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Резюме
Несмотря на достижения современной медицины, артериальная гипертензия (АГ) по-прежнему остается одной из основных 
причин фатальных осложнений, таких как инфаркт миокарда и острое нарушение мозгового кровообращения, приводящих к 
инвалидизации и смертности пациентов, в т. ч. трудоспособного возраста. Распространенность АГ значительно выше у лиц 
пожилого и старческого возраста, однако у лиц молодого и среднего возраста в последнее время она приобретает тенденцию 
к увеличению. Так, по данным российского эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ, в котором изучались представитель-
ные выборки населения России в возрасте 25–64 лет, распространенность АГ у лиц данной возрастной группы составила 44%. 
К 2025 г. прогнозируется прирост количества пациентов с АГ на 15–20%, таким образом, оно составит около 1,5 млн человек 
в мире. В связи с частой встречаемостью АГ и связанных с ее развитием осложнений дальнейшее изучение патогенетических 
механизмов, развитие диагностических методов обследования, проведение профилактических мероприятий и поиск новых 
возможностей лечения фиксированными комбинированными препаратами является актуальным направлением современной 
медицины. В данной статье представлен обзор клинических исследований компонентов (лизиноприла и индапамида) рацио-
нальной комбинации ингибитора АПФ + диуретика и клинический пример.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, артериальное давление, антигипертензивная терапия, комбинированная 
антигипертензивная терапия, лизиноприл, индапамид

Для цитирования: Гороховская Г.Н., Юн В.Л., Мартынов А.И., Васюк Ю.А., Моисеенко С.В. Современные возможности фик-
сированной комбинации ингибитора АПФ и диуретика в лечении артериальной гипертензии. Медицинский совет. 
2019;(16):10-18. doi: 10.21518/2079-701X-2019-16-10-18.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Current perspectives on fixed-dose ACE inhibitor-
diuretic combination therapy in the management of 
arterial hypertension 

Galina N. Gorokhovskaya1, ORCID: 0000-0002-2941-4157, e-mail: gorohovskaya@list.ru
Viktoriya L. Yun1, ORCID: 0000-0003-0988-1812, e-mail: yun.v.l@inbox.ru
Anatoliy I. Martynov1, ORCID: 0000-0003-1786-0456, e-mail: anatmartynov@mail.ru
Yuriy A. Vasyuk1, ORCID: 0000-0003-1296-941X, e-mail: e-mail: yvasyuk@yandex.ru
Svetlana V. Moiseenko2, ORCID: 0000-0003-1790-3911, e-mail: svmoiseenko@mail.ru
1 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry; 20, Bldg.1, Delegatskaya Street, Moscow, 1127473, 

Russia
2 Central Clinical Hospital of the Presidential Administration of the Russian Federation; 15, Marshala Timoshenko Street, 

Moscow, 121359, Russia 

Abstract
Despite our achievements in modern medicine, arterial hypertension (AH) remains one of the main causes of fatal complications, 
such as myocardial infarction and acute cerebrovascular accident leading to disability and mortality of patients, including those of 
working age. The prevalence of hypertension is significantly higher among old and senile age population, however, it has recently 
tended to increase in young and middle-aged people. Thus, the Russian epidemiological ESSE-RF study, in which representative 
sample of the Russian population aged 25–64 years were studied, showed that the prevalence of hypertension in individuals of 
that age group was 44%. It was predicted that the world’s burden of hypertension would increase by 15–20% to approximately 1.5 
million people in the year 2015. Due to the high incidence of hypertension and complications associated with hypertension devel-
opment, further study of pathogenetic mechanisms, development of diagnostic examination methods, prophylactic measures and 
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ВВЕДЕНИЕ

В Российской Федерации артериальная гипертензия 
(АГ) остается одной из самых актуальных медико-социаль-
ных проблем. По данным эпидемиологического исследо-
вания ЭССЕ РФ, которое проводилось в 9 регионах в 
2012–2013 гг. и включало данные 5 563 мужчин и 9 737 
женщин в возрасте 25–64 лет [1], распространенность АГ 
составила 44% (48,2% у мужчин и 40,8% у женщин). В то же 
время число больных, эффективно контролирующих АД, 
составляет около 6–7%. Высокая значимость данного забо-
левания обусловлена не только его широкой распростра-
ненностью, но и тем, что АГ является важнейшим фактором 
риска основных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) – 
инфаркта миокарда (ИМ) и церебрального инсульта, опре-
деляющих высокую смертность населения трудоспособно-
го возраста [1–4]. При снижении АД всего на 13/6 мм рт. ст. 
уменьшается риск развития мозгового инсульта в среднем 
на 40% и риск ИМ – на 16%. Среди лиц, страдающих АГ, 
смертность почти в 2 раза выше по сравнению с лицами, 
имеющими нормальный уровень АД. В связи с этим страте-
гической целью лечения АГ является максимальное сниже-
ние риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и смерти от них. Для достижения этого требуется не 
только снижение АД до целевого уровня, но и коррекция 
всех модифицируемых факторов риска (курения, дислипи-
демии, гипергликемии, ожирения), предупреждение, 
замедление темпа прогрессирования и/или уменьшение 
поражения органов-мишеней, а также лечение ассоцииро-
ванных и сопутствующих заболеваний (ишемической 
болезни сердца (ИБС), сахарного диабета (СД) и др.) [5]. 

Таким образом, объясняется актуальность изучения 
основ патогенеза и возможных путей фармакотерапии 
данной патологии, что в конечном итоге должно обеспе-
чить улучшение прогноза у больных при длительном при-
менении такой терапии [6].

ВыБОР ФИКСИРОВАННОй КОМБИНАцИИ 
ИНГИБИТОРА АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАщАЮщЕГО 
ФЕРМЕНТА И ДИУРЕТИКА

Выбор оптимальной терапии представляет собой 
непростую задачу, особенно с учетом расширения фар-
мацевтического рынка и появления большого количества 
новых лекарственных средств (ЛС), а также в связи с 

ростом распространенности коморбидных состояний, 
которые во многом затрудняют проведение лекарствен-
ной терапии и требуют особого внимания к контролю 
эффективности и безопасности препарата [7].

Согласно современным рекомендациям, для лечения 
АГ применяются 5 основных классов антигипертензивных 
препаратов (АГП): ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ), антагонисты рецепторов ангиотензи-
на II (блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА)), блока-
торы кальциевых каналов (БКК), диуретики и бета-адрено-
блокаторы (ББ) [8–11]. Способность предупреждать раз-
витие ССО для них доказана в многочисленных рандоми-
зированных клинических исследованиях (РКИ) и обуслов-
лена в основном непосредственным снижением АД. Все 
эти классы препаратов подходят для стартовой и поддер-
живающей терапии. В качестве дополнительных классов 
АГП для комбинированной терапии могут использоваться 
агонисты имидазолиновых рецепторов, альфа-адренобло-
каторы и прямые ингибиторы ренина (ПИР) [12].

Начиная с рекомендаций ESH/ESC 2007 г., подчеркива-
ется недостаточная эффективность монотерапии любым 
антигипертензивным препаратом независимо от его клас-
са, в особенности у больных АГ 2-й и 3-й степени. В связи 
с этим на старте лечения большинству больных АГ может 
быть с успехом назначена низкодозовая комбинирован-
ная терапия, неизменно более эффективно снижающая 
АД, чем монотерапия, даже комбинированная терапия в 
низких дозах обычно более эффективна, чем монотера-
пия в максимальной дозе [13]. Кроме того, сочетание 
лекарственных средств, направленных на несколько 
механизмов повышения АД, таких как блокирование 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
вазоконстрикции, стимуляция диуреза, позволяет пода-
вить контррегуляторные механизмы повышения АД [14]. 
Метаанализ более 40 исследований показал [15], что ком-
бинация двух препаратов из любых 2 классов антигипер-
тензивных средств увеличивает степень снижения АД 
намного сильнее, чем повышение дозы 1 препарата. 
Наконец, было показано, что комбинации двух препара-
тов в качестве начальной терапии являются безопасными 
и хорошо переносятся, без какого-либо риска эпизодов 
гипотонии, даже когда они назначаются пациентам с ГБ 
1-й степени [16]. Неблагоприятные события, ведущие к 
прекращению лечения, у этой категории пациентов явля-
ются нечастыми [17]. Комбинации двух АГП в фиксирован-

the search for new treatment options with fixed-dose combination drugs is an important area of modern medicine. This article 
provides an overview of clinical studies of the components (lisinopril and indapamide) of a rational ACE inhibitor–diuretic combi-
nation and a clinical example.

Keywords: arterial hypertension, blood pressure, antihypertensive therapy, combination antihypertensive therapy, lisinopril, 
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ных дозах в одной таблетке рекомендуются всем пациен-
там с АГ, т. к. уменьшение числа ежедневно принимаемых 
таблеток улучшает приверженность лечению [12].

Одной из рациональных комбинаций АГП для лечения 
больных АГ является комбинированная терапия ИАПФ + 
диуретик. Обладая мочегонным и вазодилатирующим 
действием, диуретики способствуют активации РААС, 
антигипертензивный эффект ИАПФ реализуется посред-
ством снижения образования ангиотензина II. Комбинация 
ИАПФ + диуретик вследствие потенцирования антиги-
пертензивного действия позволяет существенно увели-
чить число пациентов, отвечающих на терапию, в т. ч. при 
нормо- и низкорениновой формах АГ. Комбинированная 
терапия ИАПФ + диуретик позволяет предотвратить воз-
можную гипокалиемию, развивающуюся на фоне моно-
терапии диуретиком. Ингибиторы АПФ нейтрально влия-
ют на показатели липидного, углеводного, пуринового 
обменов, что ослабляет неблагоприятное влияние на них 
диуретика [18]. 

В настоящее время существует большое количество 
фиксированных комбинаций лекарственных препаратов, и, 
безусловно, они имеют ряд преимуществ по сравнению с 
произвольной комбинированной терапией двумя и более 
АГП [19]: простота назначения и процесса титрования дозы, 
повышающие приверженность пациентов лечению; потен-
цирование антигипертензивного эффекта лекарственных 
препаратов, входящих в данную комбинированную таблет-
ку; увеличение процента пациентов, отвечающих на назна-
чение лекарственной формы за счет разнонаправленности 
антигипертензивного эффекта входящих в нее компонен-
тов; уменьшение частоты побочных эффектов за счет 
небольшой дозы входящих в состав таблетки препаратов, 
их взаимной нейтрализации; уменьшение стоимости лече-
ния, т. к. цена комбинированных препаратов меньше, чем 
стоимость отдельно взятых компонентов.

Анализируя каждый из данных компонентов (ИАПФ, 
диуретик), необходимо оценить доказательную базу, 
основанную на РКИ.

Одним из самых распространенных и часто назначае-
мых ИАПФ является лизиноприл. Преимущества лизино-
прила перед другими ИАПФ заключаются в том, что он 
является исходно активной лекарственной формой с 
длительным периодом действия и практически не связы-
вается с белками крови. Отсутствие биотрансформации в 
печени позволяет эффективно и безопасно применять 
лизиноприл у больных с различными нарушениями функ-
ций этого органа [20]. Выводится почками в неизменен-
ном виде. Период полувыведения составляет 12 ч. На его 
эффективность и безопасность не оказывает влияние 
одновременное назначение других лекарственных 
средств, включая антикоагулянты, сердечные гликозиды, 
антиаритмические средства.

