении анализа данными об участниках, у 

которых 10-летний риск осложнений ССЗОА был менее 5%, 
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не отмечалось уменьшения силы связи между концентра-

цией ХС ЛПНП и ХС не-ЛПНП со смертностью от осложне-

ний ССЗ. Таким образом, впервые получены данные о том, 

что в подгруппе лиц с низким риском развития ССЗОА 

концентрация ХС ЛПНП в крови 4,4 ммоль/л и более была 

независимо связана с увеличением на 50–80% относи-

тельного риска развития осложнений ССЗ. Такие данные в 

будущем могут стать одним из оснований для изменения 

тактики применения статинов с расширением показаний к 

их использованию.

В пользу применения гиполипидемической терапии с 

целью профилактики развития бессимптомного атеро-

склероза при более низких концентрациях ХС ЛПНП 

свидетельствуют, по крайней мере отчасти, и результаты 

проспективного обсервационного исследования PESA 

(Progression of Early Subclinical Atherosclerosis) [11], 

включавшего лиц без известных ФР ССЗ. В исследование 

было включено 4184 участника, служащих 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% женщин); причем у 

части участников (n = 740) уровень ФР считался опти-

мальным (АД менее 120/80 мм рт. ст., концентрация обще-

го 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 

(наличие признаков атеросклеротических бляшек или 

кальцификации коронарных артерий) достигала 49,7%. 

Причем такие факторы, как мужской пол, возраст и кон-

центрация ХС ЛПНП, были независимо связаны как с 

наличием, так и распространенностью атеросклероза и в 

подгруппе лиц, не имеющих известных факторов риска, и 

в подгруппе лиц с оптимальной выраженностью факто-

ров риска. Так, при увеличении концентрации ХС ЛПН на 

каждые 0,26 ммоль/л отношение шансов у лиц без 

известных ФР и лиц с оптимальной выраженностью ФР 

составляло 1,14 и 1,18 соответственно. Причем с увеличе-

нием концентрации ХС ЛПНП отмечалось линейное и 

статистически значимое увеличение распространенности 

атеросклероза, частота которого составляла 11% в под-

группе 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 исследования 

позволяют предположить, что атеросклероз развивается у 

лиц среднего возраста при отсутствии известных ФР даже 

при уровнях ХС ЛПНП, которые в настоящее время счита-

ются нормальными или оптимальными. Это следует учи-

тывать при обсуждении подходов к так называемой изна-

чальной профилактике («pimodal prevention») ССЗ, при 

которой воздействуют не только на ФР развития ослож-

нений ССЗ, но и на профилактику самих ФР.

Очевидно, что решить проблему профилактики раз-

вития атеросклероза только с помощью вмешательств, 

направленных на изменение образа жизни, невозможно. 

Так, результаты обсервационного исследования, выпол-

ненного в Швеции [12], в которое был включен 20 721 

мужчина (возраст от 45 до 79 лет) при отсутствии указа-

ний в анамнезе на рак, ССЗ, сахарный диабет или артери-

альную гипертонию и при отсутствии повышенного уров-

ня ХС в крови, свидетельствовали о возможности сниже-

ния относительного риска развития (ОР) инфаркта мио-

карда в течение 12 лет наблюдения на 86% (ОР = 0,14 при 

95% ДИ от 0,04 до 0,43) при наличии 5 факторов, опреде-

ляющих 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, интенсивные нагрузки в течение не менее 1 часа 

один раз в неделю; окружность талии менее 95 см  – 

выявлялись лишь у 1% мужчин.

ВЫБОР СТАТИНА С ЦЕЛЬЮ ПЕРВИЧНОЙ

И ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ ОСЛОЖНЕНИЙ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ, ОБУСЛОВЛЕННЫХ 

АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

Выбор статина в настоящее время определяется пре-

жде всего его мощностью, т. е. способностью снижать 

концентрацию ХС ЛПНП в крови, и в определенной сте-

пени доказательствами его эффективности, которые были 

получены в хо  де выполнения рандомизированных кли-

нических исследований (РКИ). К мощным статинам, с 

помощью которых можно обеспечивать интенсивные 

режимы их применения, в настоящее время относят толь-

ко аторвастатин и розувастатин. Причем эффективность 

приема аторвастатина была подтверждена в большем 

числе РКИ, которые выполнялись не только с целью вто-

ричной, но и первичной профилактики. Так, до сих пор 

продолжают обсуждаться результаты исследования 

ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial –– 

Lipid Lowering Arm) [13]. Поводом для такого обсуждения 

стали недавно опубликованные результаты длительного 

(в течение 16 лет) наблюдения за участниками исследо-

вания ASCOT-LLA [14]. Напомним, что результаты этого 

крупного исследования свидетельствовали о том, что у 

больных с артериальной гипертонией и нормальным или 

незначительно повышенным уровнем ХС в крови приме-

нение статинов снижает риск развития осложнений ише-

мической болезни сердца [13]. Прием аторвастатина по 

10 мг/сут по сравнению с плацебо в среднем в течение 

3,3 года снижал комбинированный показатель частоты 

развития несмертельного инфаркта миокарда и смерт-

ности от ИБС на 36% (при снижении абсолютного риска 

развития таких неблагоприятных исходов на 1,1%). 

Средняя концентрация общего ХС в крови исходно 

составляла 5,5 ммоль/л; в группах аторвастатина и плаце-

бо этот показатель снизился на 1,3 и 0,3 ммоль/л соот-

ветственно. Следует напомнить, что после опубликования 

результатов ASCOT-LLA некоторые эксперты [15] указыва-

ли на то, что преждевременное завершение исследова-

ния затрудняет анализ возможных отдаленных эффектов 

применения статина. В частности, оставалось неизвест-
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ным, будут ли при более длительном применении стати-

нов сохраняться достигнутые в ходе выполнения иссле-

дования положительные эффекты. После завершения 

исследования ASCOT-LLA больным рекомендовали либо 

продолжить прием небольшой дозы статина, либо начать 

его применение, так что к концу исследования ASCOT-

BPLA (  другая часть исследования ASCOT, в которой оцени-

валась тактика применения антигипертензивных препа-

ратов) частота использования статина в группе больных, 

которые первоначально распределялись в группу аторва-

статина и группу плацебо, достигала 63 и 56% соответ-

ственно. Недавно опубликованные результаты длитель-

ного наблюдения (в течение 16 лет, т.е. более чем в 

течение 10 лет после завершения РКИ) за уч  астниками 

исследования ASCOT-LLA свидетельствовали о статисти-

чески значимом снижении на 15% смертности от ослож-

нений ССЗ в группе применения статина по сравнению с 

группой приема плацебо в ходе выполнения основной 

части исследования ASCOT-LLA (отношение риска 0,85 

при 95% доверительном интервале от 0,72 до 0,99; p = 

0,0395). Таким образом, более раннее начало приема 

статина в течение многих лет обусловливает влияние на 

прогноз, даже при использовании его в низкой дозе.

Однако в некоторых случаях на выбор определенного 

статина могут влиять не только   данные о сохранении его 

эффектов в течение многих лет, но и подтверждение 

быстрого достижения клинического эффекта, или так 

называемый показатель продолжительности периода до 

развития преимуществ (ППРП). 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ПЕРИОДА ДО РАЗВИТИЯ 

ПРЕИМУЩЕСТВ В ИССЛЕДОВАНИЯХ 

ГИПОХОЛЕСТЕРИНЕМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

Очевидно, что показатель ППРП может иметь значе-

ние при оценке эффективности вмешательств у пациен-

тов 2 групп: 1) у лиц с очень высоким риском развития 

осложнений ССЗ, обусловленных атеросклерозом, вклю-

чая больных с острым коронарным синдромом (ОКС) и/

или лиц, имеющих 10-летний расчетный риск развития 

инфаркта миокарда или инсульта более 20%; 2) у лиц 

очень пожилого возраста, у которых имеется ограничен-

ная продолжительность жизни. 

В отношении лиц очень пожилого возраста необходи-

мость оценки показателя ППРП касается случаев назна-

чения статинов с целью первичной профилактики, так как 

с целью вторичной профилактики статины применяют 

независимо от возраста и предполагаемой продолжи-

тельности жизни. 

К настоящему моменту выполнено более 20 крупных 

рандомизированных контролируемых двойных слепых 

исследований по оценке эффективности применения 

статинов; причем в большинстве из них отмечена стати-

стически значимая эффективность, которую оценивали 

по основному показателю частоты развития неблагопри-

ятных исходов. В некоторых из таких РКИ эффекты при-

ема статина сравнивали с плацебо [13, 16–28], а в других 

сравнивали эффективность применения разных статинов 

или разных доз одного и того же статина [29–31]. Кроме 

того, были выполнены исследования, подтверждающие 

эффективность применения гипохолестеринемических 

препаратов, которые относятся к другим классам (холе-

стирамин, гемфиброзил, эзетимиб, эволокумаб, алиро-

кумаб и анацетрапиб) [32–38].

В ходе выполнения анализа, результаты которого 

недавно были опубликованы, показатель ППРП оценива-

ли с помощью визуальной оценки кривых Каплана  – 

Мейера, отражающих частоту развития неблагоприятных 

исходов, включенных в основные показатели, которые 

были получены в РКИ гиполипидемических препаратов 

[39]. В целом в 24 РКИ ППРП варьировала между 1 и 36 

мес. (в среднем 13,1 мес.); причем в РКИ по сравнитель-

ной оценке статинов с плацебо (n = 14) средняя ППРП 

составляла 11,1 мес., а во всех РКИ статинов в целом (n = 

17) – 10,3 мес. В РКИ по оценке эффектов других гипохо-

лестеринемических препаратов средняя ППРП достигала 

20 мес. (n = 7). Следует отметить, что в обоих исследовани-

ях (EINSTEIN и ODYSSEY) по оценке эффектов примене-

ния ингибиторов фермента пропротеинконвертазы субти-

лизин/кексин 9-го типа (proprotein convertase subtilisin/

kexin 9 – PCSK9) ППРП составляла 12 мес. [36, 37].

В ходе выполнения анализа кривых Каплана – Мейера 

для основного показателя для каждого РКИ строили сум-

марную кривую с помощью вычитания из данных группы 

сравнения данных для группы вмешательства. Точка 

пересечения суммарной кривой с осью X (осью абсцисс), 

отражающей продолжительность периода наблюдения в 

ходе исследований, соответствовала точке достижения 

ППРП для каждого РКИ. Естественно, что такой анализ 

позволял рассчитать лишь приближение к ППРП, так как 

в него включали кривые Каплана – Мейера, построенные 

для отдельных исследований в целом, но не индивиду-

альные данные об участниках исследований. С целью 

уменьшения искажений в анализ было включено только 

15 из 24 РКИ.

По мнению авторов анализа [39], на выявленные раз-

личия по ППРП могло повлиять несколько факторов, 

включая такие как: 1) число развившихся неблагоприят-

ных исходов, включенных в основной показатель, кото-

рое зависит как от объема выборки, так и от частоты 

развития неблагоприятных исходов; 2) исходная концен-

трация ХС ЛПНП; 3) выраженность снижения ХС ЛПНП; 4) 

показания к применению статинов (например, такие как 

первичная профилактика ССЗ, коронарная болезнь серд-

ца (КБС) со стабильным течением; вторичная профилак-

тика после перенесенного ОКС); 5) особенность применя-

емого препарата (статины или гиполипидемические 

средства, отличные о  т статинов).

Очевидно, что преимущества в группе лечения не 

проявятся до тех пор, пока не разовьется хотя бы 

несколько неблагоприятных исходов. Число неблагопри-

ятных исходов зависит от числа больных, у которых име-

ется риск развития изучаемого исхода (объем выборки) и 

частоты развития такого исхода. Например, в ходе выпол-

нения исследования, в котором разовьется 200 исходов в 

течение первых 6 мес., имеется более высокая вероят-
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ность раннего выявления преимуществ по сравнению с 

исследованием, в котором за такой же период разовьется 

только 20 исходов. 

С другой стороны, можно предполагать, что имеется 

связь между выраженностью снижения концентрации ХС 

ЛПНП и степенью снижения риска развития осложнений 

ССЗ. В ходе выполнения анализа результатов РКИ стати-

нов было установлено, что снижение уровня ХС ЛПНП в 

крови на каждый 1 ммоль/л соответствует СОР развития 

осложнений ССЗ на 22% [40]. В ходе выполнения исследо-

ваний статинов по сравнению с исследованиями гиполи-

пидемических препаратов, не относящихся к классу стати-

нов, при снижении концентрации ХС ЛПНП на каждый

1 ммоль/л в течение первого года СОР осложнений ССЗ 

составляло 9%, а в последующие года  – 22–28% [40].

В целом можно предполагать, что чем более выражено сни-

жение числа неблагоприятных исходов, тем меньше будет 

ППРП. Однако результаты анализа графиков свидетельство-

вали о слабой связи между такими показателями [39].

Исходную концентрацию ХС ЛПНП также теоретиче-

ски можно рассматривать как фактор, влияющий на ППРП. 

Для каждого определенного относительного снижения 

концентрации ХС ЛПНП в процентах абсолютное сниже-

ние уровня ХС ЛПНП будет увеличиваться с увеличением 

исходной концентрации ХС ЛПНП, т.е. более высокий 

исходный уровень ХС ЛПНП будет сопровождаться более 

выраженным его абсолютным снижением. Очень высокий 

исходный уровень ХС ЛПНП отмечался в исследовании 

LRC-CPPT (Lipid Research Clinics Coronary Primary 

Prevention Trial) [33] и исследовании 4S (Scandinavian 

Simvastatin Survival Study) [17]. Однако ни в одном из них 

ППРП не была особенно короткой. После получения 

результатов исследования 4S по этическим соображениям 

стали считать нецелесообразным оставлять без лечения 

больных с таким высоким уровнем ХС ЛПНП. Учитывая, 

что оба указанных исследования завершились с положи-

тельным результатом, можно считать, что ППРП не связана 

с исходным ХС ЛПНП. Характеристики участников иссле-

дования, вероятно, могут влиять на ППРП. В когорте боль-

ных с ОКС частота развития неблагоприятных исходов 

существенно выше по сравнению с когортой больных со 

стабильным течением КБС. Более высокая частота таких 

исходов в ранние сроки после рандомизации могла бы 

быть прогностическим фактором меньшей ППРП.

Применение статинов может оказывать положитель-

ные эффекты в ранние сроки после начала их приема за 

счет положительного влияния на несколько патофизиоло-

гических звеньев заболевания у больных с ОКС, включая 

такие как дисфункция эндотелия, воспаление, реактив-

ность тромбоцитов и повышенная свертываемость крови 

[41, 42]. Распространено мнение о том, что прием стати-

нов у таких больных оказывает положительное влияние 

на риск развития осложнений ССЗ в ранние сроки после 

начала их применения именно за счет таких механизмов. 

В связи с этим следует напомнить, что в ходе выполнения 

крупного РКИ IMPROVE-IT (Improved Reduction of 

Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) [35] по оцен-

ке эффективности добавления эзетимиба по сравнению с 

плацебо к симвастатину у больных, недавно перенесших 

ОКС, ППРП не была короткой, т.е. применение гиполипи-

демического препарата, не относящегося к классу стати-

нов, не сопровождалось более ранним началом клиниче-

ского эффекта. Известно, что в отсутствие ОКС ППРП была 

сходной у лиц без установленного диагноза КБС и у 

больных со стабильным течением КБС. В ходе выполне-

ния исследований статинов с целью первичной профи-

лактики ППРП варьировала в очень широком диапазо-

не – от 1 до 30 мес. [13, 25].

Ну и наконец, наиболее сложный и важный вопрос: 

зависит ли ППРП от того, какой конкретно препарат при-

меняется для снижения концентрации ХС ЛПНП? 

Имеющиеся доказательные данные позволяют предпо-

ложить о правомочности гипотезы о влиянии приема 

конкретного статина на ППРП. 

Результаты анализа, выполненного P.J. Barter и

D.D. Wa ters [39], свидетельствуют о том, что в целом в 17 РКИ 

статинов ППРП в среднем составляла 10,3 мес., в то 

время как в 7 РКИ гиполипидемических препаратов, 

относящихся к другим классам, она в среднем достигала 

20 мес. Результаты раздельного анализа РКИ, в которых 

изучались разные статины, указывали на то, что при при-

менении аторвастатина ППРП была меньше по сравне-

нию с использованием других статинов. В ходе выполне-

ния 6 РКИ по оценке эффективности применения аторва-

статина ППРП в среднем составляла лишь 4,75 мес., в то 

время как в 11 РКИ по оценке эффекта других статинов 

ППРП достигала в среднем 13,4 мес. 

Почему прием аторвастатина мог сопровождаться 

меньшей ППРП? Ранее возможные факторы, определяю-

щие снижение ППРП, указывались в данной статье. 

Имеются данные о том, что при метаболизме аторваста-

тина образуются активные метаболиты, которые действу-

ют как антиоксиданты и оказывают благоприятное влия-

ние на липопротеины [43–45]. Наличие сопоставимых по 

таким эффектам метаболитов не отмечено [39]. В част-

ности, имеются данные экспериментальных исследова-

ний, свидетельствующие о том, что только активные 

метаболиты аторвастатина специфически подавляют 

окисление мелких плотных частиц ХС ЛПНП [44].

Следует отметить, что обсуждаемый анализ имеет ряд 

ограничений. В частности, в момент расхождения кривых 

Каплана – Мейера различия между группами в большин-

стве случаев не достигали уровня статистической значи-

мости, и, за одним исключением [41], авторы включенных 

в анализ РКИ не рассчитывали, в какой момент различия 

между группами становились статистически значимыми. 

Причем нужно помнить о том, что при выявлении стати-

стической значимости различий между группами иссле-

дование могло прекращаться досрочно [13, 21]. Кроме 

того, определение точки расхождения могло, по крайней 

мере отчасти, определяться субъективными факторами и 

изменяться в зависимости от графического представле-

ния результатов РКИ. В частности, при представлении на 

графике преимущественно интересующей области воз-

можного расхождения кривых изменялись результаты 

установления точки расхождения кривых [35].
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НОВЫЕ ДАННЫЕ О БЕЗОПАСНОСТИ ДЛИТЕЛЬНОГО 

ПРИЕМА АТОРВАСТАТИНА С ЦЕЛЬЮ ПЕРВИЧНОЙ 

ПРОФИЛАКТИКИ ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

По мере накопления опыта практического применения 

статинов в целом стала очевидна безопасность их длитель-

ного приема. Несмотря на возможность развития токсиче-

ского влияния статинов на печень, такой побочный эффект, 

по данным, полученным в течение 22 лет, отмечается 

настолько редко (1,2 на 100  000 леченых с развитием 

такого побочного эффекта обычно через 3–4 мес. от нача-

ла терапии) [46], что эксперты Администрации США по 

контролю за качеством пищевых продуктов и лекарствен-

ных препаратов не рекомендуют в качестве стандартной 

тактики оценку концентрации биохимических показателей 

функции печени у больных, принимающих статины [47], 

так как не были получены подтверждения ее эффектив-

ности для прогнозирования или предупреждения редких 

случаев тяжелого поражения печени, обусловленного при-

менением статинов [48]. Более того, использование стати-

нов считается безопасным у больных со стабильным тече-

нием таких болезней печени, как гепатит С, неалкогольная 

жировая болезнь печени и аутоиммунный гепатит, а также 

у больных, перенесших трансплантацию печени [49].

Небольшое увеличение относительного риска разви-

тия сахарного диабета на 9% в целом при использовании 

статинов свидетельствует о том, что такое нежелательное 

явление отмечается преимущественно у лиц с преддиа-

бетом [50].

Симптомы поражения мышц при применении стати-

нов в клинической практике отмечались на порядок 

чаще, чем в ходе выполнения РКИ, что позволяет предпо-

ложить в данном случае эффект ноцебо [51]. Напомним, 

что под эффектом ноцебо (от лат. nocebo – «я поврежу») 

понимают сообщение об отрицательном действии пре-

парата, которое основано только на отрицательном мне-

нии человека о данном препарате или на предполагае-

мых отрицательных последствиях его применения [52].

В соответствии с новым вариантом клинических реко-

мендаций по тактике лечения артериальной гипертонии 

[53], для больных с артериальной гипертонией, риск раз-

вития осложнений ССЗ у которых соответствует даже 

низкому, считается обоснованным учитывать применение 

статинов с целью снижения концентрации ХС ЛПНП в 

крови менее 3 ммоль/л. В связи с этим следует обсудить 

недавно опубликованные результаты анализа данных об 

участниках исследования ASCOT-LLA, которое было посвя-

щено сравнению частоты регистрации побочных эффек-

тов, обусловленных приемом статинов, в период приема 

аторвастатина или плацебо с использованием слепого 

метода в ходе выполнения основной части РКИ и в период 

наблюдения после завершения приема исследуемых 

препаратов с использованием слепого метода, а также в 

период перехода на открытый прием такого статина [54]. 

Результаты этого анализа свидетельствовали о том, что в 
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период РКИ (медиана продолжительности 3,3 года) часто-

та развития симптомов поражения мышц, обусловленных 

приемом исследуемого препарата в группе аторвастати-

на и группе плацебо, составляла 2,03 и 2% в год соответ-

ственно (отношение риска 1,03 при 95% ДИ от 0,88 до 

1,21; p = 0,72), частота сообщений о развитии эректиль-

ной дисфункции  – 1,86 и 2,14% в год соответственно 

(отношение риска 0,88 при 95% ДИ от 0,75 до 1,04; p = 

0,13), т. е. группы не различались по таким показателям. 

Более того, в группе приема аторвастатина по сравнению 

с группой плацебо отмечалась статистически значимо 

меньшая частота нарушений сна (1 и 1,46% в год соот-

ветственно; отношение риска 0,69 при 95% ДИ от 0,56 до 

0,85; p = 0,0005) при отсутствии различий по частоте раз-

вития когнитивных нарушений, которая была в целом 

очень небольшой (0,2 и 0,22% в год соответственно; отно-

шение риска 0,94 при 95% ДИ от 0,57 до 1,54; p = 0,81). 

В то же время в период приема аторвастатина по 

сравнению с отсутствием его приема в ходе наблюда-

тельной части исследования после завершения РКИ 

частота сообщений о развитии симптомов поражения 

мышц была статистически значимо на 41% выше (1,26 и 

1% в год соответственно; отношение риска 1,41 при 95% 

ДИ от 1,1 до 1,79; p = 0,006). Не было отмечено других 

различий по частоте нежелательных явлений между при-

нимающими и непринимающими статины, за исключени-

ем симптомов поражения опорно-двигательного аппара-

та и соединительной ткани (8,69 и 7,45% в год соответ-

ственно; отношение риска 1,17 при 95% от 1,06 до 1,29; 

p = 0,001) и частоты признаков изменений крови и лим-

фатической системы (0,88 и 0,64% в год соответственно; 

отношение риска 1,4 при 95% ДИ от 1,04 до 1,88;

p = 0,03), которые чаще отмечались при приеме статина. 

Таким образом, результаты такого анализа указыва-

ют на то, что большинство неже  лательных эффектов 

приема статинов обусловлены эффектом ноцебо с уве-

личением частоты сообщений о развитии нежелатель-

ных явлений, обусловленных симптомами поражения 

мышц, только в период приема аторвастатина без 

использования слепого метода. По мнению авторов ана-

лиза, полученные данные свидетельствуют о необходи-

мости помнить и врачам, и пациентам о том, что боль-

шинство отмечаемых нежелательных явлений при 

использовании статинов не имеют причинно-следствен-

ной связи с их использованием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, имеется много новых данных о преи-

муществах применения статинов, и в частности аторва-

статина, с целью не только вторичной, но и первичной 

профилактики, а также о сохранении эффективности и 

безопасности терапии статинами в течение длительного 

периода. К преимуществам применения аторвастатина 

следует отнести возможность более быстрого достижения 

клинического эффекта, которое было отмечено в ходе 

выполнения РКИ, что может играть роль при выборе 

определенного статина в определенных клинических 

ситуациях. Приведенные в статье новые данные об осо-

бенностях применения аторвастатина должны способ-

ствовать увеличению частоты применения статинов в 

клинической практике, которая в настоящее время не 

соответствует оптимальной.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Современная клиническая практика предусма-

тривает обязательное использование результа-

тов лабораторных исследований: международ-

ный опыт свидетельствует о потребности клиники в 

лабораторной информации для принятия до 70% меди-

цинских решений [1]. В настоящее время разрабатывает-

ся достаточно большое количество различных биомарке-

ров, которые способны охарактеризовать различные 

патофизиологические процессы при сердечно-сосуди-

стых заболеваниях (ССЗ).

Согласно определению, биомаркеры – количественно 

определяемые лабораторные показатели, индикаторы 

биологических процессов в норме, при патологии, при 

мониторинге проводимой терапии [2]. Согласно требова-

ниям концепции SMART, биомаркер должен быть чув-

ствительным и специфичным (Specific and Sensitive), 

измеряемым (Measurable), доступным (Available and 

Affordable), воспроизводимым (Responsive and 

Reproducible) и своевременным (Timely) [3]. 