Действие препарата проявляется примерно через 60 
мин, возрастает на протяжении 6–7 ч и продолжается в 
течение суток, что обеспечивает удобный режим назна-
чения – однократно в течение суток [21]. 

В отличие от большинства других ИАПФ лизиноприл 
не содержит сульфгидрильной группы, являющейся при-

чиной ряда побочных эффектов (нейтропении и протеи-
нурии) [22].

Лизиноприл расширяет преимущественно артериолы, 
приводя к уменьшению общего периферического сопро-
тивления  сосудов (ОПСС) и снижению АД. Способность 
уменьшать тонус вен приводит к уменьшению венозного 
возврата крови к сердцу и рефлекторному уменьшению 
сердечного выброса. Снижение концентрации ангиотен-
зина II закономерно уменьшает выработку альдостерона, 
что способствует увеличению диуреза и сокращению 
объема циркулирующей крови (ОЦК) [23]. 

Многочисленные клинические и экспериментальные 
исследования показали, что ИАПФ, в т. ч. лизиноприл, не 
только эффективно снижают и контролируют уровень АД, 
но и оказывают благоприятное воздействие на состояние 
органов-мишеней при АГ – миокард, сосуды, почки (пода-
вляя активность как плазменных, так и тканевых звеньев 
РААС, ИАПФ могут предотвращать и даже вызывать обрат-
ное развитие изменений, происходящих в органах-мише-
нях при АГ). Состояние органов-мишеней при АГ имеет 
важное прогностическое значение и определяет тактику 
ведения пациентов с АГ. Наличие признаков поражения 
органов-мишеней определяет принадлежность пациентов 
к группе высокого риска, частота развития ССО в которой 
составляет 20–30% в течение ближайших 10 лет [12].

Наиболее ранним эхокардиографическим признаком 
формирования гипертонического сердца является нару-
шение диастолической функции миокарда левого желу-
дочка. Под действием ангиотензина II и альдостерона 
увеличивается синтетическая функция фибробластов, что 
приводит к накоплению в миокарде волокон коллагена, 
увеличению его жесткости и снижению податливости сте-
нок сердца. В дальнейшем происходит увеличение массы 
миокарда левого желудочка. Развитие гипертрофии мио-
карда у больных АГ имеет неблагоприятное прогностиче-
ское значение, т. к. ассоциируется с увеличением риска 
развития ССО в 2–6 раз [24]. Кроме того, дальнейшее 
прогрессирование гипертрофических и фиброзных изме-
нений в миокарде может приводить к снижению сократи-
тельной способности миокарда и развитию систолической 
сердечной недостаточности. Получены данные, свидетель-
ствующие о регрессе гипертрофии миокарда левого желу-
дочка на фоне лечения лизиноприлом, а также об улучше-
нии функции эндотелия. Механизм регрессии гипертро-
фии миокарда левого желудочка при применении лизи-
ноприла обусловлен как гемодинамическими, так и мета-
болическими эффектами препарата: ингибированием 
образования ангиотензина, оказывающим отрицательное 
действие на давление в левом желудочке и коронарный 
кровоток, и предупреждением распада брадикинина, 
который, напротив, повышает давление в левом желудоч-
ке, способствует усилению коронарного кровотока и 
сократимости миокарда. Таким образом, на фоне длитель-
ной терапии ИАПФ, в частности лизиноприлом, наблюда-
ется обратное развитие гипертрофии миокарда и улучше-
ние функционального состояния левого желудочка [25].

Наиболее крупным исследованием, посвященным 
изучению эффективности лизиноприла у больных с АГ, 
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было исследование ALLHAT (The Antihypertensive and 
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial). 
В этом исследовании сравнивали влияние на исходы АГ 
четырех различных групп препаратов: диуретиков 
(хлорталидона), ИАПФ (лизиноприла), антагонистов 
кальция (амлодипина) и альфа-адреноблокаторов (док-
сазозина). Лизиноприл назначался в дозах 10–40 мг/сут. 
В данном исследовании, в котором приняли участие 
15 255 пациентов с АГ, не было зарегистрировано раз-
личий между диуретиком, ИАПФ и антагонистом кальция 
по влиянию на первичную конечную точку – фатальную 
ИБС и нефатальный ИМ. Был также сделан вывод о том, 
что АД с помощью лизиноприла можно контролировать 
у 2/3 больных и что для достижения целевых цифр АД 
(менее 140/90 мм рт. ст.), как правило, необходимо 
использовать комбинацию препаратов. К наиболее 
интересным результатам этого исследования можно 
отнести также данные о снижении риска развития 
новых случаев СД у больных, получавших лизиноприл, 
по сравнению с больными, получавшими хлорталидон. 
Частота новых случаев СД, выявленных через 2 года 
лечения, была почти в два раза выше у больных, полу-
чавших хлорталидон, по сравнению с пациентами, полу-
чавшими лизиноприл. Та же тенденция сохранялась и 
через 4 года от начала лечения. У больных, принимав-
ших лизиноприл, уровень глюкозы крови оказался ниже. 
Эти различия достигли достоверности уже через 2 года 
и оставались значимыми до его окончания [26].

В исследовании G. S. Stergiou et al. с 32 больными, 
получавшими 80 мг телмисартана или 20 мг лизиноприла, 
были получены результаты, которые не отличались по 
значениям АД как при офисном измерении, так и по дан-
ным суточного мониторирования АД. Таким образом, в 
данном сравнительном клиническом исследовании было 
выявлено, что антигипертензивная активность лизино-
прила не уступает эффективности телмисартана – одного 
из самых распространенных представителей блокаторов 
рецепторов ангиотензина II [27].

В исследованиях M. Diamant и K. Landmark et al. было 
проведено прямое сравнение антигипертензивной 
эффективности эналаприла и лизиноприла, по результа-
там которых было доказано превосходство лизиноприла 
при сопоставимой переносимости обоих препаратов [23].

В Норвежском многоцентровом исследовании была 
изучена гипотензивная эффективность, переносимость и 
влияние лизиноприла (средняя доза 18,8 мг) и нифеди-
пина (средняя доза 37,4 мг) на качество жизни у 828 
больных с мягкой и умеренной АГ. Лизиноприл был более 
эффективен в отношении снижения АД, лучше перено-
сился больными. Оба препарата одинаково хорошо влия-
ли на качество жизни больных [26].

В многоцентровом двойном слепом рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании TROPHY 
было проведено сравнительное изучение эффективности 
12-недельной терапии 232 больных с ожирением и АГ 
лизиноприлом и гидрохлоротиазидом (ГХТ). Данные 
СМАД показали, что лизиноприл и ГХТ эффективно сни-
жали АД на протяжении суток по сравнению с плацебо 

(р<0,001). Однако снижение ДАД ниже 90 мм рт. ст. отме-
чено у 60% больных, леченных лизиноприлом, и лишь у 
43% больных, леченных ГХТ (p<0,05). Важно, что большая 
часть больных (57%), принимавших лизиноприл, остава-
лись на дозе 10 мг в течение всего периода лечения, в то 
время как большинству больных, получавших ГХТ (71%), 
необходимо было увеличение дозы до 25–50 мг/сут, что 
сопряжено с крайне неблагоприятными метаболическими 
эффектами. Оба препарата не оказали существенного вли-
яния на уровень инсулина и липидный профиль, однако 
уровень глюкозы плазмы через 12 нед. различался суще-
ственно (p<0,001) в группах лизиноприла (–0,21 ммоль/л) 
и ГХТ (+0,31 ммоль/л) [22]. 

В двухлетнем исследовании ELVERA (Effects of 
amlodipine and lisinopril on Left Ventricular mass) изуча-
лось влияние лизиноприла и амлодипина на массу мио-
карда и диастолическую функцию левого желудочка у 
пожилых больных с АГ, не получавших антигипертензив-
ной терапии. В исследование были включены 166 боль-
ных АГ (ДАД 95–115 мм рт. ст. и САД 160–220 мм рт. ст.) в 
возрасте от 60 до 75 лет: 81 больной получал амлодипин 
в дозе 2–10 мг/сут, 85 больных получали лизиноприл в 
дозе 10–20 мг/сут. Индекс массы миокарда левого желу-
дочка (ИММЛЖ) уменьшился на 25,7 г/м2 в группе амло-
дипина и на 27 г/м2 в группе лизиноприла [28]. 

В исследовании SAMPLE приняли участие 206 боль-
ных с АГ и гипертрофией левого желудочка. На фоне 
терапии лизиноприлом в дозе 20 мг/сут в сочетании с 
ГХТ (12,5–25 мг/сут) и без него наблюдалось адекватное 
снижение АД и уменьшение ИММЛЖ на 15,8% [22]. 

Таким образом, ИАПФ принадлежит важная роль 
среди антигипертензивных препаратов, однако, по имею-
щейся базе доказательной медицины, другие классы 
гипотензивных препаратов, в т. ч. класс диуретиков, не 
уступают по эффективности и являются равносильными 
по влиянию на прогноз АГ.

Из всех классов препаратов, используемых при дли-
тельном лечении АГ, диуретики являются одним из самых 
давно применяемых. Потенцируя эффект других лекар-
ственных групп, они являются неотъемлемой частью ком-
бинированной антигипертензивной терапии, действие 
которой может проявляться на начальных этапах лечения 
больных с АГ. В Европейских и Американских кардиоло-
гических рекомендациях тиазидоподобные диуретики 
также рекомендуются к использованию при лечении АГ в 
режиме комбинированной терапии [29].

Одним из достойных представителей нового поколе-
ния тиазидоподобных диуретиков является препарат 
индапамид, имеющий клиническую историю как эффек-
тивный антигипертензивный препарат с хорошей пере-
носимостью. Его краткосрочное действие опосредовано 
влиянием на проксимальный отдел дистальных каналь-
цев нефрона, что обусловливает наличие натрийуретиче-
ского эффекта, характерного для представителей класса 
диуретиков. Однако у данного представителя семейства 
диуретиков существует и дополнительная антигипертен-
зивная активность, проявляющаяся, прежде всего, вазо-
дилатирующим эффектом [31].
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Антигипертензивный эффект индапамида сравнивал-
ся в многоцентровом двойном слепом рандомизирован-
ном исследовании с эффектом амлодипина (5 мг/сут) и 
ГХТ (25 мг/сут). В исследование было включено 605 паци-
ентов с АГ (средний возраст 72,4 года), которые получали 
терапию на протяжении 3 мес. В результате исследования 
произошло снижение АД во всех группах лечения, число 
пациентов, ответивших на монотерапию, было выше в 
группе применения индапамида (75,3%) в сравнении с 
группами, где применяли амлодипин (66,9%) и ГХТ (67,3%). 
В подгруппе пациентов с изолированной систолической 
АГ наблюдалась аналогичная тенденция: число ответив-
ших на терапию индапамидом составило 84,2%, амлоди-
пином — 80% и ГХТ — 71,4% [31].

В многоцентровом исследовании LIVE (Left ventricle 
hypertrophy: Indapamide Versus Enalapril) были показаны 
органопротекторные свойства индапамида. В данном 
исследовании проводилось сравнительное изучение влия-
ния терапии индапамидом и эналаприлом на регрессию 
массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ). В исследова-
ние были включены 505 пациентов (255 – в группу при-
менения индапамида и 250 — эналаприла) с мягкой и 
умеренной АГ и увеличением ММЛЖ (> 120 г/мІ у мужчин 
и > 100 г/мІ у женщин). Больным в течение 1 года назна-
чался индапамид ретард 1,5 мг/сут или эналаприл в дозе 
20 мг/сут в один прием. В результате было показано, что 
лечение индапамидом ретард приводило к достоверному 
снижению ММЛЖ (p < 0,001) при сравнении с результата-
ми лечения эналаприлом. Индапамид ретард также в боль-
шей степени приводил к регрессии гипертрофии левого 
желудочка по сравнению с эналаприлом (p < 0,049) [32].