Биохимические маркеры патофизиологических про-

цессов при ССЗ можно условно подразделить на следую-

щие пять групп:

1. Маркеры повреждения кардиомиоцитов  – сердечные 

тропонины I, T (TnI, TnT), сердечная форма белка, свя-

зывающего жирные кислоты (hFABP).

2. Маркеры миокардиального стресса, оценивающие 

функцию кардиомиоцитов – натрийуретические пеп-

тиды (BNP, NT-proBNP, ANP, proANP), ST2, маркер 

фиброза миокарда галектин-3.

3. Маркеры нейрогуморальной регуляции  – копептин 

(С-конце вая часть прогормона вазопрессина), 

MR-проадрено медуллин.

4. Маркеры воспаления  – высокочувствительный 

С-реактивный протеин (hsCRP), фибриноген, GDF-15, 

провоспалительные цитокины, антимиокардиальные 

антитела.

5. Маркеры нестабильности атеросклеротических бля-

шек, активации тромбоцитов – матриксные металло-

протеиназы (MMPs), миелопероксидаза (MPO), плаз-

менный протеин А, ассоциированный с беременно-

стью (PAPP-A), растворимый комплекс sCD40L и др.

Несмотря на такое обилие предлагаемых к использо-

ванию биомаркеров ССЗ, высокая диагностическая 

эффективность с достаточным уровнем доказательности 

показана далеко не для всех. Не все биомаркеры также 

еще доступны для широкого применения в клинике и в 

связи с отсутствием разработанных тест-систем, имеющих 

регистрационное удостоверение на территории нашей 

страны, позволяющих лаборатории выдавать результаты 

настолько быстро, насколько этого требует клиническая 

ситуация.

Приоритетной задачей лаборатории в стационарах 

кардиологического профиля должна быть организация 

эффективной и своевременной диагностики при неот-

ложных состояниях, лаборатория должна обеспечить 

быструю (в течение не более 30–60 минут) круглосуточ-

ную выдачу клиницистам результатов определения био-

маркеров первых двух-трех групп (обязательно – марке-

ры повреждения и миокардиального стресса, желатель-

но  – маркеры нейрогуморальной регуляции), в идеале 

О.В. ДЫМОВА, Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Петровского, г. Москва

СОВРЕМЕННЫЕ БИОМАРКЕРЫ
В КАРДИОЛОГИИ
Современная клиническая практика предусматривает обязательное использование результатов лабораторных исследова-

ний, международный опыт свидетельствует о потребности клиники в лабораторной информации для принятия до 70% 

медицинских решений. Несмотря на обилие предлагаемых к использованию биомаркеров сердечно-сосудистых заболева-

ний, высокая диагностическая эффективность с достаточным уровнем доказательности показана далеко не для всех. В 

статье рассмотрены возможности современной лаборатории в определении маркеров повреждения миокарда (тропонины, 

сердечный белок, связывающий жирные кислоты), миокардиального стресса (натрийуретические пептиды) и нейрогумо-

ральной регуляции (копептин), диагностическая и прогностическая значимость данных исследований.
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MODERN BIOMARKERS IN CARDIOLOGY

Modern clinical practice requires obligatory use of results of laboratory researches, international experience demonstrates the 

need of the clinic in laboratory information for making up to 70% of medical decisions. Described a large number of biomarkers 

of cardiovascular diseases, high diagnostic efficiency with sufficient level of evidence is shown not for all. In article the possi-

bilities of a modern laboratory in determining markers of myocardium damage (troponins, hFABP), myocardial stress (natri-

uretic peptides) and neurohumoral regulation (copeptin), the diagnostic and predictive importance of these researches are 

considered.
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обеспечивая мониторинг состояния пациентов в режиме 

реального времени.

Во всех ситуациях, когда предъявляются столь серьез-

ные требования к скорости сообщения результата клини-

цисту, лаборатории так или иначе приходится обращаться 

к концепции выполнения лабораторных исследований не 

в лаборатории, а у постели больного (технологии Point-

of-Care, POCT). Традиционно эти два подхода противопо-

ставляются. Преимущества и недостатки каждого из них 

приведены в таблице 1. Использование РОС-технологий 

целесообразно там, где это дает улучшение результатов 

лечения в сравнении с проведением исследований в 

лаборатории, однако при выборе данной концепции 

необходимо минимизировать ее недостатки: должны 

быть выбраны максимально надежные, но в то же время 

максимально простые анализаторы, а также сотрудника-

ми лаборатории должны быть решены все вопросы 

выполнения процедур внутрилабораторного контроля 

качества и внешней оценки качества исследований. 

Рассмотрим подробнее возможности современной 

лаборатории в определении маркеров повреждения, 

миокардиального стресса и нейрогуморальной регуля-

ции, диагностическую и прогностическую значимость 

данных исследований.

МАРКЕРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ КАРДИОМИОЦИТОВ. 

ТРОПОНИНЫ

Тропонины T и I – высокочувствительные и специфич-

ные для миокарда маркеры. Тропонин  – универсальная 

для поперечно-полосатой мускулатуры белковая структу-

ра, однако абсолютная специфичность молекул миокар-

диального TnI и TnT определяется уникальностью амино-

кислотной последовательности, отличающейся от амино-

кислотной последовательности тропонинов скелетных 

мышц. 

С развитием технологий и внедрением в рутинную 

практику высокочувствительных методов определения 

тропонинов данный тест становится относительно ран-

ним маркером повреждения кардиомиоцитов  – совре-

менные технологии позволяют определить диагностиче-

ски значимые уровни концентраций уже спустя 3 часа 

после неблагополучного события.

Однако оборотной стороной такой высокой чувстви-

тельности теста стала потеря клинической специфично-

сти данного исследования для диагноза инфаркт миокар-

да. Повышенные уровни тропонинов могут быть зафикси-

рованы при дилатационной и гипертрофической кардио-

миопатии, при токсических поражениях миокарда, сер-

дечной недостаточности, после кардиохирургических 

вмешательств, миокардитах, сепсисе и других состояниях.

Другим недостатком исследований тропонинов явля-

ется отсутствие стандартизации методов. Различные про-

изводители тест-систем используют разные антитела к 

различным эпитопам молекулы тропонина или даже про-

дуктов его деградации. Все это приводит к тому, что 

результаты определения тропонинов на различных ана-

лизаторах оказываются несопоставимыми. 

В связи с перечисленными выше недостатками воз-

никают особенности интерпретации результатов данного 

теста. Во-первых, при оценке результатов в динамике 

допустимо сравнение результатов, выполненных только 

на одном оборудовании. Задачей лаборатории в таких 

условиях является обеспечение того, чтобы исследования 

тропонинов выполнялись на тест-системах одного произ-

водителя вне зависимости от того, выполнено исследова-

ние в приемном покое, в реанимационном или другом 

отделении стационара. Во-вторых, результаты должны 

оцениваться в сравнении с верхней границей референс-

ных значений (99-й процентиль), необходимо учитывать 

наличие «серой зоны». Вся эта информация должна в 

обязательном порядке быть приведена на бланке резуль-

татов лаборатории и доведена до сведения сотрудников 

клинических подразделений. Для диагностики инфаркта 

миокарда необходимо использовать специальные алго-

ритмы или в отдельных случаях дополнительные марке-

ры, речь о которых пойдет ниже.

На рисунке 1 приведен возможный алгоритм диагно-

стики острого инфаркта миокарда (ОИМ) [4]. Диагностика 

ОИМ должна основываться на данных клинической кар-

тины, электрокардиографических исследований и иссле-

дований кардиомаркеров. Для установления диагноза 

инфаркта миокарда достаточно двух из трех признаков. В 

случае типичной клинической и электрокардиографиче-

ской картины ОИМ диагностическая значимость исследо-

ваний тропонинов не столь высока, хотя и в этой ситуа-

ции данные исследования оказываются значимыми для 

оценки прогноза.

В случае сомнительной клинической или электрокар-

диографической картины, именно диагностическая зна-

чимость исследований тропонинов оказывается крайне 

высока. Все используемые в настоящее время алгоритмы 

Таблица 1.    Преимущества и недостатки концепций 
выполнения исследований в лаборатории и у постели 
больного (РОСТ)

В лаборатории У постели больного (РОСТ)

Плюсы:
•  Меньше ошибо к на аналитиче-

ском этапе.
•  Лаборатории проще управлять 

анализатором.
•  Более точные, надежные методы.
•  Более дешевые методы (не всегда)

Плюсы:
•  Круглосуточная доступность и 

быстрота выполнения анализа и 
получения результата.

•  Меньше ошибок на ПРЕанали-
тическом этапе.

•  Диагностика и лечение критиче-
ских состояний «в одних руках», 
постоянный диалог «лаборато-
рия – клиницист»

Минусы:
•  ПОТЕРЯ ВРЕМЕНИ на доставку 

пробы в лабораторию, пробо-
подготовку, выполнен ие анализа, 
доставку результатов клиницисту.

•  Больше ошибок на ПРЕаналити-
ческом этапе.

•  Отвлечение перс онала реанима-
ции для доставки пробы в лабо-
раторию

Минусы:
•  Менее точные методы (иногда).
•  Возможны ошибки на аналити-

ческом этапе.
•  Лаборатории сложнее управлять 

анализатором.
•  Более дорогие методы (не всегда)
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диагностики ОИМ основываются на серийных измерени-

ях и фиксации изменения (увеличения или снижения) 

концентрации тропонина в крови в течение промежутка 

времени (1–3–6 часов в зависимости от используемого 

алгоритма), именно поэтому к аналитической надежности 

данных методов предъявляются столь высокие требова-

ния.

Высокочувствительное измерение уровня тропони-

на  – количественное исследование. Работать с этим 

тестом целесообразно как с количественной величиной. В 

случае если стоит задача дифференцировать нормальное 

состояние, хронические стабильные заболевания мио-

карда и повреждения кардиомиоцитов, то чем выше 

уровень тропонина в крови при однократном исследова-

нии, тем выше вероятность того, что данное повышение 

связано именно с развитием ОИМ, а в случае хрониче-

ских стабильных заболеваний миокарда более высокие 

уровни тропонина связаны с более высоким риском раз-

вития неблагоприятных исходов (рис. 2).

Для повышения диагностической значимости иссле-

дований тропонинов может быть перспективным подход, 

основанный на анализе данных нескольких биомаркеров 

в дополнение к сердечным тропонинам. 

Дополнительные маркеры повреждения кардиомио-

цитов. Сердечная форма белка, связывающего жирные 

кислоты и миоглобин

Дополнительными маркерами повреждения кардиоми-

оцитов, доступными для рутинного определения в лабора-

ториях в настоящее время, являются сердечный белок, 

связывающий жирные кислоты h-FABP, и миоглобин. 

h-FABP – цитозольный белок с низкой молекулярной 

массой. Высокая специфичность для ткани миокарда (в 

отличие от миоглобина) позволяет рассматривать его как 

перспективный маркер для раннего выявления повреж-

дения миокарда (через 1,5–2 часа). В настоящее время 

доступны не только картриджи для качественного изме-

рения данного белка – создание тест-системы для имму-

нотурбидиметрического определения его концентрации 

делает возможным его измерение на любом «открытом» 

биохимическом анализаторе за 15 минут практически в 

Рисунок 1.    Алгоритм диагностики ОИМ

Тропонин 
необходимо 
определить 

дважды
(или трижды) 

каждые (1)–3–6 
часов

для диагностики

ИЗМЕНЕНИЕ концентрации тропонина
в течение 1—3–6 часов убедительно 

свидетельствует о развитии ОИМ

Больше 
прогностическое 

значение
биомаркера

1. Исследование пациента

2. ЭКГ

3. Тропонин

4. Диагноз Некардиальные
симптомы

Нестабильная
стенокардия

Кардиальные 
симптомы

ОИМ
без подъема 
сегмента ST

Подъем
сегмента ST

при ОИМ

Низкая вероятность Высокая вероятность

2015 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in pa-

tients presenting without persistent ST-segment elevation – с дополнениями

Eur Heart J, 2016, 37(3): 267-315. doi:10.1093/eurheartj/ehv320

Eur Heart J| © The European Society of Cardiology 2015.

Рисунок 2.    Тропонины – диагноз и прогноз

Норма
Хронические
стабильные
заболевания

миокарда

Повреждение 
кардиомиоцитов

Уровень тропонина (hs)

Риск ИМ

Риск развития неблагоприятного исхода
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любой лаборатории, выполняющей биохимические 

исследования. Однако зависимость его уровня от функ-

ции почек является серьезным ограничением его при-

менения.

Диагностическая значимость исследований миоглоби-

на при ОИМ в последние годы сильно снизилась, несмо-

тря на широкую доступность данного теста для количе-

ственного определения на биохимических и иммунохи-

мических анализаторах, в РОСТ-диагностике. В настоящее 

время миоглобин не рекомендуется как маркер ОИМ, 

однако имеет значение для диагностики повреждения 

мышц. 

И h-FABP, и миоглобин могут быть полезны при диа-

гностике рецидивирующего ИМ или при необходимости 

выявления повреждения миокарда в послеоперацион-

ном периоде после кардиохирургических вмешательств, 

поскольку повышенные концентрации тропонинов могут 

сохраняться на протяжении 5–7–14 дней, а содержание 

миоглобина и h-FABP должно возвращаться к исходному 

уровню уже через сутки (5).

Таким образом, все алгоритмы диагностики ОИМ, 

основанные на использовании маркеров повреждения 

миокарда, требуют серийных лабораторных исследова-

ний в течение нескольких часов. Тем не менее существует 

протокол, который позволяет исключить ОИМ в момент 

первого измерения тропонина. Основан данный прото-

кол на одномоментном измерении уровня тропонина и 

маркера нейрогуморальной регуляции – копептина.

Копептин как биомаркер при сердечно-сосудистых 

заболеваниях

Копептин является С-концевой частью прогормона 

вазопрессина. Так как копептин секретируется в эвимо-

лярном вазопрессину количестве, но при этом является 

стабильной молекулой в отличие от вазопрессина, то 

измерения уровня копептина можно использовать для 

суждения об уровне вазопрессина, для которого отсут-

ствует надежная и воспроизводимая методика его опре-

деления.

При ОИМ концентрация копептина как маркера эндо-

генного стресса повышается в то время, когда концентра-

ции маркеров повреждения миокарда (в частности, тро-

понина) не успевают достичь диагностически значимых 

уровней. В связи с этим предлагается алгоритм диагно-

стики ОИМ, основанный на одновременном определении 

концентраций тропонина и копептина в ранние часы от 

развития болевого приступа (до 3 часов). 

При использовании алгоритма «копептин + тропонин» 

возможно 4 сценария (рис. 3). 

Комбинация копептина и hs-тропонина по сравне-

нию с использованием только hs-тропонина имеет пре-

имущества, так как в случае, если концентрация копеп-

тина < 10 пмоль/л в сочетании с тропонином в пределах 

референсных значений (<99-го процентиля), данный 

алгоритм позволяет исключать ОИМ с достаточно высо-

кой отрицательной прогностической значимостью (96–

99%), а следовательно, отпадает необходимость повтор-

ного исследования маркеров повреждения миокарда 

через 1–3–6 часов – «Сценарий I» [6]. Остальные сце-

нарии, при которых наблюдается повышение концен-

траций копептина и/или тропонина, являются менее 

благополучными. И наиболее опасным среди них, свя-

занным с крайне высоким риском, является сценарий IV, 

при котором наблюдается повышение и копептина, и 

тропонина в крови.

В таблице 2 приведена характеристика маркеров 

повреждения миокарда, перечислены они в том порядке, 

в котором они могут быть определены и измерены в 

крови в диагностически значимых концентрациях после 

развития повреждения кардиомиоцитов, а не в порядке 

их клинической значимости, поскольку наиболее значи-

мым маркером повреждения кардиомиоцитов в настоя-

щее время продолжает оставаться тропонин благодаря 

своей высокой специфичности. Однако у пациентов с 

острым коронарным синдромом при ряде ситуаций не 

лишенными перспективы представляются подходы, осно-

ванные на измерении двух и более биомаркеров в 

дополнение к тропонину, при этом желательно патофизи-

ологически различных.

МАРКЕРЫ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 

МИОКАРДА

Среди биомаркеров, позволяющих оценивать функци-

ональное состояние миокарда, наиболее широко исполь-

зуемыми являются натрийуретические пептиды сердца – 

гормоны, выделяемые кардиомиоцитами предсердий и 

желудочков в ответ на растяжение мембран клеток и 

нейрогуморальные стимулы [7]. 

Рисунок 3.    Возможные сценарии при использовании 
алгоритма одновременного исследования тропонина
и копептина при подозрении на ОИМ
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hsTn, копептин не повышены
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II
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– ВНИМАНИЕ! Может быть «Тропонин-
негативный» период, развитие ИМбпST

• Слишком рано назначено исследование
• Наблюдение и мониторинг, исключе-
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• Серийные измерения тропонина
• Наблюдение и мониторинг,
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Наиболее доступными для рутинного определения 

являются натрийуретический пептид В-типа (BNP), а 

также NT-proBNP – маркеры, которые прежде всего слу-

жат для исключения диагноза сердечной недостаточно-

сти. 

Для лаборатории кажется предпочтительным опреде-

ление NT-proBNP в отличие от BNP, поскольку данная 

молекула более стабильна in vitro, что позволяет избе-

жать проблем и ошибок, связанных с преаналитикой при 

выполнении данных исследований. Однако нельзя не 

учитывать сильную зависимость уровня NT-proBNP и 

MRproANP от функции почек, поэтому при организации 

работы лаборатории невозможно ограничить функцио-

нал лаборатории выполнением исследований только 

NT-proBNP как более стабильного маркера сердечной 

недостаточности, желательно в арсенале выполняемых 

тестов иметь и NT-proBNP, и BNP.

С широким внедрением в рутинную практику работы 

лабораторий высокочувствительных методов определе-

ния тропонинов данный тест уже перестает считаться 

только маркером повреждения кардиомиоцитов, а может 

также являться и маркером функционального состояния 

клеток, предиктором неблагополучных исходов при ста-

бильных заболеваниях миокарда.

Остальные маркеры, позволяющие судить о функци-

ональном состоянии миокарда (табл. 3), к сожалению, 

остаются недоступными для рутинной практики лабо-

раторий. Большинство из них выполняются в настоя-

щий момент времени с помощью иммуноферментного 

анализа, требующего накопления проб, что исключает 

возможность своевременного предоставления инфор-

мации клиницистам, а также далеко не все тест-

системы имеют необходимые регистрационные удосто-

верения. 

Таким образом, исследование биомаркеров при сер-

дечно-сосудистых заболеваниях имеет высокую практи-

ческую значимость. Чувствительность биомаркеров зна-

чительно улучшилась за последние годы, многие из 

Таблица 3.    Маркеры функционального состояния миокарда

Биомаркер Патофизиологическая роль Диагностическая значимость

BNP
NT-proBNP
ANP
MRproANP

Маркеры сердечной 
недостаточности

Маркеры «миокардиального стресса».
Оценка эффективности проводимой терапии.
Прогностическая роль.
NB! Возможна оценка функциональных и компенсаторных резервов.
NB! Зависимость от функции почек (NT-proBNP, MRproANP).
Не информативны при применении препаратов, ингибирующих нейтральную эндопептидазу (НЭП)

Тропонины (hs) Повышается при различных 
патологических состояниях, 
приводящих к повреждению 
кардиомиоцитов

Предиктор неблагополучных исходов.
Прогностический маркер (в дополнение к натрийуретическим пептидам)

GDF-15 Маркер воспаления, секретируется 
в ответ на стресс и ишемию

Предиктор неблагополучных исходов

ST2 Рецептор IL-1, участие в 
воспалении и развитии фиброза

Предикторы неблагополучных исходов.
Маркер отторжения трансплантата сердца.
Не зависит от функции почек

Галектин-3 Маркер воспаления и 
ремоделирования

Прогностическая роль
Маркер фиброза миокарда

Таблица 2.    Характеристика маркеров повреждения миокарда

Биомаркер Специфичность
для миокарда

Начало повышения/
длительность повышения Достоинства Недостатки

h-FABP (рекомендуется 
количественное 
определение)

++++ 1,5–2 ч/12–24 ч
Высокая чувствительность и 
специфичность. РАННЯЯ диагнос-
тика. Маркер ишемии (возможно)

Быстрое снижение концентрации. 
Зависимость от функции почек

МБ-КФК mass +++ 2–3 ч/24–36 ч РАННЯЯ диагностика, диагностика 
РЕИНФАРКТА

При повреждении мышц 
снижение чувствительности 

Тропонин I hs +++++ 3–4 ч/6–7 дней Высокая чувствительность и 
специфичность, оценка риска. 
Ранние маркеры

Необходимость серийных 
измерений при диагностике ОИМ, 
отсутствие стандартизации методовТропонин Т hs +++++ 3–4 ч/10–14 дней

Копептин нет (маркер 
эндогенного стресса)

Возможность исключения повреж-
дения миокарда в ранние сроки

Необходимость в одновременном 
определении с тропонином
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диагностически значимых тестов стали доступны для 

выполнения в формате Point-of-Care. Задачей совре-

менной лаборатории в учреждениях кардиологического 

профиля должна быть организация эффективной и сво-

евременной диагностики при неотложных состояниях, 

лаборатория должна обеспечить быструю (в течение не 

более 30–60 минут) круглосуточную выдачу клиници-

стам результатов определения биомаркеров поврежде-

ния и миокардиального стресса, в идеале обеспечивая 

мониторинг состояния пациентов в режиме реального 

  времени.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время проблема коморбидной патоло-

гии является особенно актуальной в отношении выбора 

рациональной фармакотерапии таким больным с уче-

том возможного взаимодействия лекарственных 

средств (ЛС) между собой. Наличие у больных несколь-

ких заболеваний обуславливает необходимость назна-

чения комбинации ЛС. Взаимное влияние ЛС на фарма-

кокинетические параметры может приводить к нежела-

тельным лекарственным взаимодействиям и значимо 

изменять их фармакодинамическую эффективность. 

Однако в большинстве случаев такие лекарственные 

взаимодействия могут быть прогнозируемы, и, следова-

тельно, есть возможность избежать их негативных 

последствий [2, 3, 18].

В клинической практике врача-терапевта достаточно 

часто встречается сочетание артериальной гипертонии 

(АГ) и заболеваний желудочно-кишечного тракта – кисло-

тозависимых заболеваний (КЗЗ). Сочетание АГ и КЗЗ, по 

данным различных авторов, колеблется от 11,6 до 50%, 

что определяет актуальность обсуждаемой проблемы [1]. 

Для лечения АГ применяется широкий спектр антигипер-

тензивных ЛС, в том числе и антагонисты кальция диги-

дропиридинового ряда – амлодипин [6, 17]. Известно, что 

амлодипин метаболизируется цитохромом P450 (CYP) 3А 

в печени. У взрослых CYP3A включает 2 изофермента – 

CYP3A4 и CYP3A5. Активность CYP3A может значительно 

варьировать у различных людей, что и определяет межин-

дивидуальные различия в эффективности и переносимо-

сти амлодипина [16].

Одним из наиболее широко назначаемых ЛС для 

лечения КЗЗ в амбулаторных условиях является ингиби-

тор протонной помпы омепразол, ключевой реакцией I 

фазы метаболизма которого является образование 

5-гидроксиомепразола, катализируемое изоферментами 

CYP2C19 и CYP3A4. Анализ результатов научных исследо-

ваний позволяет выделить с учетом скорости метаболиз-

ма субстратов СYP2С19 три группы пациентов в зависи-

мости от их генотипа [5, 14, 15].

М.Н. ДОРОФЕЕВА1, Ж.М. СИЗОВА1, Е.В. ШИХ1, Н.И. ЛАПИДУС1, К.А. РЫЖИКОВА2, Н.П. ДЕНИСЕНКО2, Е.А. ГРИШИНА2, Д.А. СЫЧЕВ2 
1 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России

² ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России

ВЛИЯНИЕ ОМЕПРАЗОЛА НА 
ГИПОТЕНЗИВНЫЙ ЭФФЕКТ АМЛОДИПИНА
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ ПАЦИЕНТА
Изучена эффективность антигипертензивной терапии амлодипином у больных артериальной гипертонией (АГ) с коморбид-

ной патологией  – кислотозависимыми заболеваниями (КЗЗ), принимающих омепразол, в зависимости от генетических 

особенностей пациента. Показано, что у пациентов с генотипом *2/*3, *3/*3 ((РМ, m1 / m2 (CYP2C19*2 / *3), m1 / m1 

(CYP2C19*2 / *2), m2 / m2 (CYP2C19*3 / *3)) (медленные метаболизаторы) метаболизм омепразола может сдвигаться в 

сторону цитохрома Р450 3А4 и способствовать более выраженному снижению его активности, что в свою очередь приво-

дит к замедлению метаболизма амлодипина, повышению его концентрации в плазме крови и более выраженному гипо-

тензивному эффекту. По результатам суточного мониторирования АД установлено, что у пациентов – медленных метабо-

лизаторов отмечается статистически достоверно более выраженный гипотензивный эффект по сравнению с пациентами – 

экстенсивными метаболизаторами и пациентами – быстрыми метаболизаторами. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, кислотозависимые заболевания, амлодипин, омепразол, CYP2С19, CYP 3А4, 

коморбидность.