В ходе исследования NESTOR был доказан нефропро-
текторный эффект индапамида. У 570 включенных боль-
ных с АГ и СД 2 типа в течение года проводилось сравни-
тельное изучение влияния индапамида ретард (1,5 мг) и 
эналаприла (10 мг) на выраженность микроальбумину-
рии. В результате исследования различий в выраженно-
сти антигипертензивного эффекта выявлено не было, но 
отмечено снижение скорости секреции альбуминов в 
группе эналаприла на 37%, а в группе индапамида 
ретард — на 45%. Нефропротекторный эффект индапами-
да ретард (1,5 мг) оказался сопоставимым с таковым 
эналаприла [30].

Таким образом, к настоящему времени в мире нако-
плена большая доказательная база по изучению эффек-
тивности, переносимости, преимуществ в отношении 
влияния на состояние органов-мишеней и показатели 
сердечно-сосудистого риска препаратов ИАПФ и диуре-
тиков как сильных антигипертензивных ЛС.

Однако в лечении пациентов с АГ как на начальных 
стадиях заболевания, так и на этапе прогрессирующего 
поражения органов-мишеней часто возникает необходи-
мость в использовании фиксированных комбинаций 
лекарственных препаратов с целью достижения дополни-
тельных эффектов. 

Одним из новых комбинированных ЛС является фик-
сированная комбинация ИАПФ (лизиноприла 5 мг) и 
диуретика (индапамида 1,5 мг). Каждый из этих препара-

тов имеет большую доказательную базу и широко при-
меняется в лечении больных АГ. 

Оба компонента обладают свойствами перифериче-
ских вазодилататоров, усиливают антигипертензивные 
эффекты друг друга, при этом они отличаются метаболи-
ческой нейтральностью, не вызывают нарушений угле-
водного и липидного обмена, что особенно актуально, 
учитывая большую распространенность метаболических 
нарушений в популяции пациентов с АГ [23].

Таким образом, сохранив все преимущества привыч-
ных для врачей и больных отдельных монокомпонентов, 
входящих в состав фиксированной комбинации, препарат 
открывает новые современные возможности фиксиро-
ванных комбинаций в лечении АГ.

КЛИНИчЕСКИй ПРИМЕР

Больная М., 56 лет, поступила в кардиологическое 
отделение ГКБ с жалобами на головокружение, головные 
боли, шум в ушах, дискомфортные ощущения за груди-
ной, одышку при физической нагрузке.

Anamnesis morbi
Со слов больной, длительное время страдает гипертони-

ческой болезнью (около 10 лет). Максимальное давление 
200/110 мм рт. ст. при адаптированном 140/90 мм рт. ст. 
Лекарственную терапию принимала нерегулярно (аспирин, 
эгилок, эналаприл), при необходимости по факту повыше-
ния АД на фоне ухудшения самочувствия. Около года назад 
стала отмечать появление болей за грудиной ноющего 
характера, дискомфортных ощущений за грудиной при уме-
ренной физической нагрузке, купирующихся в покое. 

Около 2 лет назад в связи с головными болями, голо-
вокружением была госпитализирована в ГКБ, где диагно-
стирована ЦВБ.

Настоящее ухудшение состояния отмечает около 
месяца, когда наряду с дестабилизацией АД усилились 
вышеописанные жалобы.

Больная госпитализирована в плановом порядке для 
подбора гипотензивной терапии.

Anamnesis vitae
Родилась в Москве 11.10.1963 г. Замужем, имеет троих 

детей. Дети рождались в срок, доношенные, роды без 
особенностей. Менархе в 14 лет, далее менструации про-
ходили регулярно, без осложнений. Климакс без ослож-
нений. Менопауза с 55 лет, протекала без осложнений.

Работа: бухгалтер, без вредностей, на пенсии с 55 лет.
Питание нерегулярное, несбалансированное.
Вредные привычки: злоупотребление алкоголем по 

праздникам.
Перенесенные заболевания:
В 2017 г. госпитализация в ГКБ N, где был поставлен 

диагноз ЦВБ, хроническая ишемия головного мозга.
Аллергию на лекарственные препараты отрицает, 

сезонные аллергии отрицает.
Наследственность:
Мать болела гипертонической болезнью, умерла в 83 

года от инфаркта миокарда. Отец умер от ишемического 
инсульта в 49 лет.
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Status praesens
Общий осмотр:
Сознание ясное. Состояние средней степени тяжести. 

Положение активное.
Кожа и видимые слизистые розовые, кожа сухая. 

Отмечается пастозность голеней, стоп.
Щитовидная железа не увеличена.
Лимфатические узлы: шейные, надключичные, подче-

люстные, подмышечные, паховые лимфоузлы не увеличе-
ны, при пальпации безболезненны.

Икроножные мышцы безболезненны, вены не расширены.
Кости при поколачивании безболезненны, суставы не 

изменены.
Температура тела – 36,6 оС.
Рост – 165 см, вес – 110 кг, ИМТ = 40,4. Окружность 

живота – 121 см.
Система органов дыхания
Грудная клетка правильной формы, ЧДД 16 в мин. 

Ритм дыхательных движений правильный.
Перкуторный звук ясный, легочный над всей поверх-

ностью легких. Аускультативно дыхание везикулярное 
над всей поверхностью легких. Хрипы не выслушиваются.

Сердечно-сосудистая система
Шейные вены не изменены. Верхушечный толчок 

пальпируется в VI межреберье по среднеключичной 
линии, усилен, не разлитой.

Границы относительной сердечной тупости:
правая – VI межреберье по правому краю грудины,
левая – III межреберье по среднеключичной линии,
верхняя – III межреберье.
Аускультация сердца: 1-й и 2-й тоны приглушены.
Ритм правильный, 88 уд./мин, пульс умеренного напол-

нения, умеренного напряжения, АД 160/100 мм рт. ст.
Пищеварительная система
Язык влажный, не обложен.
Живот увеличен за счет подкожно-жировой клетчат-

ки, при пальпации безболезненный, участвует в акте 
дыхания.

Печень при пальпации мягкая, безболезненная, ниж-
ний край печени не выступает из-под реберной дуги. 
Желчный пузырь не пальпируется, симптом Ортнера 
отрицательный.

Мочевыделительная система
Почки не пальпируются, симптом Пастернацкого отри-

цательный. Мочеиспускание безболезненное, регулярное.
Нервно-психическое состояние и органы чувств
Сознание ясное. Контактна. Слух, зрение сохранены. 

Параличи, парезы отсутствуют. Чувствительность в норме.
Данные лабораторных, инструментальных методов 

исследования и консультаций специалистов (заключения):
Общий анализ крови в пределах нормальных показа-

телей.
Общий анализ мочи в пределах нормальных показа-

телей.
ЭКГ: признаки гипертрофии левого желудочка с нару-

шением процесса деполяризации (сегмент ST в V5-V6).
Эхо-КГ: уплотнение стенок аорты, створок аортально-

го, митрального клапанов. Гипертрофия левого желудочка. 

Полости сердца не расширены. Сократительная способ-
ность ЛЖ удовлетворительная. Нарушение диастоличе-
ской функции ЛЖ. Недостаточность митрального клапана 
1 ст. Недостаточность трикуспидального клапана 1 ст. Тип 
геометрии ЛЖ соответствует концентрической гипертро-
фии. ФВ=46,0%.

Биохимический анализ крови: повышение ЛДГ, АЛТ, 
ЩФ является следствием злоупотребления пациенткой 
алкоголем накануне госпитализации. 

Повышение уровня холестерина свидетельствует о 
дислипидемии и требует дополнительного исследования. 

Биохимический анализ крови (липидный спектр): 
Выявлена дислипидемия типа IIb (повышение уровня 

холестерина и триглицеридов).
Консультация эндокринолога 
Ожирение III степени алиментарно-конституциональ-

ного генеза, стабильное течение.
Консультация окулиста
Гипертензивно-склеротическая ангиопатия сетчатки. 

Гиперметропия средней степени.
Клинический диагноз основного заболевания:
Гипертоническая болезнь III стадии, 3 степени, IV 

риска ССО.
ИБС, стенокардия напряжения II ФК.
Осложнение:
Недостаточность кровообращения I ст. (ХСН II ФК).
Диагноз сопутствующего заболевания:
Ожирение III степени алиментарно-конституциональ-

ного генеза.
Дислипидемия IIb.
Цереброваскулярная болезнь, хроническая ишемия 

головного мозга.
Факторы риска: ИБС, длительная артериальная гипер-

тензия, дислипидемия с индексом атерогенности 7,0, 
пожилой возраст.

Больной была проведена гипотензивная (лизиноприл 
5 мг + индапамид 1,5 мг 1 р/сут), кардиопротекторная 
(бисопролол 5 мг 1 таб. 1 р/сут), антиагрегантная (ацетил-
салициловая кислота 100 мг 1 таб. 1 р/сут), метаболиче-
ская с антигипоксическим, ангиопротективным действи-
ем (р-р мельдония 10% 5 мл в/в по 10 мл 1 р/сут), ноо-
тропная (р-р пирацетама 20% 10 мл в/в по 10 мл 1 р/сут), 
гиполипидемическая (симвастатин 5 мг 1 таб. 1 р/сут), на 
фоне которой отмечалась положительная динамика: улуч-
шилось самочувствие, увеличилась толерантность к физи-
ческой нагрузке, перестали беспокоить головные боли, 
головокружение, шум в ушах, приступы одышки, диском-
форта в прекардиальной области. Исчезла пастозность 
нижних конечностей. Уровень АД достиг целевых цифр. 

Прогноз: в отношении выздоровления  – неблагоприят-
ный, ввиду того, что заболевание неизлечимо и имеет хрони-
ческое прогрессирующее течение.  В отношении трудоспо-
собности – трудоспособность временно утрачена. В отноше-
нии жизни – сомнительный, т. к. нельзя исключить возмож-
ность развития опасных для жизни осложнений (входит в 
группу высокого риска возникновения сердечно-сосудистых 
событий), в связи с чем с целью первичной и вторичной про-
филактики ССО рекомендовано соблюдать диету, отказаться 
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от спиртных напитков, контролировать в плановом порядке 
биохимический анализ крови, липидный спектр, ежедневно 
на фоне измерения АД продолжить прием гипотензивной, 
антиагрегантной, кардиопротекторной терапии, наблюдаться 
у кардиолога по месту жительства. 

В течение всего лечения за время приема фиксиро-
ванной комбинации у больной не было отмечено эпизо-
дов ССО и побочных эффектов препарата.

Таким образом, индивидуально подобранное лечение, 
учитывающее все особенности клинического портрета 
пациентки и возможности современных фармакологиче-
ских препаратов и их комбинаций, позволяет достичь 
основной цели – снижения риска ССО благодаря удержа-
нию АД на целевом уровне, обратному ремоделированию 
органов-мишеней и положительному влиянию на другие 
факторы риска (липидный спектр) [33].