M.N. DOROFEEVA1, ZH.M. SIZOVA1, E.V. SHIKH1, N.I. LAPIDUS1, K.A. RYZHIKOVA², N.P. DENISENKO², Е.А. GRISHINA², D.A. SYCHEV² 
1 Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of Russia 
2 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of Health of Russia

EFFECT OF OMEPRAZOLE ON THE HYPOTENSIVE EFFICACY OF AMLODIPINE DEPENDING ON THE GENETIC CHARACTERISTICS 

OF PATIENTS

Features of anti-hypertensive therapy amlodipiny at patients with the arterial hypertonia (AH) with comorbid pathology  – 

kislotozavisimy diseases (KZZ), accepting омепразол, depending on genetic features of the patient are studied and analysed. It 

is shown that a certain genetic polymorphism of an isoenzyme of P450 3A4 cytochrome can shift a metabolism of an omeprazol 

towards P450 3A4 cytochrome and promote more expressed oppression of activity of this enzyme. Depending on rate of a 

metabolism at the sick AG and KZZ receiving a combination of an amlodipin and an omeprazol various anti-hypertensive effect 

of an amlodipin can be observed. Reliable differences in dynamics of indicators of daily monitoring of the arterial blood pressure 

(ABP) at sick AG - slow metabolizator and sick AG – fast and intermediate metabolizator are received. Decrease of the activity of 

an isoenzyme of P450 3A4 cytochrome at patients - slow metabolizator leads to retardation of a metabolism of an amlodipin and, 

as a result, to rising of its concentration in a blood plasma that is clinically shown by more expressed anti-hypertensive effect.

Кeywords: arterial hypertension, acid-related disease, amlodipine, omeprazole, CYP 2С19, CYP 3А4, co-morbidity.
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Первую группу составляют индивидуумы с быстрым 

метаболизмом, имеющие комбинацию *1/*1 ((wt / wt 

(CYP2C19*1 / *1)) и повышенную скоростью метаболизма 

ряда ЛС. В плазме крови таких больных отмечается более 

низкая концентрация ЛС, часто недостаточная для дости-

жения желаемого терапевтического эффекта, что требует 

назначения более высоких доз ЛС [4]. Группа лиц с «про-

межуточным» метаболизмом (вторая группа)  – «экстен-

сивные» метаболизаторы  – включает сочетание *1/*2, 

*1/*3 ((wt / m1 (CYP2C19*1 / *2), wt / m2 (CYP2C19*1 / *3)) 

и характеризуется нормальной скоростью метаболизма 

определенных ЛС. Третью группу составляют индивидуу-

мы с медленным метаболизмом – сочетание *2/*3, *3/*3 

((РМ, m1 / m2 (CYP2C19*2 / *3), m1 / m1 (CYP2C19*2 / *2), 

m2 / m2 (CYP2C19*3 / *3)) [7,8,9]. У этих пациентов наблю-

дается повышение концентрации ЛС в организме, таким 

больным необходимо аккуратно проводить подбор 

лекарственной терапии и тщательно контролировать 

применяемую дозировку.

Доказано, что сродство омепразола к изоферменту 

CYP 3А4 в 10 раз ниже, чем к изоферменту CYP 2С19, 

поэтому метаболизм препарата через CYP 3А4 рассма-

тривается как альтернативный путь при наличии высоких 

концентраций омепразола в плазме крови у больных с 

медленной скоростью метаболизма [10, 11].

В связи с этим весьма актуальным является изучение 

влияния омепразола на фармакодинамическую эффек-

тивность амлодипина у больных АГ в сочетании с КЗЗ, 

наблюдающихся в условиях городской поликлиники, в 

зависимости от полиморфизма гена CYP 2 С19 [6]. 

ЦЕЛЬ

Сравнить антигипертензивную эффективность амло-

дипина у больных АГ и КЗЗ, принимающих омепразол, по 

динамике показателей офисного артериального давле-

ния (АД) и суточного мониторирования АД в зависимости 

от полиморфизма гена CYP2C19. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находился 51 больной АГ 1–2-й 

степени в сочетании с КЗЗ (мужчин – 21 (41,2%), женщин – 

30 (58,8%)) в возрасте от 30 до 63 лет (средний возраст 57,1 

± 7,4 лет), находящихся на амбулаторным наблюдении в 

ГБУЗ «Городская поликлиника №2 ДЗМ» г. Москвы. 

В исследование были включены больные АГ и КЗЗ, не 

нуждающиеся в активной лекарственной терапии по 

поводу сопутствующей патологии. В исследование не 

включали пациентов с язвенной болезнью (ЯБ) в стадии 

обострения, так как в стандарты лечения таких пациентов 

входят антибактериальные ЛС, метаболизирующиеся 

через цитохром Р 450 – изофермент CYP 3А4, что могло 

повлиять на результаты исследования.

Анамнестическая длительность АГ колебалась от 3 до 

12 лет и составляла в среднем 8,3 ± 3,6 года. АГ I степени 

имела место у 19 (37,3%) больных, АГ II степени  – у 32 

(62,7%) больных (табл. 1). В зависимости от наличия или 

отсутствия факторов риска, поражения органов мишеней 

и ассоциированных состояний 13 (25,2%) больных имели 

АГ I стадии, 38 (74,5%) – АГ II стадии. В исследование не 

включались пациенты с III стадией и III степенью АГ.

Сопутствующая патология у больных АГ была представ-

лена КЗЗ: 31 (60,8%) больной АГ дополнительно наблю-

дался в поликлинике по поводу обострения гастрита, у 20 

(39,2%) больных АГ диагностирована гастроэзофагеальная 

рефлюксная болезнь (ГЭРБ). Анамнестическая длитель-

ность КЗЗ составила в среднем 10,8 ± 6,4 лет. Лечение 

гастрита и ГЭРБ проводилось в соответствии с рекоменда-

циями Российского общества гастроэнтерологов [12].

В качестве другой сопутствующей патологии в группе 

обследуемых больных АГ были отмечены хронический 

холецистит – 8 (15,7%) больных, мочекаменная болезнь – 

4 (7,9%) больных, полиартроз суставов – 11 (4,63%), осте-

охондроз позвоночника – 13 (3,92%) вне обострения. В 

активной лекарственной терапии больные АГ по поводу 

указанной сопутствующей патологии не нуждались.

Длительность наблюдения за больными АГ+КЗЗ в дан-

ном исследовании составила 4 недели.

Таблица 1.    Клиническая характеристика пациентов АГ 
и КЗЗ, включенных в исследование

Показатели
Количество больных

n %

Пол 
м 21 41,2

ж 30 58,8

Ср. возраст, лет 57,1 ± 7,4

Анамнестическая
длительность АГ, лет

до 5 лет 8 15,7

от 5 до 10 лет 26 51,0

более 10 лет 17 33,3

Ср. длительность АГ, лет 8,3 ± 3,6

АГ

стадия
I 13 25,5

II 38 74,5

степень
1 19 37,3

2 32 62,7

КЗЗ
гастрит 31 60,8

ГЭРБ 20 39,2

Ср. анамнестическая 
длительность КЗЗ, лет  10,8 ± 6,4

Проблема коморбидной патологии является 
особенно актуальной в отношении выбора 
рациональной фармакотерапии таким больным
с учетом возможного взаимодействия 
лекарственных средств 
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собами: офисное АД измеряли на каждом визите больно-

го; суточное мониторирование АД (СМАД) в течение 24 

часов проводили в динамике (исходно и через 2 недели 

лечения) с помощью программно-аппаратного комплекса 

«ВPLab», производство Россия. Оценивали динамику 

среднесуточных показателей офисного АД, среднесуточ-

ные дневные и ночные показатели систолического АД 

(САД) и диастолического АД (ДАД), а также динамику 

среднесуточных дневных и ночных САД и ДАД.

Методика генотипирования включала выделение ДНК 

методом ПЦР-ПДРФ (полимеразная цепная реакция и 

полиморфизм длин рестрикционных фрагментов) с 

использованием оборудования «ДНК-ЭКСТРАН-1» (ЗАО 

«Синтол», Россия). Носительство полиморфных маркеров 

rs4244285 (G681A, *2), rs4986893 (G636A, *3), rs12248560 

(C806T, *17) гена CYP2C19 определялось методом в режи-

ме реального времени (Real-Time PCR) с помощью набо-

ров реагентов «SNP-Скрин» (ЗАО «Синтол», Россия) на 

амплификаторе Real-Time CFX96 Touch (Bio-Rad 

Laboratories, Inc., USA). 

Активность изофермента цитохрома Р450 CYP3A4 

оценивалась по соотношению концентраций 6β-гидрокси-

кортизола (образуется из кортизола исключительно под 

действием CYP3A4) и кортизола (6β-гидроксикортизол/

кортизол) в моче [D.M. Roberts et al., 2007]. Концентрацию 

6β-гидроксикортизола и кортизола определяли в утрен-

ней порции мочи методом хромато-масс-спектро метри-

ческого анализа по стандартной методике высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). 

Для экстракции данных стероидов из мочи использо-

вался метод жидко-жидкостной экстракции. Экстракцию 

стероидов проводили дважды из 2,0 мл мочи с помо-

щью 4 мл экстрагента. В качестве экстрагента использо-

вали смесь этилацетат/изопропанола в соотношении 

85:15. Центрифугирование проводили в течение 5 минут 

при скорости 300 об/мин. Органические слои отделяли 

и объединяли. Для улучшения экстракции к объединен-

ному органическому слою добавляли 2,0 мл раствора 

NaOH, пробу помещали на шейкер и центрифугировали 

5 минут при скорости 300 об/мин. Объединенный орга-

нический слой упаривали на вакуумно-выпарительном 

аппарате. Определение концентраций кортизола и 

6β-гидрокси кортизола в моче проводилось на приборе 

Agilent 1200 LC/MS. 

Статистический анализ осуществлялся на персональ-

ном компьютере с использованием прикладных про-

грамм Microsoft®Excel 2010 и SPSS 11.5. Распростра-

ненность полиморфизма гена по полученным собствен-

ным данным сравнивалась с реальными данными в 

популяциях. Для сравнения использовали закон Харди – 

Вайнберга. Для сравнения количественных признаков 

парной выборки использовали t-тест Стьюдента и альтер-

нативный непараметрический критерий Манна  – Уитни 

(U-тест). Для выявления тесной связи между количествен-

ными показателями в группах использовали непараме-

трический метод  – коэффициент ранговой корреляции 

Спирмена. В полученных показателях различия считали 

достоверными при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов генотипирования больных АГ в 

сочетании с КЗЗ выявил следующие генотипы: rs4244285 

(G681A, *2), rs4986893 (G636A, *3), rs12248560 (C806T, *17) 

однонуклеотидного генетического полиморфизма гена 

CYP2C19.

Генотип GG по аллельному варианту CYP2C19*2, ассо-

циированный с нормальной скоростью биотрансформа-

ции омепразола («нормальные» метаболизаторы), выяв-

лен у 40 (78,4%) больных АГ («нормальные» метаболиза-

торы). Генотип GA по аллельному варианту CYP2C19*2, 

ассоциированный с замедленной скоростью метаболиз-

ма омепразола, выявлен у 11 (21,6%) пациентов («мед-

ленные» метаболизаторы).

У 50 (98,1%) пациентов выявлено носительство гено-

типа GG по аллельному варианту CYP2C19*3, что ассоци-

ировано с нормальной скоростью биотрансформации 

омепразола. Генотип GA по аллельному варианту 

CYP2C19*3 выявлен у 1 (1,9%) пациента, который ассоци-

ирован с замедленной скоростью метаболизма омепра-

зола.

Генотипирование по аллельному варианту CYP2C19*17 

показало, что 18 (35,3%) пациентов имели генотип СТ и 3 

(5,9%) пациента имели генотип ТТ, которые ассоциирова-

ны с высокой скоростью биотрансформации омепразола 

(«быстрые» метаболизаторы) (табл. 2).