ЗАКЛЮчЕНИЕ

К преимуществам фиксированных комбинаций можно 
отнести их способность воздействовать одновременно на 
разные звенья патогенеза АГ, в результате чего появляет-
ся возможность добиться более выраженного гипотен-
зивного эффекта по сравнению с применением моноте-

рапии ЛС, входящими в состав комбинированного пре-
парата, особенно в тех случаях, когда одно из них доста-
точно полно блокирует активацию контррегулирующих 
механизмов, обусловленную действием другого компо-
нента. При этом нередко исчезает необходимость в 
использовании высоких доз отдельных препаратов [34].

Помимо последнего, важным преимуществом приме-
нения комбинированных гипотензивных препаратов с 
фиксированными дозами является улучшение соблюде-
ния больными предписанного режима терапии, тем 
самым повышается приверженность пациентов лечению, 
следственно, и вероятность благоприятного исхода дан-
ного заболевания.

Высокая эффективность лизиноприла и индапамида, 
доказанная в ряде крупных РКИ, позволяет считать соче-
тание данных препаратов оптимальным клиническим 
выбором при лечении больных АГ и СД, ХСН, перенесен-
ным ИМ, хронической почечной недостаточностью и дает 
основание для более широкого их применения у больных 
с высоким кардиоваскулярным риском и сопутствующей 
патологией. 
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Фиксированная комбинация «розувастатин + 
эзетимиб» – удобство, безопасность и эффективность
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Резюме
На сегодняшний день сердечно-сосудистые заболевания остаются ведущей причиной заболеваемости и смертности во 
всем мире. Гиперлипидемия и дислипидемия – ключевые моменты в их возникновении, прогрессировании и развитии 
осложнений заболеваний. Целью гиполипидемической терапии является снижение холестерина липопротеидов низкой 
плотности. В повседневной клинической практике целевой уровень холестерина липопротеидов низкой плотности зача-
стую не достигается, что особенно важно для пациентов высокого и очень высокого риска сердечно-сосудистых осложне-
ний. Более того, в некоторых подгруппах пациентов присутствует атерогенная дислипидемия. При осуществлении интен-
сивной и длительной гиполипидемической терапии становится актуальной проблема ее переносимости и приверженно-
сти пациентов проводимому лечению. Кроме того, применение препаратов с дополняющим и усиливающим действие 
статина эффектом помогает в достижении целевых показателей и улучшении отдаленного прогноза. Статины и эзетимиб 
являются эффективными и широко применяемыми препаратами для лечения дислипидемии. Клинические исследования 
показывают, что статины и эзетимиб могут безопасно сочетаться с целью усиления липидснижающей активности. В связи 
с этим комбинация в одной таблетке статина и нестатинового препарата может иметь дополнительные преимущества как 
для усиления гиполипидемического эффекта, так и для большего удобства больного. Розувастатин в большей степени, чем 
другие статины, снижает холестерин липопротеидов низкой плотности. В статье приводится обоснование возможности, 
эффективности, безопасности и удобства использования фиксированной комбинации в одной таблетке эзетимиба и розу-
вастатина у пациентов с высоким и очень высоким риском и недостигнутым целевым уровнем холестерина липопротеи-
дов низкой плотности.

Ключевые слова: дислипидемия, гиполипидемические препараты, холестерин липопротеидов низкой плотности, розува-
статин, эзетимиб, фикисированная комбинация лекарственных препаратов, целевой уровень липидов
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Abstract
Today, cardiovascular diseases remain the leading cause of morbidity and mortality globally. Hyperlipidemia and dyslipidemia 
are key points in the occurrence and progression of CVDs, as well as the development of its complications. Elevated low 
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is the target of lipid-lowering therapy. The LDL-C target level is often not achieved in 
everyday clinical practice, which is especially important for patients at high and very high risk for cardiovascular 
complications. Furthermore, in some patient subgroups, atherogenic dyslipidemia is observed. Due to use of intensive and 
prolonged lipid-lowering therapy, the problem of its tolerability and patient adherence to the treatment becomes a live issue 
today. In addition, the use of drugs with effect that complements and enhances the effect of statin helps to achieve targets 
and improve long-term prognosis. Statins and ezetimibe are effective and widely used drugs to treat dyslipidemia. Clinical 
studies show that ezetimibe can be safely co-administered with statins to enhance lipid-lowering activity. In this regard, a 
statin and non-statin drug fixed-dose combination tablet may have additional advantages both for enhancing the lipid-
lowering effect and for greater patient convenience. Rosuvastatin is more effective than other statins in reducing low density 
lipoprotein cholesterol. The article provides a rationale for the possibility, efficacy, safety and convenience of using an 
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)  – ведущая 
причина заболеваемости и смертности во всем мире [1]. 
По оценкам экспертов Всемирной организации здраво-
охранения, в 2016 г. от ССЗ умерло 17,9 млн человек, что 
составило 31% всех случаев смерти в мире, 85% этих 
смертей произошло в результате инфаркта миокарда 
(ИМ) и инсульта [2]. 

Необходимо отметить, что пациентов с документи-
рованным ССЗ (в т. ч. с ИМ, инсультом), сахарным диа-
бетом 2-го типа или 1-го типа с микроальбуминурией, 
наличием 2 и более факторов риска атеросклероза, 
семейной гиперлипидемией (ГЛП), хронической болез-
нью почек автоматически относят к высокому или 
очень высокому риску ССЗ, диктуя необходимость при-
менения активных мер по снижению риска сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) [3–5]. Дислипидемия 
(ДЛП), в частности повышенный уровень холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП), – основной 
модифицируемый фактор риска, «краеугольный 
камень» в возникновении и прогрессировании ССЗ [6]. 
Основная цель гиполипидемической терапии (ГЛТ)  – 
улучшение прогноза за счет снижения концентрации 
ХС ЛНП [7, 8].

ОСНОВНыЕ ГИПОЛИПИДЕМИчЕСКИЕ ПРЕПАРАТы. 
РОЛь РОЗУВАСТАТИНА И ЭЗЕТИМИБА

С точки зрения доказательной медицины и согласно 
международным и российским рекомендациям по 
лечению ДЛП, основной группой лекарственных пре-
паратов, значимо снижающих уровень ХС ЛНП крови, 
эффективных для первичной и вторичной профилакти-
ки ССЗ и их осложнений, а также позволяющих затор-
мозить прогрессирование атеросклероза, являются 
ингибиторы фермента гидрокси-метил-глютарил-
КоэнзимА-редук тазы (ГМГ-КоА-редуктазы)  – статины. 
Терапия статинами позволяет снизить уровень ХС ЛНП 
на 20–60%, а триглицеридов крови (ТГ)  – на 10–15%, 
повысить уровень холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛВП) на 5–15%. Также на фоне приема 
статинов отмечается достоверное снижение сердечно-
сосудистой и общей смертности независимо от пола, 
возраста, исходного уровня холестерина крови. 
Длительное применение (не менее 5 лет) статинов 

уменьшает частоту летальных исходов ишемической 
болезни сердца (ИБС) и осложнений ССЗ на 25–40%, 
что также было показано в ряде международных иссле-
дований [3–5, 8–10]. В настоящее время на фармацев-
тическом рынке России группу статинов представляют 
шесть лекарственных препаратов: ловастатин, симва-
статин, аторвастатин, флувастатин, розувастатин и пита-
вастатин, обладающих гиполипидемической эффектив-
ностью различной силы. Данные многочисленных круп-
ных рандомизированных исследований и их метаана-
лиз показали, что только высокоинтенсивная терапия 
статинами в наибольшей степени снижает ХС ЛНП, чем 
низко- и умеренно-интенсивные режимы (табл. 1), и 
именно высокоинтенсивная терапия показана пациен-
там с высоким и очень высоким риском развития ССО 
[11, 12]. На сегодняшний день подобная терапия воз-
можна лишь при применении двух статинов – аторва-
статина и розувастатина в дозировках 40–80 мг и 
20–40 мг/сут соответственно; международные эксперты 
указывают на почти равную эффективность этих пре-
паратов для коррекции ДЛП (табл. 1, 2) [3–5, 12]. Тем не 
менее, несмотря на использование максимально пере-
носимых доз статинов, целевые уровни ХС ЛНП зача-
стую не достигаются. Так, исследователи EUROASPIRE IV 
(24 европейских стран) и EUROASPIRE V (27 европей-
ских стран) показали, что большинство пациентов с ИБС 
не достигают рекомендуемого целевого уровня ХС ЛНП, 

ezetimibe and rosuvastatin fixed-dose combination tablet in patients with a high and very high risk and unattained target 
level of low density lipoprotein cholesterol.

Keywords: dyslipidemia, lipid-lowering drugs, low-density lipoprotein cholesterol, rosuvastatin, ezetimibe, fixed-dose 
combination of drugs, target lipid level
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 Таблица 1. Cтатины в зависимости от степени снижения 
ХС ЛНП [16]

 Table 1. Statins depending on the degree of LDL-C 
lowering [16]

Доза, мг/сут
% снижения ХС ЛНП

5 10 20 40 80

флувастатин - - 21% 27% 33%

правастатин - 20% 24% 29% 33%

симвастатин - 27% 32% 37% 42%*

аторвастатин - 37% 43% 49% 55%

розувастатин 38% 43% 48% 53% *
* Назначение препарата не рекомендуется в связи с высоким риском развития миопатии.
ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности.
20–30% – низкоинтенсивный режим
31–40% – умеренно интенсивный режим
свыше 40% – высокоинтенсивный режим
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т. е. у 70–80% подобных пациентов уровень ХС ЛНП ≥ 
70 мг/дл (≥1,8 ммоль/л) [13, 14]. Следуя рекомендациям 
ESC/EAS 2016 года по ведению ДЛП, при не достижении 
целевых уровней ХС ЛНП показано назначение комби-
нированной ГЛТ [3]. При комбинации препаратов раци-
онально применение фиксированных дозировок двух 
препаратов с механизмами действия, дополняющими 
друг друга, совместное применение которых потенци-
рует гиполипидемическое действие каждого; дополни-
тельным аргументом может быть уменьшение стоимо-
сти терапии для конкретного пациента, а также удоб-
ство приема, что увеличивает приверженность пациен-
тов к лечению. В качестве препарата, добавляемого к 
статину, оправданно применение эзетимиба [15]. 
Поскольку розувастатин в большей степени, чем другие 
статины, снижает ХС ЛНП, у пациентов с высоким и 
очень высоким риском ССО рационально использова-
ние фиксированных дозировок розувастатина и эзети-
миба. Целью данного обзора является оценка клиниче-
ской эффективности, безопасности и удобства приме-
нения фиксированной комбинации розувастатина с 
эзетимибом.

Розувастатин. Розувастатин в дозировках от 5 до 
40 мг/сут снижает ХС ЛНП от 38 до 55%, обеспечивая 
среднее снижение показателя в большей степени в срав-
нении с эквивалентными дозами других статинов [3, 17, 
18]. Биодоступность розувастатина при пероральном 
приеме составляет около 20% и сопоставима с таковой у 
аторвастатина, правастатина и флувастатина. Вместе с 
тем выраженный гиполипидемический эффект розува-
статина связан с длительным периодом полувыведения – 
19 ч. Еще одно принципиальное отличие розувастатина – 
способность повышать концентрацию ХС ЛВП путем 
активации синтеза апобелка А на 5–15% в зависимости 
от дозы [17, 18]. 