По данным российских и зарубежных авторов, носи-

тели СYP2С19*2-аллели наиболее часто встречаются у 

европеоидной расы – от 11 до 16%, а носители СYP2С19*3-

Таблица 2.    Распределение аллельных вариантов CYP 2С19 у обследованных пациентов с АГ и КЗЗ

CYP2C19*2 
(681G>A) 

CYP2C19*3
(636 G>A) 

CYP2C19*17
(C-806T) 

Генотип Кол-во
(n) % Генотип Кол-во

(n) % Генотип Кол-во
(n) %

GG 40 78,4% GG 50 98,1% СС 30 58,8%

GA 11 21,6% GA 1 1,9% СТ 18 35,3%

ТТ 3 5,9%
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аллели – в 2%. Частота аллелей CYP2C19*17 (связанная с 

усилением функции) колеблется от 18 до 32,9%, что и 

подтверждает наше исследование [13].

Оценка динамики показателей офисного измерения 

АД показала, что у пациентов АГ – «медленных метаболи-

заторов» отмечается более выраженный антигипертен-

зивный эффект по сравнению с больными АГ – «экстен-

сивными метаболизаторами» и больными АГ – «быстры-

ми метаболизаторами». Среднее значение офисного САД 

у больных АГ – «медленных метаболизаторов» составило 

19,9 ± 3,5 мм рт. ст. (р = 0,03), у больных АГ из группы 

«быстрых метаболизаторов»  – 12,5 ± 3,5 мм рт. ст. (р = 

0,03), у больных АГ – «экстенсивных метаболизаторов» – 

13,2 ± 2,6 мм рт. ст. (р = 0,04). 

Анализ динамики офисного ДАД показал более выра-

женное снижение этого показателя у больных АГ – «мед-

ленных метаболизаторов» – 8,3 ± 2,1 мм рт. ст. (р = 0,03) 

по сравнению с группой «быстрых метаболизаторов»  – 

3,93 ± 1,9 мм рт. ст. (р = 0,04). Достоверной разницы в 

динамике офисного ДАД между группами больных с 

медленным и экстенсивным метаболизмом выявлено не 

было (8,3 ± 2,1 мм рт. ст. и 8,11 ± 2,1 мм рт. ст.; р > 0,05) 

(табл. 3).

Анализ результатов динамики показателей СМАД у 

больных АГ и КЗЗ с различным метаболическим статусом 

показал, что динамика среднего значения суточного САД 

у пациентов с медленным метаболизмом ЛС составила 

14,7 ± 4,7 мм рт. ст., что статистически значимо превысило 

этот показатель у пациентов с нормальным метаболиз-

мом – 11,4 ± 2,9 мм рт. ст. (р=0,05) и пациентов с быстрым 

метаболизмом ЛС – 9,2 ± 3,1 мм рт. ст. (р=0,05) (табл. 4). 

Динамика среднего значения суточного ДАД у пациен-

тов АГ – «медленных метаболизаторов» составила 11,72 ± 

2,9 мм рт. ст., что статистически значимо превысило этот 

показатель у пациентов АГ – «экстенсивных метаболизато-

ров»  – 5,8 ± 2,9 мм рт. ст. (р=0,03) и пациентов АГ  – 

«быстрых метаболизаторов» – 5,9 ± 2,04 мм рт. ст. (р=0,03).

Динамика среднего значения дневного САД у пациен-

тов АГ «медленных метаболизаторов» составила 15,3 ± 

2,6 мм рт. ст. и статистически значимо превысила динами-

ку этого показателя в группе пациентов АГ – «экстенсив-

ных метаболизаторов» – 5,5 ± 1,7 мм рт. ст. (р=0,04) и в 

группе пациентов АГ – «быстрых метаболизаторов» – 5,8 

± 2,3 мм рт. ст. (р=0,04).

Среднее значение ночного САД в группе пациентов 

«медленных метаболизаторов» составило 9,9 ± 1,8 мм рт. 

ст., что статистически значимо превысило аналогичный 

показатель в других группах сравниваемых группах: в 

группе экстенсивных метаболизаторов – 6,84 ± 1,8 мм рт. 

ст. (р=0,04), в группе быстрых метаболизаторов – 3,1 ± 1,1 

мм рт. ст. (р=0,04).

Динамика среднего значения ДАД дневного - 13,8 ± 

3,2 мм рт. ст. и ДАД ночного – 11,2 ± 2,3 мм рт. ст. также 

соответствовала выявленной общей тенденции: макси-

мальная динамика отмечалась в группе пациентов АГ  – 

«медленных метаболизаторов». Динамика среднего зна-

чения ДАД дневного в группе пациентов АГ – «медлен-

ных метаболизаторов» статистически значимо превосхо-

дила динамику в группе пациентов АГ  – «экстенсивных 

метаболизаторов»  – 8,94 ± 2,1 мм рт. ст. (р=0,04) и в 

группе пациентов АГ – «быстрых метаболизаторов» – 8, 4 

± 1,9 мм рт. ст. (р=0,04). Аналогичная тенденция характер-

на для динамики среднего значения ДАД ночного – ста-

тистически значимо превосходила динамику этого пока-

зателя в группе пациентов АГ – «экстенсивных метаболи-

заторов» – 8,9 ± 1,9 мм рт. ст. (р=0,05) и в группе пациен-

тов АГ – «быстрых метаболизаторов» – 6,8 ± 1,7 мм рт. ст. 

(р=0,04).

Таблица 3.   Динамика показателей офисного АД у пациентов АГ и КЗЗ, принимающих комбинацию ЛС «омепразол + 
амлодипин» в зависимости от скорости метаболизма лекарственных средств

Показатели 1 группа
(n=21)

2 группа
(n=12)

3 группа
(n=18)

Различия между группами по методу 
Манна – Уитни, р

2VS1 2VS3

Среднее знач. офис. САД, мм рт. ст.
136,90 ± 8,39 137,65 ± 7,25 138,92 ± 7,28

123,6 ± 4,9 116,4 ± 5,26 126,4 ± 5,8

Динамика через 2 недели 13,2 ± 2,6 19,9 ± 3,5 12,5 ± 3,5 0,04 0,03

Среднее знач. офис. ДАД, мм рт. ст.
89,51 ± 7,94 87,83 ± 6,92 85,22 ± 7,35

81,4 ± 3,4 79,5 ± 2 ,8 81,3 ± 5,25

Динамика через 2 недели 8,11 ± 2,3 8,3 ± 2,1 3,92 ± 1,9 0,06 0,03

Примечание. 1 группа – «экстенсивные» метаболизаторы; 2 группа – «медленные» метаболизаторы; 3 – «быстрые» метаболизаторы.

Взаимное влияние ЛС на фармакокинетические 
параметры может приводить к нежелательным 
лекарственным взаимодействиям и значимо 
изменять их фармакодинамическую 
эффективность. Однако в большинстве
случаев такие лекарственные взаимодействия
могут быть прогнозируемы
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Анализ полученных результатов оценки влияния ком-

бинированной фармакотерапии омепразолом и амлоди-

пином у больных АГ и сопутствующими КЗЗ на активность 

CYP3A4 показал, что статистически значимое снижение 

значения отношения концентрации кортизола и 6-бета-

гидроксикортизола выявлено у больных АГ медленных 

метаболизаторов 0,81 ± 0,39 (р=0,03) по сравнению с 

больными АГ, нормальными («экстенсивными») метаболи-

заторами, а также больными быстрыми метаболизатора-

ми ЛС 0,97 ± 0,38 (р=0,05) и 0,98 ± 0,33 (р=0,05) соответ-

ственно и средним значением по всей группе обследо-

ванных пациентов 0,92 ± 0,37 (р=0,05). 

Известным является факт, что метаболизм омепразо-

ла идет двойным путем: через изоферменты CYP 2С19 и 

CYP 3А4 (3,5,7). В случае наличия у пациента генотипа 

*2/*3, *3/*3 ((РМ, m1 / m2 (CYP2C19*2 / *3), m1 / m1 

(CYP2C19*2 / *2), m2 / m2 (CYP2C19*3 / *3)) (медленный 

метаболизатор) активизируется второй путь метаболиз-

ма омепразола через CYP 3А4. Это подтверждается 

более выраженным снижением соотношения концен-

трации кортизола и 6β-гидроксикортизола у пациен-

тов – медленных метаболизаторов по CYP2С19 по срав-

нению с пациентами – экстенсивными матаболизатора-

ми, пациентами  – быстрыми метаболизаторами. Эти 

изменения на уровне метаболизма, вероятнее всего, 

приводят к повышению концентрации амлодипина в 

плазме крови, что и объясняет более выраженный гипо-

тензивный эффект амлодипина в группе пациентов 

медленных метаболизаторов (генотип *2/*3, *3/*3 ((РМ, 

m1 / m2 (CYP2C19*2 / *3), m1 / m1 (CYP2C19*2 / *2), m2 / 

m2 (CYP2C19*3 / *3)). Эти предположения согласуются с 

результатами нашего исследования, которые продемон-

стрировали более выраженное угнетение активности 

CYP 3А4 Р450 на фоне комбинированной терапии оме-

празолом + амлодипином у больных  – «медленных» 

метаболизаторов по сравнению с больными, имеющими 

быстрый и промежуточный (экстенсивный) метаболизм 

ЛС, а также более выраженный гипотензивный эффект в 

этой группе пациентов по сравнению с пациентами  – 

экстенсивными метаболизаторами и пациентами  – 

быстрыми метаболизаторами. 

Таким образом, практическому врачу необходимы 

знания о метаболизме лекарственных средств для про-

гнозирования возможных межлекарственных взаимодей-

Таблица 4.    Динамика показателей СМАД у пациентов АГ и КЗЗ, принимающих комбинацию ЛС «омепразол + амлоди-
пин», в зависимости от скорости метаболизма лекарственных средств

Показатели 1 группа
(n=21)

2 группа
(n=12)

3 группа
(n=18)

Различия между группами по методу 
Манна – Уитни, р

2VS1 2VS3

Среднее знач. САД сут., мм рт. ст.
134,5 ± 8,2 132,7 ± 7,9 135,6 ± 8,3

123,4 ± 7,9 117,5 ± 8,3 126,7 ± 7,4

Динамика через 2 недели 11,4 ± 2,9 14,7 ± 4,7 9,2 ± 3,1 0,04 0,03

Среднее знач. ДАД сут., мм рт. ст.
85,7 ± 3,9 86,7 ± 5,1 85,7 ± 4,3

79,9 ± 4,2 75,5 ± 3,9 79,8 ± 3,4

Динамика ср. значения через 2 недели 5,8 ± 2,1 11,2 ± 2,9 5,9 ± 2,04 0,03 0,03

Среднее знач. САД днев. сут., мм рт. ст.
137,7 ± 7,1 136,9 ± 6,4 138,1 ± 6,8

129,5 ± 4,9 121,6 ± 5,7 129,5 ± 5,6

Динамика через 2 недели 8,2 ± 1,9 15,3 ± 2,6 8,6 ± 1,7 0,04 0,04

Среднее знач. САД ночн. сут., мм рт. ст.
132,3 ± 5,7 130,5 ± 6,27 130,7 ± 5,9

125,5 ± 6,1 120,4 ± 4,8 127,6 ± 5,7

Динамика через 2 недели 6,84 ± 1,8 9,9 ± 1,8 3,1 ± 1,1 0,04 0,04

Среднее знач. ДАД днев. сут., мм рт. ст
92,3 ± 5,6 94,5 ± 6,7 95,1 ± 5,4

83,3 ± 5,2 80,7 ± 5,6 86,7 ± 5,8

Динамика ср. знач. через 2 недели 8,94 ± 2,1 13,8 ± 3,2 8,4 ± 1,9 0,04 0,04

Среднее знач. ДАД ночн. сут., мм рт. ст.
86,7 ± 6,7 85,7 ± 6,2 84,8 ± 5,3

77,8 ± 5,1 74,5 ± 6,3 78,8 ± 5,5

Динамика ср. знач. через 2 недели 8,9 ± 1,9 11,2 ± 2,3 6,8 ± 1,7 0,05 0,04

Примечание. 1 группа – «экстенсивные» метаболизаторы; 2 группа – «медленные» метаболизаторы; 3 – «быстрые» метаболизаторы.
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ствий. При проведении комбинированной фармакотера-

пии больным АГ с кислотозависимыми заболеваниями, 

принимающим ингибитор протонной помпы омепразол, 

необходимо контролировать и корректировать дозу 

амлодипина. Учет генетических факторов может послу-

жить основой для разработки индивидуального подхода 

к выбору режима дозирования препарата, что будет спо-

собствовать повышению эффективности проводимой 

фармакотерапии.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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Одним из финальных этапов развития сердечно-

сосудистого заболевания, чаще на фоне ИБС, 

инфаркта миокарда и артериальной гипертен-

зии, является хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН) [1]. Возникновение и прогрессирование ХСН связа-

но с повышением сердечно-сосудистой смертности. Это 

справедливо и для приобретенных пороков сердца, с той 

лишь разницей, что в отличие от ИБС прогрессирование 

ХСН происходит постепенно, по мере усиления степени 

порока. Одним из инструментов оценки ХСН является 

изучение качества жизни пациентов. 