Ряд клинических исследований свидетельствует о 
более высокой гиполипидемической эффективности 
розувастатина по сравнению с другими препаратами 
данной группы, это убедительно показали более десяти 
контролируемых исследований, проведенных в рамках 
единой программы GALAXY [19, 20] и направленных на 
изучение эффективности розувастатина у пациентов с 
ДЛП и различной степенью сердечно-сосудистого 
риска.

Эзетимиб. Эзетимиб угнетает абсорбцию холесте-
рина в кишечнике путем взаимодействия с белком 
NPC1L1 (Niemann-Pick C1-Like 1 protein), ответствен-
ным за его первичное всасывание в кишечнике, а 
также реабсорбцию из желчи в печени. Вследствие 
этого взаимодействия эзетимиб снижает уровень холе-
стерина крови преимущественно путем ингибирования 
его абсорбции в кишечнике [21]. В течение десятиле-
тий эзетимиб рассматривался как альтернатива тера-
пии статинами при их непереносимости. Позднее 
эзетимиб был одобрен в качестве возможного допол-
нения к терапии статинами при недостижении целевых 
уровней ХС ЛНП. Метаанализ 8 плацебо-контролируе-
мых исследований показал, что по сравнению с пла-
цебо монотерапия эзетимибом снижает уровень ХС 
ЛНП на 18,6% [22]. Ряд последующих исследований 
продемонстрировал синергизм и безопасность сочета-
ния статина с эзетимибом [23–25]. Метаанализ этих 
исследований показал, что присоединение эзетимиба 
как препарата второй линии к статинам приводит к 
безопасному дополнительному снижению уровня ХС 
ЛНП на 23,4% [26].

Многоцентровое рандомизированное двойное сле-
пое исследование ACTE оценивало эффективность и 
безопасность фиксированной комбинации эзетимиба 
10 мг с розувастатином 5 или 10 мг/сут в сравнении с 
удвоением дозы розувастатина от 5 до 10 мг/сут и от 
10 до 20 мг/сут. Было включено 440 больных с ГЛП, 
умеренно высоким/высоким и очень высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО), стабильно 
принимавших розувастатин без достижения целевых 
уровней ХС ЛНП, в соответствии с рекомендациями 
National Cholesterol Education Program Adult Treatment 
Panel III (NCEP ATP III) (т. е. <100 мг/дл (2,65 ммоль/л) и 
< 70 мг/дл (1,8 ммоль/л) соответственно) [6]. Результаты 
исследования показали, что добавление эзетимиба 
10 мг/сут к стабильной терапии розувастатином 5 или 
10 мг приводило к дополнительному снижению ХС 
ЛНП на 21%. Напротив, удвоение дозы розувастатина 
с 5 до 10 мг/сут или с 10 до 20 мг/сут приводило к 
дополнительному снижению только на 5,7% [27]. При 
этом эзетимиб 10 мг и розувастатин 5 мг в комбинации 
снижали ХС ЛНП сильнее, чем только розувастатин 
10 мг/сут (различие 12,3%, p <0,001), а эзетимиб 10 мг 
и розувастатин 10 мг вместе также снижали ХС ЛНП в 
большей степени, чем розувастатин 20 мг/сут (разли-
чие 17,5%, p <0,001). Добавление эзетимиба к розува-
статину, по сравнению с удвоением дозы последнего, 
значительно чаще приводило к достижению целевых 

 Таблица 2. Определение интенсивности режима статино-
терапии [4]

 Table 2. Determining the intensity of the statin therapy 
regimen [4]

Высокоинтенсивный Умеренно-интенсивный Низкоинтенсивный

Дневная доза, 
снижающая ХС ЛНП 
в среднем на ≥50%

Дневная доза, 
снижающая ХС ЛНП 
в среднем на 30–50%

Дневная доза, 
снижающая ХС ЛНП 
в среднем до 30%

Аторвастатин 40–80 мг Аторвастатин 10–20 мг Симвастатин 10 мг

Розувастатин 20–40 мг Розувастатин 5–10 мг Правастатин 10–20 мг

Симвастатин 20–40 мг Ловастатин 20 мг

Правастатин 40–80 мг Флувастатин 20–40 мг

Ловастатин 40 мг Питавастатин 1 мг

Флувастатин XL 80 мг

Флувастатин 40 мг  
2 р/сут

Питавастатин 2–4 мг
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уровней ХС ЛНП – <70 или <100 мг/дл (59,4% против 
30,9%, p <0,001) и менее 70 мг/дл у всех пациентов 
(43,8% против 17,5%, p <0,001); обеспечивало более 
значительное снижение общего холестерина, а также 
уровня ХС не-ЛВП и апобелка B (p <0,001). При этом 
частота побочных эффектов в группах была сопостави-
мой [27].

Исследование EXPLORER было посвящено оценке 
эффективности и безопасности монотерапии розуваста-
тином 40 мг и сочетания розувастатина 40 мг с эзетими-
бом 10 мг в течение 6 недель у 469 пациентов с высоким 
риском ССО [28]. Применение комбинации розувастати-
на с эзетимибом приводило к более выраженному сни-
жению ХС ЛНП по сравнению с монотерапией розува-
статином (69,8% против 57,1%). Также в группе комбини-
рованной терапии значительно чаще достигались целе-
вые уровни ХС ЛНП в соответствии с рекомендациями 
NCEP ATP III по сравнению с группой розувастатина: 
94,0% против 79,1% у пациентов с высоким риском, 
79,6% против 35,0% у пациентов с очень высоким 
риском ССО.

Корейское исследование, оценивающее фармако-
кинетические параметры и безопасность применения 
фиксированной комбинации розувастатина с эзетими-
бом у здоровых добровольцев, показало ее хорошую 
переносимость [29].

Многоцентровое 8-недельное рандомизированное 
исследование III фазы MRS-ROZE (The Multicenter 
Rando mized Study of ROsuvastatin and eZEtimibe) оце-
нило безопасность и эффективность комбинации фикси-
рованных доз эзетимиба 10 мг и розувастатина 5, 10 и 
20 мг по сравнению с моноторапией розувастатином в 
соответствующих дозировках у пациентов с первичной 
гиперхолестеринемией [30]. В зависимости от дозы 
розувастатина комбинация препаратов приводила к 
большему снижению уровней ХС ЛНП (с 56 до 63%), 
общего ХС (с 37 до 43%) и ТГ крови (с 19 до 24%) соот-
ветственно.

В подобном по дизайну исследовании I-ROSETTE 
(Ildong ROSuvastatin & ezETimibe for hypercholesTElolemia) 
пациенты были рандомизированы в соотношении 
1:1:1:1:1:1 в группы, принимавшие эзетимиб 10 мг/розу-
вастатин 20 мг; эзетрол 10 мг/розувастатин 10 мг; эзети-
миб 10 мг/розувастатин 5 мг; розувастатин 20 мг; розува-
статин 10 мг; розувастатин 5 мг [31]. В ходе исследования 
было показано, что показатели липидного профиля были 
значительно лучше в группах пациентов, получавших 
фиксированные комбинации, по сравнению с монотера-
пией розувастатином. Так, уровень ХС ЛНП снижался во 
всех группах комбинированной терапии более чем на 
50%, при этом безопасность и переносимость в группах 
были сопоставимы.

Исследование IMPROVE-IT с медианой наблюдения 6 
лет продемонстрировало, что добавление эзетимиба к 
монотерапии симвастатином 40 мг/сут на 25% дополни-
тельно снижало уровень ХС ЛНП и на 6% снижало 
относи тельный риск основных ССО по сравнению с тера-
пией одним симвастатином 40 мг/сут у пациентов после 

ОКС [32]. Ретроспективный анализ показал, что присое-
динение эзетимиба к терапии статином особенно 
эффективно в группах повышенного риска ССО, включая 
застойную сердечную недостаточность, гипертониче-
скую болезнь, сахарный диабет, у пациентов с перене-
сенным инсультом, периферическим атеросклерозом, а 
также приснижении скорости клубочковой фильтрации 
< 60 мл/мин/1,73 м2, возрасте пациентов старше 75 лет, 
курении, а также перенесших операцию коронарного 
шунтирования [33].

Эзетимиб одобрен как один из двух нестатиновых 
препаратов, который необходимо добавить к макси-
мальной переносимой дозе статина при недостижении 
целевых уровней ХС ЛНП у пациентов очень высокого 
риска. Кроме того, именно эзетимиб одобрен в каче-
стве первого нестатинового препарата у пациентов, 
требующих >25% дополнительного снижения уровня 
ХС ЛНП, учитывая соотношение цена/эффективность, 
что особенно важно для обеспечения приверженности 
к длительной ГЛТ [34]. Применение комбинации эзети-
миба и статина в меньшей дозировке оправданно для 
достижения оптимального уровня липидов у пациентов 
с возможными и имеющимися дозозависимыми побоч-
ными эффектами статинов, в том числе у пожилых 
пациентов. Продемон стрированные в исследовании 
IMPROVE-IT эффективность и безопасность комбина-
ции эзетимиба с симвастатином не только позволяли 
снизить уровень ХС ЛНП, но и улучшали прогноз у 
пациентов очень высокого риска ССО. В связи с этим 
сочетание эзетимиба и наиболее мощного статина  – 
розувастатина может обеспечить дополнительное сни-
жение уровня ХС ЛНП у пациентов, а также улучшить 
отдаленный прогноз. Таким образом, применение фик-
сированной комбинации эзетимиба с розувастатином 
представляется удобной, эффективной и безопасной 
схемой гиполипидемической терапии, позволяющей не 
только оптимизировать уровень ХС ЛНП крови, норма-
лизовать липидный профиль пациента, но и обеспечить 
его лучшую приверженность лечению и, весьма вероят-
но, улучшить прогноз у пациентов высокого и очень 
высокого риска ССО с ГЛП, вынужденных длительно 
принимать высокоинтенсивную гиполипидемическую 
терапию.

В январе 2019 г. в России зарегистрирован первый 
препарат фиксированной комбинации розувастатина и 
эзетимиба Розулип® Плюс. Препарат Розулип® Плюс 
показан в дополнение к диете пациентам с первичной 
гиперхолестеринемией (за исключением гетерозигот-
ной семейной гиперхолестеринемии). Розулип® Плюс 
назначается в качестве заместительной терапии паци-
ентам, липидный профиль которых адекватно контроли-
ровался одновременным применением отдельных пре-
паратов розувастатина и эзетимиба в дозах, эквива-
лентных соответствующим дозам в фиксированной ком-
бинации. 
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ЧеЛоВеЧеСтВо ПоСтеПеННо теряет ХоЛеСтериН

Кардиологи выяснили, когда появилась тенденция снижения 
общего холестерина у людей.
Ученые из Центра по контролю и профилактике заболеваний в 
Хьяттсвилле (Centers for Disease Control and Prevention, 
Hyattsville) проанализировали восемь исследований в период 
начиная с 1999 по 2014 г., чтобы выявить тенденции в снижении 
холестерина. В исследовании участвовали более 39 тыс. взрослых 
людей, у которых проанализировали уровень общего холестерина. 
Также в двух группах по 17 тыс. человек были проанализированы 
уровни триглицерида и липопротеинов низкой плотности соответ-
ственно.
Скорректированная по возрасту средняя величина общего холе-
стерина снизилась с 204 мг/дл в 1999–2000 гг. до 189 мг/дл 
в 2013–2014 гг. Средний показатель триглицерида снизился с 

123 мг/дл в 1999–2000 гг. до 97 мг/дл в 2013–2014 гг., а липо-
протеинов низкой плотности – с 126 до 111 мг/дл.
Более того, исследование показало, что тенденция к снижению 
продолжается – об этом свидетельствует сравнительный анализ 
значений в 2011–2012 и 2013–2014 гг. Так, на 6–13 мг/дл – три-
глицерида и на 4 мг/дл – липопротеинов низкой плотности.
Похожие тенденции к снижению ученые выявили и при сравни-
тельном анализе периодов 1999–2000 и 2013–2014 гг.
Ученые объясняют эти тенденции удалением трансжирных кислот из 
пищевых продуктов, что и повлияло на снижение холестерина. 
Продолжающееся падение уровней триглицеридов, липопротеинов 
низкой плотности, а также общего холестерина является важным 
фактором и может способствовать снижению смертности вследствие 
ишемической болезни сердца, полагают авторы исследования.
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Аторвастатин у пациентов с ишемической болезнью 
сердца и систолической дисфункцией левого желудочка

Е.В. Филиппов, ORCID: 0000-0002-7688-7176, e-mail: dr.philippov@gmail.com
К.А. Мосейчук, ORCID: 0000-0002-4444-2439, e-mail: ka.moseychuk@gmail.com
 Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова; 390026, Россия, Рязань, 

ул. Высоковольтная, д. 9

Резюме
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) может манифестировать как классическими болями в грудной клетке, так и атипичной сте-
нокардией. При этом частота ИБС в группе пациентов мужского пола с атипичной стенокардией в возрасте старше 60 лет может 
достигать 59–78%. Следует отметить, что при диффузном поражении коронарных артерий на первое место может выходить 
клиника хронической сердечной недостаточности (ХСН), которая будет являться основным лимитирующим фактором. У пациен-
тов с ИБС и ХСН при приеме аторвастатина следует ожидать снижения риска развития неблагоприятных исходов и госпитали-
заций по поводу ХСН. Однако это не отменяет необходимости терапии ХСН и ее оптимизации в случае необходимости. В основе 
терапии этих пациентов лежит прием высоких доз ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), бета-блокаторов 
(ББ) и статинов. С точки зрения клинических рекомендаций по ведению пациентов с ХСН рутинное использование статинов при 
ХСН с низкой фракцией выброса (ФВ) не рекомендовано. Этот вывод сделан на основании двух многоцентровых рандомизиро-
ванных клинических исследований, которые целенаправленно изучали использование статинов при ХСН (CORONA и GISSI-HF). 
Однако данный документ рекомендует использование статинов с целью профилактики ХСН у пациентов с ИБС. Также следует 
обсуждать продолжение терапии статинами у пациентов, которые уже получают эти препараты по поводу ИБС или гиперлипи-
демии. Таким образом, использование аторвастатина у пациентов с ИБС и систолической дисфункцией миокарда левого желу-
дочка может снижать риск неблагоприятных исходов и госпитализаций по поводу ХСН. У пациентов с неишемической ХСН прием 
статинов не ассоциируется с улучшением прогноза. Таким образом, решение о назначении данной группы препаратов у паци-
ентов с ХСН должно учитывать конкретную клиническую ситуацию и быть строго индивидуализированным.

Ключевые слова: аторвастатин, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, ишемическая 
кардиомиопатия, систолическая дисфункция левого желудочка

Для цитирования: Филиппов Е.В., Мосейчук К.А. Аторвастатин у пациентов с ишемической болезнью сердца и систоли-
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Abstract
Coronary artery disease (CAD) can manifest as a classic chest pain, or atypical angina. At the same time, the prevalence of CAD in 
a group of male patients with atypical angina over the age of 60 can reach 59--78%. It should be noted that the clinic manifesta-
tion of the chronic heart failure (CHF), which will be the main limiting factor, may take centre stage in diffuse coronary artery 
atherosclerosis. In patients with coronary artery disease and heart failure, who take atorvastatin, one should expect a decrease in 
the risk of adverse outcomes and hospitalizations due to heart failure. However, this does not negate the need for treatment and 
optimization of heart failure, if necessary. The therapy of these patients is based on the administration of high doses of angioten-
sin converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors), beta-blockers (BB) and statins. The routine use of statins in heart failure with low 
ejection fraction (EF) is not recommended for the management of patients with heart failure from clinical guidelines point of view. 
This conclusion is based on two multicenter randomized clinical trials that have purposefully studied the use of statins in heart 
failure (CORONA and GISSI-HF). However, this document recommends the use of statins to prevent heart failure in patients with 
coronary artery disease. Continuing statin therapy in patients, who are already receiving these drugs for coronary artery disease or 
hyperlipidemia, should also be discussed. Thus, the use of atorvastatin in patients with coronary artery disease and systolic left 
ventricular myocardial dysfunction can reduce the risk of adverse outcomes and hospitalizations due to heart failure. In patients 
with non-ischemic heart failure, taking statins is not associated with improved survival. Thus, the decision to prescribe this group 
of drugs in patients with chronic heart failure should take into account the specific clinical situation and be strictly individualized.

Keywords: atorvastatin, coronary heart disease, chronic heart failure, ischemic cardiomyopathy, left ventricular systolic 
dysfunction
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ВВЕДЕНИЕ

Липиды составляют около 70% сухого вещества плазмы 
[1]. Нарушение функционирования липидной транспортной 
системы или повышение уровня одного из ее компонентов, 
как правило, общего холестерина (ХС) крови и/или ХС липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП), ведет к развитию дис-
липидемии. Данные ряда исследований подтвердили ее 
роль в развитии инфаркта миокарда (ИМ) и кардио-
васкулярных смертей, что привело к созданию липидной 
теории атеросклероза [2]. Впервые это было показано во 
Фрамингемском исследовании [3]. Связь концентрации 
общего ХС и ЛПНП с риском развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) как у мужчин, так и у женщин уста-
новлена давно. В метаанализе, основанном на результатах 
61 исследования 55 000 смертей от заболеваний сердца и 
сосудов, концентрация общего ХС в плазме положительно 
коррелировала со смертностью от ишемической болезни 
сердца (ИБС) у пациентов среднего и пожилого возраста 
вне зависимости от уровня артериального давления (АД) [4, 
5]. Двадцатипятилетнее популяционное наблюдение в рам-
ках исследования, проводившегося в семи странах, показа-
ло, что относительный риск, связанный с высокой концен-
трацией ХС, был практически одинаков в Финляндии, 
Италии, Греции и Нидерландах; единственным исключени-
ем оказалась Япония [6]. Однако абсолютный риск, ассоци-
ированный с содержанием ХС, существенно варьировал по 
странам. ИБС редко встречается в популяциях со средней 
сывороточной концентрацией ХС менее 3–4 ммоль/л даже 
при наличии других факторов риска, но даже в популяциях 
с очень низким содержанием ХС, например в Китае, была 
обнаружена корреляция между концентрацией ХС и смер-
тностью от ИБС [7]. Снижение уровня ХС в общей популя-
ции значимо уменьшает вероятность развития новых слу-
чаев коронарной болезни сердца (КБС). Уменьшение кон-
центрации общего ХС в крови всего на 1% ведет к сниже-
нию риска развития различных форм заболевания на 2,5%. 
Так, в США с 1968 г. смертность, связанная с ИБС, снизилась 
на 30%. Это в определенной мере, помимо других причин, 
связывается с уменьшением концентрации сывороточного 
ХС у населения страны на 0,6–0,8 ммоль/л [8]. Другие пока-
затели липидного обмена также важны при оценке риска. 
Так, аполипопротеиды А и В (АпоА1 и АпоВ), а особенно их 
соотношение (АпоВ/АпоА1) > 1 повышает атерогенность 
сыворотки, а АпоВ/АпоА1 < 1, наоборот, снижает. 
Исследование INTERHEART показало, что риск ИМ увели-
чивается более чем в 3 раза при АпоВ/АпоА1 > 1 [9]. Еще 
одним фактором риска является липопротеин(а) (Лп(а)). 
Было показано, что высокая концентрация Лп(а) связана с 
повышенным риском КБС и ишемического инсульта [10]. 
Таким образом, связь между дислипидемией и развитием 
ИБС очевидна. 

РОЛь СТАТИНОВ ПРИ ИБС

У пациентов со стабильной ИБС коррекция липидных 
нарушений крайне важна, поскольку снижает риск раз-
вития неблагоприятных событий. Однако течение ИБС 

может быть различным. ИБС может манифестировать как 
классическими болями в грудной клетке, так и атипичной 
стенокардией. При этом частота ИБС в группе пациентов 
мужского пола с атипичной стенокардией в возрасте 
старше 60 лет может достигать 59–78% [11]. Следует 
отметить, что при диффузном поражении коронарных 
артерий на первое место может выходить клиника хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), которая будет 
являться основным лимитирующим фактором. Частота 
болей в грудной клетке в этом случае будет снижаться. 

В предыдущих исследованиях продемонстрирована 
важность использования у этих пациентов статинов [11]. 
При этом для прогноза решающее значение имеет не 
столько сам факт приема данной группы препаратов, 
сколько их доза. Преимущества более высоких доз стати-
нов (аторвастатин 40–80 мг/сут, розувастатин 20–40 мг/сут) 
были установлены ранее. Так, исследование ALLIANCE 
проводилось с участием лиц старше 18 лет с известной 
КБС [12]. Его достоинством является то, что оно было 
спланировано, как в реальной клинической практике. В 
исследование было включено 2442 пациента: 1217  – в 
группу «агрессивного лечения» аторвастатином и 1225 – 
в группу обычной липидснижающей терапии. Медиана 
наблюдения составила 54,3 мес., в среднем – 51,5 мес., 
стандартная ошибка – 0,37). Средняя доза исследуемого 
препарата в группе аторвастатина составила 40,5 мг, 45% 
пациентов получали аторвастатин в дозе 80 мг/сут. 
Исследование продемонстрировало значимое уменьше-
ние первичной конечной точки (отношение шансов (ОШ) 
0,83, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,71–0,97, 
р = 0,020) и нефатального ИМ (ОШ 0,52, 95%ДИ 
0,38–0,74, р = 0,0002) (табл. 1). Использование «агрес-
сивной стратегии» не привело к значимому снижению 
смертности от всех причин и количества госпитализаций 
по поводу нестабильной стенокардии или ХСН [12]. 

В этом же исследовании было показано преимущество 
аторвастатина у пациентов с хронической болезнью почек 
(ХБП) и ИБС. Относительный риск развития первичной 
конечной точки снижался на 28% у пациентов с ХБП и на 
11% – без ХБП в группе аторвастатина [13]. При приеме 
данного препарата в течение всего периода наблюдения 
скорость клубочковой фильтрации не снижалась.

В исследовании IDEAL также оценивалась роль дли-
тельной терапии аторвастатином в дозе 80 мг/сут. В него 
было включено 8888 пациентов. Пациенты были рандо-
мизированы в группы аторвастатина 80 мг/сут и симва-
статина 20 мг/сут. В группе аторвастатина частота насту-
пления смерти от сердечно-сосудистых причин и ИМ 
была ниже на 11% (ОШ 0,89, 95% ДИ 0,78–1,01, p = 0,07) 
в сравнении с группой симвастатина. У пациентов, при-
нимавших аторвастатин, было выявлено значимое сниже-
ние количества любых сердечно-сосудистых событий 
(16%, p < 0,001) [14].