Под последним понимают комплекс физического, пси-

хологического, эмоционального и социального функцио-

нирования человека, основанного на его субъективном 

восприятии [2]. Показатель качества жизни не только 

может являться предиктором неблагоприятного прогноза, 

но и служит для наблюдения за динамикой состояния 

пациента и позволяет оценить эффективность проводи-

мой терапии. Для оценки качества жизни пациентов с 

ХСН нередко применяются многочисленные опросники 

как общие, так и специфические для конкретной нозоло-

гии, позволяющие количественно измерить качество 

жизни. Однако зачастую большое количество опросников 

вызывает затруднение у исследователя в выборе нужного 

и эффективного инструмента для контроля заболевания и 

оценки динамики состояния пациента. 

Что касается вопросов оценки качества жизни у иссле-

дуемых с приобретенными пороками, то основное внима-

ние в литературе уделяется прооперированным пациен-

там с хронической ревматической болезнью сердца (ХРБС), 

чаще с аортальным стенозом (АС), а наиболее часто при-

меняется общий опросник SF-36 [3, 4]. Срок оценки изме-

нений обычно составляет от 3 до 6 месяцев после вмеша-

тельства. Так, у пациентов с митральным стенозом через 3 

месяца после замены клапана или чрескожной митраль-

ной вальвулопластики показано улучшение качества 

жизни практически по всем шкалам опросника SF-36 [5]. В 

литературе проводится сравнение методов вмешательства 

В.С. ПЕТРОВ, ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, Рязань, Россия

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ У ПАЦИЕНТОВ
С ХРОНИЧЕСКОЙ РЕВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
В статье представлены результаты исследования качества жизни у 102 неоперированных пациентов с хронической ревма-

тической болезнью сердца (ХРБС) в течение 5 лет. Для оценки качества жизни использовались опросник Short Form 

Medical Outcomes Study (SF-36), Канзасский опросник для больных кардиомиопатией (KCCQ) и Миннесотский опросник 

качества жизни больных ХСН (MHFLQ). За 5 лет наблюдения на фоне снижения дистанции теста 6-минутной ходьбы на 18,6 

метра, нарастания одышки по визуальной аналоговой шкале, уменьшения площади митрального отверстия на 0,1 см2 и 

увеличения размеров предсердий отмечено статистически значимое снижение суммарного показателя физического ком-

понента здоровья SF-36 c 36,39 ± 0,54 до 34,04 ± 0,74 и функционального статуса KCCQ с 23,14 ± 0,56 до 21,2 ± 0,58. По 

суммарному показателю психического компонента здоровья SF-36, суммарному клиническому показателю KCCQ, а также 

по данным MHFLQ статистически значимых изменений не получено. Два суммарных показателя опросника KCCQ имели 

значимую корреляцию с SF-36: функциональный статус KCCQ коррелировал с физическим (коэффициент корреляции 

0,689) и психическим (коэффициент корреляции 0,365) компонентами здоровья SF-36. Суммарный клинический показа-

тель KCCQ также коррелировал с физическим (коэффициент корреляции 0,305) и психическим – 38,65 ± 0,73 (коэффици-

ент корреляции 0,588) компонентами здоровья SF-36. Таким образом, наиболее применимыми опросниками для оценки 

качества жизни исследуемых с ХРБС оказались SF-36 и KCCQ.

Ключевые слова: хроническая ревматическая болезнь сердца, митральный стеноз, аортальный стеноз, качество жизни.

V.S. PETROV, Pavlov Ryazan State Medical University, Federal State Autonomous Educational Institution for Higher Education of 

the Ministry of Health of Russia, Ryazan, Russia

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH CHRONIC RHEUMATIC HEART DISEASE

The article presents the results of a study of the quality of life in 102 non-surgically treated patients with chronic rheumatic 

heart disease (CRHD) over 5 years. The authors used questionnaires to assess the quality of life: the Short Form Medical 

Outcomes Study (SF-36), the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) and the Minnesota Living with Heart Failure 

Questionnaire (MHFLQ). During 5-year follow-up, a statistically significant decrease in the total index of SF-36 physical health 

component from 36.39 ± 0.54 to 34.04 ± 0.74 and the functional status KCCQ from 23.14 ± 0.56 to 21.2 ± 0.58 was recorded 

against a 18.6 meters decrease in 6 minute walk distance, an increase in dyspnoea according to a visual analogue scale, a

0.1 cm2 decrease in the mitral orifice area and an increase in the atrium size. According to the summary of the SF-36 mental 

health component, the total clinical KCCQ indicator, and according to MHFLQ data, no statistically significant changes were 

observed. Two summary indicators of the KCCQ questionnaire had a significant correlation with SF-36: the functional KCCQ 

status correlated with the physical (correlation coefficient 0.689) and SF-36 mental (correlation coefficient 0.365) health com-

ponents. The overall clinical KCCQ indicator also correlated with the SF-36 physical (correlation coefficient 0.305) and mental 

health – 38.65 ± 0.73 (correlation coefficient 0.588) components. Thus, SF-36 and KCCQ proved to be the most appropriate 

questionnaires to assess the quality of life of patients with CRDS.

Keywords: chronic rheumatic heart disease, mitral stenosis, aortic stenosis, quality of life.
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на митральном клапане: замена клапана или чрескожная 

митральная вальвулопластика с помощью SF-36, при этом 

разницы (кроме шкалы интенсивности боли) между мето-

дами лечения не получено [6]. В другой работе оценива-

лись пациенты с ХРБС только после чрескожной митраль-

ной вальвулопластики, а разделение пациентов по груп-

пам проводилось по наличию фибрилляции предсердий, 

длительность наблюдения составила 6 месяцев [7]. Статис-

ти чески значимых различий между группами с синусовым 

ритмом и фибрилляцией предсердий, по данным опросни-

ка SF-36, не получено. В аналогичной работе по чрескож-

ной митральной вальулопластики, где для оценки качества 

жизни использовался Миннесотовский опросник качества 

жизни больных ХСН (MHFLQ) пациенты с фибрилляцией 

предсердий исключались из исследования [8]. 

Имеются работы об обследовании большой группы 

пациентов (150 исследуемых) молодого возраста (33,77 ± 

12,19), показано снижение качества жизни пациентов с 

ХРБС [9], но для оценки применен только SF-36. Длительные 

наблюдения, особенно за неоперированными пациентами 

c ХРБС, в доступной литературе практически отсутствуют 

[10]. Также мало попыток использования других опросни-

ков для больных с ХРБС, например Канзасского опросника 

для больных кардиомиопатией (KCCQ) [11, 12]. 

Цель. Изучить динамику качества жизни и найти 

эффективный и удобный инструмент для оценки качества 

жизни у пациентов с ХРБС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включались пациенты с диагнозом 

ХРБС. Отбирались только те пациенты, у которых по дан-

ным эхокардиографии имелись признаки митрального 

стеноза. У части пациентов в анамнезе выявлена клиника 

острой ревматической лихорадки (частота последней 

составила только 36%). Пациенты с выставленным диа-

гнозом ХРБС (с недостаточностью митрального и аорталь-

ного клапана, аортальным стенозом), не имевшие 

митрального стеноза, в исследование не включались. 

В исследование включено 102 неоперированных 

пациента с ХРБС, подписавших информированное согла-

сие и проходивших стационарное лечение в отделениях 

областного кардиологического диспансера. Средний воз-

раст пациентов составил 58,69 ± 0,61 года; мужчин 16 

(15,7%) и женщин 86 (84,3%). Рост исследуемых составил 

162,4 ± 0,43см, масса тела 77,74 ± 1,11 кг. Наблюдение за 

пациентами с ХРБС проводилось в течение 5 лет.

Исходно, до динамического наблюдения, пациенты с 

ХРБС сравнивались с неоперированными пациентами с 

другим приобретенным пороком – аортальным стенозом 

(АС). Пациенты с известным двустворчатым аортальным 

клапаном из исследования исключались. Средний возраст 

57 исследуемых с АС статистически значимо не отличался 

от группы с ХРБС и составил 60,2 ± 1,33 года. Мужчин было 

47,4% (27 исследуемых) и женщин 52,6% (30 исследуемых). 

Рост исследуемых с АС составил 165,8 ± 1,26 см и значимо 

не отличался от роста пациентов с ХРБС, а масса тела была 

статистически значимо выше – 83,78 ± 1,65 кг.

Пациенты из обеих групп для лечения ХСН получали 

ингибиторы АПФ и β-блокаторы, улучшающие прогноз у 

пациентов с ХСН, терапия была стабильной, дозы препа-

ратов не менялись. Из β-блокаторов чаще использовался 

метопролол – 66,7%, реже бисопролол – 16,7%, карведи-

лол – 5,6% и небиволол 5,6%. Из иАПФ чаще использо-

вался эналаприл – 52,2% и периндоприл – 23,9%, реже 

лизиноприл 17,4% и фозиноприл 4,3%.

Для оценки качества жизни использовался наиболее 

часто применяемый общий опросник Short Form Medical 

Outcomes Study (SF-36 v.1), оценивающий качество жизни 

за последние 4 недели с обработкой баллов по 8 шкалам, 

формирующим два суммарных измерения: физический и 

психический компонент здоровья [13]. Опросник валиди-

рован Межнациональным центром исследования каче-

ства жизни г. Санкт-Петербурга. Чем выше значения 

показателя по выбранной шкале от 0 до 100, тем лучше 

оценка по выбранной шкале.

Помимо SF-36 был применен специфический опрос-

ник для кардиомиопатии – Канзасский опросник для боль-

ных кардиомиопатией (KCCQ) с оценкой шести показате-

лей (доменов) и двух суммарных показателей: функцио-

нального статуса, объединяющий домены физических 

ограничений и симптомов (не включая стабильности сим-

птомов), и суммарный клинический показатель, который 

вычисляется с учетом функционального статуса и доменов 

качества жизни и социального ограничения. Баллы по шка-

лам приводятся к диапазону от 0 до 100, чем ниже показа-

тель домена, тем хуже оцениваемый показатель.

Учитывая, что основным проявлением стенозов клапа-

нов сердца является ХСН третьим выбранным опросником 

стал Миннесотовский опросник качества жизни больных 

ХСН (MHFLQ). Опросник состоит из 21 пункта, которые оце-

нивают ограничения в физической активности, социально-

экономической и психологической сферах. Результаты 

оцениваются от отсутствия расстройств или ограничений (0 

баллов) до максимальной выраженности (105 баллов).

Для объективизации оценки функционального класса 

ХСН использовался тест 6-минутной ходьбы. Дополни-

тельно оценивалась одышка по визуальной аналоговой 

шкале (ВАШ) в 100 мм.

Для статистической обработки полученных данных 

использована программа Statistica 6.0. Различия счита-

лись статистически достоверными при p<0,05. Для анали-

за взаимосвязи признаков использовалась ранговая кор-

реляция по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По данным теста 6-минутной ходьбы функциональный 

класс (ФК) ХСН за 5 лет наблюдения не изменился (II ФК) у 

пациентов, но имело место статистически значимое сниже-

ние дистанции теста 6-минутной ходьбы с 351,0 ± 6,78 

метра до 332,4 ± 5,7 метра в пределах II ФК. Изменения 

произошли на фоне стабильной медикаментозной терапии 

иАПФ и β-блокаторами, что, вероятно, обусловило сниже-

ние дистанции только на 18,6 метра за 5 лет. Статистически 

значимого отличия от пациентов с АС не было: 354,97 ± 
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12,13 м против 351,0 ± 6,78 м у пациентов с ХРБС. Так, же 

статистически не различались цифры систолического (АС – 

117,54 ± 2,4 mmHg, ХРБС – 116,99 ± 1,21 mmHg) и диасто-

лического (АС  – 75,5 ± 1,33 mmHg, ХРБС  – 75,6 ± 0,71 

mmHg) артериального давления. В том числе показатели 

АД не изменились и за 5 лет у исследуемых с ХРБС: 

Помимо этого, у исследуемых с ХРБС за 5 лет наблюде-

ния статистически значимо увеличивалось левое и правое 

предсердие, площадь митрального отверстия, градиент 

давления на трикуспидальном клапане, а вот статистиче-

ски значимого изменения линейных размеров левого 

желудочка не было (табл. 1). При этом значимая корреля-

ция получена между градиентом давления на трикуспи-

дальном клапане и тестом 6-минутной ходьбы (коэффици-

ент корреляции -0,263, p = 0,05), площадью митрального 

отверстия и размерами левого предсердия (коэффициент 

корреляции -0,450, p = 0,01), а также между давлением на 

трикуспидальном клапане и размерами левого предсер-

дия (коэффициент корреляции -0,432, p = 0,05).