РОЛь СТАТИНОВ ПРИ ИБС И ХСН

В описанных выше исследованиях не было получено 
значимого эффекта приема аторвастатина по сравнению 
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 Таблица 1. Конечные точки в исследовании ALLIANCE (адаптировано из [12])
 Table 1. Endpoints in the ALLIANCE study (adapted from [12])

Конечные точки
Аторвастатин, агрессивная 

терапия (n = 1217)
n (%)

обычная 
липид-снижающая терапия

n (%)
оШ (95% Ди) р

Первичная конечная точка 289 (23,7) 333 (27,2) 0,83 (0,71–0,97) 0,020

Сердечно-сосудистая смерть 43 (3,5) 61 (5,0) 0,69 (0,47–1,02) 0,059

Нефатальный ИМ 52 (4,3) 94 (7,7) 0,52 (0,38–0,74) 0,0002

Остановка сердца 2 (0,2) 5 (0,4) 0,37 (0,07–1,89) 0,229

Чрескожное коронарное вмешательство 197 (16,2) 225 (18,4) 0,84 (0,70–1,02) 0,080

Нестабильная стенокардия, требующая госпитализации 126 (10,4) 147 (12,0) 0,83 (0,65–1,05) 0,125

Смерть от всех причин 121 (9,9) 127 (10,4) 0,92 (0,72–1,18) 0,523

Госпитализация по поводу ХСН 42 (3,5) 56 (4,6) 0,73 (0,49–1,09) 0,119

Любые исходы 408 (33,5) 443 (36,2) 0,88 (0,77–1,01) 0,060

с обычной терапией на госпитализации и смертность от 
ХСН. Однако ряд более поздних работ выявил такие зако-
номерности. Так, в исследовании М. Correale, включавшем 
195 амбулаторных пациентов с ХСН любой этиологии 
(114 – принимали аторвастатин, 81 – не принимал стати-
ны, средняя длительность наблюдения – 318 ± 262 дня), 
было показано, что прием аторвастатина ассоциируется с 
более низкой частотой смертей от сердечно-сосудистых 
причин (0% против 7%, р = 0,01) [15]. При этом даже после 
коррекции значений на пол, возраст, фракцию выброса 
прием ИАПФ и ББ данная ассоциация в многомерном 
анализе оставалась значимой (ОШ 0,83, 95%ДИ 0,71–
0,96, р < 0,05). У пациентов с ХСН ишемической этиологии, 
принимающих аторвастатин, также были выявлены зна-
чимые различия в смертности от всех причин (10% про-
тив 26%, р < 0,05), сердечно-сосудистой смертности (0% 
против 8%, р < 0,05) и наличии стойких желудочковых 
аритмий (5% против 19%, р < 0,05) [15].

Применение аторвастатина при ХСН обобщено в 
метаанализе М. Xu et al. [16]. В нем продемонстрировано 
его преимущество по сравнению с плацебо в снижении 
смертности от всех причин (ОШ 0,39, 95% ДИ 0,21–0,71, 
р = 0,002) и госпитализаций по поводу ХСН (ОШ 0,30, 95% 
ДИ 0,18–0,52, р < 0,001) [16]. 

Таким образом, у пациентов с ИБС и ХСН при приеме 
аторвастатина, согласно данным исследований (в основ-
ном «случай  – контроль»), следует ожидать снижения 
риска развития неблагоприятных исходов и госпитализа-
ций по поводу ХСН, что продемонстрировано на клиниче-
ском примере. 

Пациент 64 лет, госпитализирован в кардиологиче-
ское отделение с жалобами на одышку при минимальной 
физической нагрузке, которая постепенно нарастала в 
течение 2 нед., периодические неинтенсивные боли в 
нижней трети грудины, купирующиеся в покое самостоя-
тельно в течение 10 мин, чаще появляющиеся при незна-
чительной физической нагрузке. При детальном расспро-
се выяснено, что заболевание манифестировало неин-

тенсивными болями за грудиной, связанными с физиче-
ской нагрузкой, 8 лет назад; пациент лекарственные 
препараты не принимал, к врачу не обращался. Через год 
после начала заболевания стала появляться одышка, 
которая постепенно нарастала. Боли за грудиной, учиты-
вая ограничение физической активности за счет одышки, 
перестали беспокоить пациента. В течение последних 
6 лет лечился по поводу дилатационной кардиомиопатии. 
Госпитализировался в кардиологическое отделение по 
2–3 раза в год с декомпенсацией ХСН. Постоянно при-
нимает торасемид 5 мг/сут, спиронолактон 25 мг/сут, 
бисопролол 5 мг/сут, периндоприл 5 мг/сут. В течение 
2 последних дней употреблял алкоголь около 100 мл в 
сутки в пересчете на этиловый спирт. 

При осмотре: периферических отеков нет. В легких: 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Сердце: тоны приглу-
шены, ритм правильный. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень по краю реберной дуги; селезенка не пальпиру-
ется. Симптом Пастернацкого отрицательный с обеих 
сторон. АД = 116/80 мм рт. ст., ЧСС = 88 уд./мин. Рост  – 
176,0 см, вес – 100,1 кг. Тест 6-минутной ходьбы – 99 м. 

На фоне употребления алкоголя у пациента в биохи-
мическом анализе крови отмечалось повышение марке-
ров повреждения печени, повышение КФК и МВ КФК в 
1-й и 2-й день госпитализации (табл. 2). Закономерно у 
пациента изменены показатели коагулограммы. К 9 дню 
госпитализации наступила нормализация всех показате-
лей. При обследовании данных за хронические гепатиты 
В и С получено не было. Динамика уровня общего холе-
стерина также отражала улучшение функции печени. 
К 9 дню его концентрация составила 5,0 ммоль/л. Также 
обращали на себя внимание повышенный креатинин и 
сниженная скорость клубочковой фильтрации (СКФ), что 
характерно для декомпенсации ХСН.

На рисунке 1 представлена ЭКГ: синусовая тахикардия, 
отклонение электрической оси сердца влево. 
Неспецифические изменения в миокарде левого желудоч-
ка (ЛЖ). Без динамики по сравнению с предыдущими ЭКГ.
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Спирометрия: умеренные рестриктивные изменения 
легких.

Рентгенография органов грудной клетки: в легких 
теней очагово-инфильтративного характера не выявлено. 
Корни структурны. Диафрагма, синусы  – норма. Сердце 
увеличено за счет ЛЖ. Аорта склерозирована.

Холтер-ЭКГ: синусовый ритм с ЧСС от 72 до 102 (сред-
ний – 79) уд./мин. Одиночная наджелудочковая экстраси-
столия – 4; парная одиночная наджелудочковая экстраси-
столия – 1; одиночная желудочковая экстрасистолия – 17; 
гипертрофия левого желудочка с изменениями в миокар-
де. Ночью в течение 94 мин депрессия сегмента ST до 
1 мм по переднебоковой стенке ЛЖ.

На эхокардиографии: аорта – 3,5 см, уплотнена, левое 
предсердие  – 4,1 см, конечный диастолический размер 
ЛЖ – 6,97 см, конечный систолический размер ЛЖ – 4,7 
см, фракция выброса  – 41%, диффузная гипокинезия 
миокарда ЛЖ, толщина межжелудочковой перегородки – 
1,0 см, толщина задней стенки ЛЖ  – 0,8. Аортальный 
клапан  – амплитуда раскрытия нормальная, створки 
уплотнены, кальциноз фиброзного кольца. Митральный 
клапан – противофаза есть, створки уплотнены, кальци-
ноз фиброзного кольца, регургитация 2 степени. Правое 
предсердие – 4,7 х 6,0 см. Переднезадний размер право-
го желудочка – 3,2 см. Трикуспидальный клапан – регур-
гитация 2 степени. Систолический градиент давления на 
трикуспидальном клапане  – 30 мм рт. ст. Заключение: 
Атеросклероз аорты. Недостаточность митрального кла-
пана. Дилатация полостей сердца. Снижение сократимо-
сти миокарда. Гипертрофия межжелудочковой перего-
родки. Легочная гипертензия. 

На рисунке 2 представлен дилатированный ЛЖ.

Пациент получал диуретики, в т. ч. внутривенно, спи-
ронолактон, ИАПФ, ББ, гепатопротекторы, в течение пер-
вых 7 дней госпитализации – дигоксин. 

На 10-е сут госпитализации (после нормализации 
креатинина и показателей функции печени) пациенту 
была проведена коронароангиография (КАГ). На КАГ  – 
смешанный тип коронарного кровоснабжения сердца. 
Ствол левой коронарной артерии (ЛКА) – с четкими, ров-
ными контурами. Передняя нисходящая артерия (ПНА) 
сужена в верхнем сегменте на 70%, в среднем сегменте 
имеет короткий окклюзирующий стеноз – 99%, в нижнем 

 Таблица 2. Динамика биохимических параметров у пациента
 Table 2. Dynamics of biochemical parameters in a patient

Параметры 1-й 
день

2-й 
день

4-й 
день

5-й 
день

7-й 
день

9-й 
день

Билирубин, мкмоль/л 48,5 27,1 22,6 15,4  15,8

Общий холестерин, 
ммоль/л 3,97 3,61  4,2 4,98 5,00

Мочевина, ммоль/л 11,9 20,3 22,9 18,9 11,7 13,1

Креатинин, мкмоль/л 192 249 157 129 99 101

СКФ, мл/мин 48 38 59 70 96 96

АСТ, Е/л 340 148 91 32 29 40

АЛТ, Е/л 289 142 85 35 18 35

ЩФ, Е/л   281  230 188

КФК, Е/л 309 196 100 122 127 67

МВ КФК, Е/л 48,0 28,0 22,0 23,1 19,9 22,0

ТГ, ммоль/л     1,44 1,96

ЛПНП, ммоль/л      2,83

ЛПВП, ммоль/л      0,57

СРБ, мл/л 21,0 14,0 4,8 5,0 4,3 4,1

Тропонин, нг/мл 0,1 0,1 0,1   0,1

D-dimer, нг/л 1,5 >4,0 4,0  >4,0  

Протромбин  0,44 0,55 0,62 0,81 0,90

Тромбиновое время, 
сек 21,7 >60 21,9 20,3

Фибриноген, г/л 5,49 3,82 3,76  

АЧТВ, сек 35,3 39,8 22,1  

Фибринолитическая 
активность, мин >30 55 42

  Рисунок 1.  ЭКГ пациента
  Figure 1.  ECG of a patient

  Рисунок 2.  Дилатация ЛЖ у пациента
  Figure 2.  LV dilatation in a patient
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сегменте сужена на 70%. Диагональная ветвь (ДВ) 2 суже-
на в устье на 90%, в среднем сегменте  – на 70%. 
Огибающая артерия (ОА) сужена в верхнем сегменте на 
70%. Ветвь тупого края (ВТК) 1 окклюзирована в среднем 
сегменте, постокклюзионные отделы заполняются по 
меж- и внутрисистемным коллатералям. Правая коронар-
ная артерия (ПКА) окклюзирована на границе верхнего и 
среднего сегмента, постокклюзионные отделы заполня-
ются по меж- и внутрисистемным коллатералям. Все арте-
рии мелкие, извитые. От чрескожного коронарного вме-
шательства и направления к кардиохирургу пациент 
категорически отказался.

Таким образом, с учетом наличия в клинической кар-
тине болей в грудной клетке, данных эхокардиографии 
(дилатация полостей сердца, снижение сократимости ЛЖ, 
диффузного атеросклероза) пациенту установлен следу-
ющий диагноз: ИБС: стенокардия напряжения 3 ФК (CCS). 
Ишемическая кардиомиопатия. ХСН 2А стадии, 4 ФК.