Для объективизации одного из основных симптомов 

ХСН – одышки – была использована ВАШ одышки. При 

этом статистически значимой разницы между ВАШ паци-

ентов с ХРСБ (49,14 ± 1,24 мм) и АС (44,25 ± 3,72 мм) не 

получено, зато в динамике у пациентов с ХРБС отмечен 

статистически значимый прирост выраженности одышки 

через 5 лет – 57,96 ± 1,42 мм. И показатель ВАШ через 5 

лет начинает коррелировать с градиентом давления на 

ТК (0,621, p = 0,01).

Таким образом, учитывая вышеизложенные изменения 

в состоянии пациентов, следовало ожидать и изменения в 

оценке качества жизни. При сравнении шкал опросника 

SF-36 между пациентами с приобретенными стенозами 

получена значимая разница по общему состоянию здоро-

вья, жизненной активности в пользу более низких баллов 

при АС (табл. 2); по другим шкалам разницы не получено. 

В динамике за 5 лет у пациентов с ХРБС статистически 

значимое снижение шкал выявлено только по физическо-

му функционированию и интенсивности боли.

Помимо этого, опросник SF-36 имеет суммарные 

шкалы физического и психического компонента здоро-

вья. Для пациентов с ХРБС в динамике за 5 лет значимые 

различия в виде снижения показателя были только для 

физического компонента здоровья: 36,39 ± 0,54 против 

34,04 ± 0,74. Психический компонент здоровья хоть и 

снижался, но эти изменения не были статистически зна-

чимыми: 38,65 ± 0,73 против 38,55 ± 0,64. А вот в сравне-

нии суммарных шкал физического (36,14 ± 0,98) и психи-

ческого (36,2 ± 1,34) компонента здоровья исследуемых с 

АС в сравнении с пациентами ХРБС разницы не получено.

По данным KCCQ отмечалось снижение качества 

жизни как для пациентов с ХРБС, так и для исследуемых 

с АС. В основном более выраженная симптоматика (более 

низкие показатели опросника) были у пациентов с АС, а 

по трем доменам были статистически значимы: физиче-

ские ограничения, симптомы, влияние на социальную 

сферу (табл. 3). За 5 лет у исследуемых с ХРБС на фоне 

снижения дистанции теста 6 мин ходьбы и данных эхо-

кардиографии все показатели опросника KCCQ снизи-

лись, что отражает ухудшение состояния пациентов (ста-

тистически значимое ухудшение показателей получено 

по доменам симптомы, знание, качество жизни). 

При этом по основным двум суммарным показателям 

опросника KCCQ статистически значимые изменения 

были только по функциональному статусу: и в динамике у 

исследуемых с ХРБС, и в сравнении с пациентами с АС. По 

суммарному клиническому показателю различий не полу-

чено. Два суммарных показателя опросника KCCQ (табл. 

4) также имели значимую корреляцию с суммарными 

измерениями опросника SF-36. Функциональный статус 

KCCQ – 23,14 ± 0,56 коррелировал с физическим – 36,39 

± 0,54 (коэффициент корреляции 0,689, p = 0,01) и психи-

ческим – 38,65 ± 0,73 (коэффициент корреляции 0,365, p 

Таблица 2.    Шкалы опросника SF-36

ХРБС ХРБС
(через 5 лет) АС

PF 38,26 ± 1,6 31,83 ± 1,64* 35,68 ± 2,79

RP 11,22 ± 1,86 8,67 ± 1,81 17,05 ± 4,38

BP 52,18 ± 1,32 46,6 ± 1,01* 49,14 ± 2,22

GH 37,87 ± 1,22 37,45 ± 1,18 32,68 ± 1,79*

VT 41,73 ± 1,39 39,48 ± 1,15 35,68 ± 2,52*

SF 54,08 ± 1,83 54,84 ± 1,46 55,68 ± 4,01

RE 23,13 ± 2,75 21,09 ± 3,26 18,18 ± 4,02

MH 51,02 ± 1,29 48,57 ± 1,17 45,45 ± 2,6

Примечание: * – статистически значимые различия (p<0,05). PF – физическое 

функционирование; RP – ролевое функционирование (физическое);

BP – интенсивность боли; GH – общее состояние здоровья; VT – жизненная активность; 

SF – социальное функционирование; RE – ролевое функционирование (эмоциональное);

MH – психическое здоровье.

Таблица 1.    Эхокардиографические показатели

ХРБС
(исходно)

ХРБС
(через 5 лет) АС

Левое предсердие 4,8 ± 0,05 см 5,02 ± 0,06 см* 4,42 ± 0,09*

КДР 5,62 ± 0,05 см 5,53 ± 0,06 см 5,80 ± 0,12

КСР 3,68 ± 0,04 см 3,7 ± 0,06 см 3,89 ± 0,11

S Mo 1,71 ± 0,04 см2 1,61 ± 0,03 см2* -

ТМЖП 0,99 ± 0,01 см 0,96 ± 0,01 см 1,28 ± 0,03*

ТЗСЛЖ 0,99 ± 0,01 см 1,01 ± 0,01 см 1,26 ± 0,03*

ПЗР ПЖ 2,77 ± 0,04 2,72 ± 0,02 2,61 ± 0,06*

ПП 4,95 ± 0,03 5,19 ± 0,09* 4,75 ± 0,06*

Градиент
давления на ТК 30,74 ± 0,50 33,39 ± 0,84* 37,2 ± 1,51*

Примечание: *– статистически значимые различия (p<0,05). КДР – конечный 

диастолический размер. КСР – конечный систолический размер. S Mo – площадь 

митрального отверстия. ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки. ТЗСЛЖ – 

толщина задней стенки левого желудочка. ПЗР ПЖ – передне-задний размер правого 

желудочка. ПП – правое предсердие. ТК – трикуспидальный клапан.
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= 0,05) компонентами здоровья SF-36. И суммарный кли-

нический показатель KCCQ коррелировал с физическим – 

36,39 ± 0,54 (коэффициент корреляции 0,305, p = 0,05) и 

психическим  – 38,65 ± 0,73 (коэффициент корреляции 

0,588, p = 0,01) компонентами здоровья SF-36.

Данные опросника MHFLQ (табл. 4) были изменены, 

но статистически значимо не различались ни между 

пациентами с АС (49,08 ± 2,88) и ХРБС (45,76 ± 1,15), ни в 

динамике течения 5 лет у исследуемых с ХРБС (47,5 ± 

1,39). Однако показатели опросника MHFLQ имели значи-

мый коэффициент корреляции на уровне p = 0,01 исход-

но у пациентов с ХРБС, как с суммарными измерениями 

опросника SF-36: физического (-0,511) и психического 

(-0,569) компонентами здоровья, так и с суммарными 

показателями опросника KCCQ: функциональный статус 

(-0,590) и суммарный клинический показатель (-0,577).

ОБСУЖДЕНИЕ

Учитывая полученные статистически значимые изме-

нения в тесте уменьшения дистанции 6 мин ходьбы, уве-

личения ВАШ одышки и результатах эхокардиографиче-

ского исследования сердца (уменьшение площади 

митрального отверстия, увеличение линейных размеров 

предсердий и нарастание давления на трикуспидальном 

клапане) за 5 лет у пациентов с ХРБС, следовало ожидать 

изменений и в качестве жизни по данным опросников. 

Действительно, и по 8 шкалам SF-36, и по 6 доменам KCCQ 

показатели снижались. Однако статистически значимое 

снижение показателей по результатам оценки шкал S-36 

получено только в 2 шкалах из 8: PF – физическое функ-

ционирование; BP  – интенсивность боли. А по доменам 

KCCQ статистически значимое снижение показателей 

было в 3 доменах из 6: симптомы, знание, качество жизни.

По суммарным показателям SF-36 и KCCQ статистиче-

ски значимые изменения получены только для физическо-

го компонента здоровья опросника SF-36 и функциональ-

ного статуса опросника KCCQ. Полученные изменения 

(снижения по шкалам) согласуются и со снижением дис-

танции 6 мин ходьбы, и с нарастанием одышки. А послед-

ние, в свою очередь, связаны с уменьшением диаметра 

площади мирального отверстия на 0,1 см2 за 5 лет. При 

этом данные по корреляции между суммарными показате-

лями опросников SF-36 и KCCQ повышают их ценность как 

инструмента для оценки качества жизни пациентов с ХРБС.

Использование MHFLQ не привело к получению ста-

тистически значимых различий. Вероятно, специфиче-

ский для ХСН опросник в большей степени применим к 

пациентам, генезом ХСН для которых является артериаль-

ная гипертензия и коронарная болезнь сердца. Хотя полу-

ченный значимый коэффициент корреляции на уровне p 

= 0,01 между MHFLQ и суммарными показателями SF-36 

и KCCQ позволяет предположить, что опросник может 

оказаться эффективным инструментом, но, возможно, при 

более длительном наблюдении. С другой стороны, спец-

ифичный и разработанный для кардиомиопатий опрос-

ник KCCQ в большей степени подошел для пациентов с 

приобретенными пороками сердца, чем MHFLQ.

В целом же незначительные изменения в состоянии 

пациентов с ХРБС за 5лет могут быть связаны как с медлен-

ным прогрессированием порока, так и с эффективной меди-

каментозной терапией, что требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с ХРБС имеет место снижение качества 

жизни, при этом показатели функционального статуса 

опросника KCCQ и физического компонента здоровья 

опросника SF-38 статистически значимо снижаются в 

течение 5 лет. Изменения в качестве жизни, по данным 

этих опросников, происходят на фоне снижения дистан-

ции теста 6-минутной ходьбы, нарастания одышки (по 

данным ВАШ) и изменений на эхокардиографии.

Наиболее применимыми опросниками для оценки 

качества жизни исследуемых с ХРБС оказались SF-36 и 

KCCQ, суммарные показатели которых имели тесную кор-

реляционную связь. А специфический опросник для 

ХСН – MHFLQ хотя и показал снижение качества жизни, 

оказался менее чувствительным в течение 5 лет для 

пациентов с митральным стенозом.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Таблица 3.    Домены Канзасского опросника для
больных кардиомиопатией (KCCQ)

ХРБС ХРБС
(через 5 лет) АС

Физические 
ограничения 3,91 ± 0,13 3,64 ± 0,13 2,94 ± 0,22*

Симптомы 50,74 ± 1,37 46,33 ± 1,37* 42,73 ± 3,05*

Самоэффектив-
ность 55,75 ± 1,46 54,17 ± 1,76 59,89 ± 3,35

Знание 45,2 ± 1,59 38,82 ± 1,36* 40,0 ± 2,47

Влияние на 
социальную сферу 42,8 ± 15,4 45,78 ± 1,62 34,58 ± 3,25*

Качество жизни 44,83 ± 1,6 50,00 ± 1,39* 40,28 ± 3,22

Примечание: *– статистически значимые различия (p<0,05).

Таблица 4.    Суммарные показатели Канзасского опрос-
ника для больных кардиомиопатией (KCCQ) и Миннесот-
ского опросника качества жизни больных (MHFLQ)

KCCQ 
(функцио-

нальный статус)

KCCQ 
(суммарный 
клинический 
показатель)

MHFLQ

ХРБС 23,14 ± 0,56 49,2 ± 1,28 45,76 ± 1,15

ХРБС (через 5 лет) 21,2 ± 0,58* 51,67 ± 1,27 47,5 ± 1,39

АС 18,72 ± 1,18* 48,13 ± 2,51 49,08 ± 2,88

Примечание: *– статистически значимые различия (p<0,05).
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• Определение стандартов оказания специализированной 
и квалифицированной хирургической помощи 
в амбулаторно-поликлинических условиях.

• Освещение вопросов анастезиологического пособия 
при выполнении оперативных вмешательств в условиях 
дневных (однодневных) хирургических стационаров.

• Рассматриваются проблемы лицензирования 
и аккредитации хирургических подразделений 
и формирований амбулаторно-поликлинического 
звена. 

• Вопросы интеграции медицинских вузов 
и НИИ и практического здравоохранения, в том 
числе с целью подготовки кадров для центров 
амбулаторной и специализированной хирургии.

Журнал отличает 

четкая практическая 

направленность и 

наглядность в описании 

новых (рациональных) 

методик лечения





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.