Назначена терапия: периндоприл 5 мг/сут, бисопро-
лол 7,5 мг/сут, аспирин 75 мг/сут, эплеренон 25 мг/сут, 
торасемид 5 мг/сут, аторвастатин 40 мг/сут.

Пациент выписан на 14-е сут, одышка уменьшилась до 
2 ФК (тест 6-минутной ходьбы – 398 м), АД = 120/84 мм 
рт. ст., ЧСС = 62 уд./мин. Маркеры воспаления, некроза 
миокарда – в норме. 

В течение следующих 12 мес. терапия не менялась, 
пациент продолжал отказываться от оперативного лечения. 

Через 8 нед.  – одышка соответствует 2 ФК, боли в 
грудной клетке не беспокоят, общий холестерин  – 4,1 
ммоль/л, ЛПНП – 2,3 ммоль/л, креатинин – 93 мкмоль/л, 
АСТ – 28 Е/л, АЛТ – 32 Е/л, билирубин – 12,5 мкмоль/л.

При осмотре через 12 мес.  – одышка соответствует 
2 ФК, боли в грудной клетке не беспокоят, общий холе-
стерин – 4,0 ммоль/л, ЛПНП – 2,3 ммоль/л, креатинин – 
90 мкмоль/л, АСТ  – 26 Е/л, АЛТ  – 30 Е/л, билирубин  – 
12,1 мкмоль/л. Эхокардиография: аорта – 3,5 см, уплотне-
на, левое предсердие – 4,0 см, конечный диастолический 
размер ЛЖ  – 6,7 см, конечный систолический размер 

ЛЖ  – 4,5 см, фракция выброса  – 47%. По результатам 
обследования рекомендовано продолжить прием тера-
пии в полном объеме: периндоприл 5 мг/сут, бисопролол 
7,5 мг/сут, аспирин 75 мг/сут, эплеренон 25 мг/сут, торасе-
мид 5 мг/сут, аторвастатин 40 мг/сут. 

Из приведенного примера видно, что аторвастатин 
может использоваться у данной категории пациентов. 
Кроме того, его прием способен улучшать исходы забо-
левания. Однако это не отменяет терапии ХСН и ее опти-
мизации в случае необходимости. В основе терапии 
этих пациентов лежит прием высоких доз ИАПФ, ББ и 
статинов [17]. 

С точки зрения клинических рекомендаций по веде-
нию пациентов с ХСН рутинное использование статинов 
при ХСН с низкой ФВ не рекомендовано. Этот вывод сде-
лан на основании двух многоцентровых рандомизиро-
ванных клинических исследований, которые целенаправ-
ленно изучали использование статинов при ХСН (CORONA 
и GISSI-HF). Однако данный документ рекомендует 
использование статинов с целью профилактики ХСН у 
пациентов с ИБС. Также следует обсуждать продолжение 
терапии статинами у пациентов, которые уже получают эти 
препараты по поводу ИБС или гиперлипидемии [18].

ЗАКЛЮчЕНИЕ 

Использование аторвастатина у пациентов с ИБС и 
систолической дисфункцией миокарда ЛЖ может снижать 
риск неблагоприятных исходов и госпитализаций по 
поводу ХСН. У пациентов с неишемической ХСН прием 
статинов не ассоциируется с улучшением прогноза. Таким 
образом, при принятии решения о назначении данной 
группы препаратов пациентам с ХСН должна учитываться 
конкретная клиническая ситуация, подход должен быть 
строго индивидуальным. 
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о мерАХ СоХрАНеНия ПАмяти В ПожиЛом ВозрАСте

По прогнозам ВОЗ, через 10–15 лет более 70 млн жителей будут 
страдать от болезней сосудов и сердца, различных форм старче-
ского слабоумия и нарушений мозгового кровообращения. 
Доктор Филип Горелик (Philip Gorelick) из университета штата 
Мичиган в Гранд-Рапидсе (США) и его коллеги, кардиологи и 
нейро физиологи, уже давно обратили внимание на то, что для 
болезни Альцгеймера, старческой деменции и многих других про-
блем, связанных с работой мозга, характерны те же факторы 
риска, что и для развития атеросклероза, который является одной 
из причин ишемической болезни сердца и инсультов.
В ходе изучения научных работ ученые выявили семь основных 
факторов риска, нейтрализовав которые можно снизить вероят-
ность заболеваний сосудов и сердца, а также развития старческо-

го слабоумия. Все они связаны с образом жизни, наличием вред-
ных привычек и диетой. Основной рекомендацией ученых являет-
ся контроль давления и уровня инсулина и холестерина в крови, а 
также физическая активность, коррекция веса, правильное пита-
ние и избавление от курения.
Ученые отмечают, что следование даже одному из этих правил 
снизит вероятность возникновения такого рода проблем на 50%, 
а соблюдение всех пунктов практически полностью исключает 
развитие проблем с сердцем и болезни Альцгеймера в пожилом 
возрасте. 
Доктор Горелик и его коллеги надеются, что соблюдение выше-
названных мер по сохранению физического и умственного здоро-
вья позволит к 2020 г. улучшить состояние жителей на 20%.
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Место ривароксабана в лечении пациентов 
со стабильными формами ишемической болезни сердца

О.В. Аверков, ORCID: 0000-0002-3010-755X, e-mail: oleg.averkov@gmail.com
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 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1

Резюме
В аналитической статье обсуждаются замысел и результаты недавнего исследования COMPASS. Особое внимание уделено 
деталям сравнения эффективности и безопасности сочетания ривароксабана и ацетилсалициловой кислоты с таковыми 
при использовании только ацетилсалициловой кислоты у больных со стабильной ишемической болезнью сердца. Среди 
аргументов в пользу достаточно широкого длительного использования комбинации антиагреганта и антикоагулянта, поми-
мо существенного снижения риска суммы традиционно учитываемых событий (инфаркт миокарда, инсульт, сердечно-сосу-
дистая смертность), выделено привлекательное влияние обсуждаемой антитромботической стратегии на общую смертность 
больных, приемлемое соотношение эффективности и геморрагической безопасности, прежде всего отсутствие увеличения 
риска кровотечений со смертельным исходом и риска внутричерепных кровотечений. Описаны подходы к отбору больных 
ишемической болезнью сердца для участия в длительном лечении сочетанием риваркосабана и ацетилсалициловой кис-
лоты. Упомянуты альтерантивные возможности усиления вторично-профилактических эффектов ацетилсалициловой кисло-
ты, приведены аргументы в пользу предпочтительности обсуждаемого в статье подхода.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, перенесенный инфаркт миокарда, ацетилсалициловая кисло-
та, ривароксабан, вторичная профилактика. 
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Abstract
An analytical article discusses the design and results of the recent COMPASS study. Particular attention is paid to the details of 
comparison of the efficacy and safety of rivaroxaban combined with acetylsalicylic acid and the efficacy and safety of drugs con-
taining acetylsalicylic acid only in patients with stable coronary artery disease. In addition to a significant reduction in the risk of 
the sum of traditionally recognizable events (myocardial infarction, stroke, cardiovascular mortality), among the arguments in 
favour of fairly widespread prolonged use of the antiplatelet agent combined with anticoagulant is an attractive effect of the 
debated antithrombotic strategy on the overall mortality of patients, an acceptable ratio of efficacy and hemorrhagic safety, first 
of all the absence of the increased risk of fatal bleeding and the risk of intracranial bleeding. The article describes approaches to 
the selection of patients with coronary artery disease for the participation in the long-term treatment with rivaroxaban combined 
with acetylsalicylic acid. Alternative possibilities for enhancement of the secondary prophylactic effects of acetylsalicylic acid are 
mentioned, the arguments supporting the preference of the approach discussed in the article are presented.
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ВВЕДЕНИЕ

Стабильная ишемическая болезнь сердца (СИБС)  – 
достаточно широкое понятие, включающее как больных 
со стабильной стенокардией, так и тех, кто не имеет 
симптомов ишемии миокарда, но пережил эпизод остро-
го коронарного синдрома (ОКС) и/или реваскуляриза-
цию миокарда (чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) или коронарное шунтирование (КШ)), а иногда 
имеет только подтвержденное стенозирующее пораже-
ние коронарных артерий сердца (без клинических про-
явлений). Подразумевается, что общим морфологиче-
ским субстратом разных клинических вариантов СИБС 
является коронарный атеросклероз различной степени 
выраженности [1]. Еще одним важным поводом для 
выделения и совместного рассмотрения подобной попу-
ляции больных является общий комплекс немедикамен-
тозных и лекарственных вмешательств, направленных 
на улучшение выживаемости таких больных, а также на 
снижение инвалидизации, вызванной острыми сосуди-
стыми катастрофами (тромбозом коронарных артерий, 
артерий головного мозга и периферических артерий) и 
их последствиями. 

Среди медикаментозных вмешательств, используе-
мых для достижения этих целей, важнейшее место отво-
дится «аспиринотерапии», многие годы являвшейся 
безальтернативным подходом к длительной, фактиче-
ски пожизненной, профилактике тромбоза, осложняю-
щего атеросклероз, прежде всего коронарный [2]. 
В последние годы, наряду с признанием неприемлемо 
высокой частоты атеротромботических событий и смер-
тельных исходов при длительном наблюдении за боль-
ными с СИБС (чаще всего речь идет о больных, пере-
живших инфаркт миокарда (ИМ)) [3], предпринимаются 
попытки усилить длительную антитромботическую 
терапию СИБС за счет присоединения к ацетилсалици-
ловой кислоте (АСК) второго [4, 5] и даже третьего (в 
дополнение к АСК и клопидогрелу) [6] антитромботиче-
ского средства. 

Одной из достаточно успешных попыток подобного 
усиления антитромботического воздействия при СИБС 
является длительное сочетанное применение профилак-
тической дозы АСК и минимальной дозы прямого ингиби-
тора Ха-фактора ривароксабана. Возможности для успеш-
ного использования такого сочетания достаточно убеди-
тельно обозначены в результатах крупного многоцентро-
вого исследования COMPASS (Cardiovascular Outcomes 
for People Using Anticoagulation Strategies  – Сердечно-
сосудистые исходы у людей при использовании антикоа-
гулянтных стратегий) [7, 8].

ИССЛЕДОВАНИЕ COMPASS

Исследование III фазы COMPASS было задумано и 
реализовано как проспективное международное много-
центровое двойное слепое рандомизированное и кон-
тролируемое. В него включались больные с СИБС и/или 
заболеваниями периферических артерий (ЗПА). 

Основной идеей исследования была оценка возможно-
стей ривароксабана во вторичной профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний при использовании его 
в сочетании с АСК и в виде монотерапии [7]. 

С позиции заявленного в названии статьи опреде-
ления места ривароксабана в лечении пациентов с 
СИБС крайне важны детали отбора таких больных в 
обсуждаемое исследование [7]. Пациент с СИБС дол-
жен был иметь перенесенный ИМ (в пределах 20 лет до 
включения) или многососудистое поражение коронар-
ного русла c клиникой стенокардии или с указаниями 
на стабильную или нестабильную стенокардию в про-
шлом, или многососудистую реваскуляризацию (ЧКВ 
или КШ) в прошлом. Отдельных разъяснений требует 
понятие «многососудистости», использованное в дан-
ном исследовании, позволяющее распространить 
результаты COMPASS на достаточно большую популя-
цию больных СИБС. Требовалось наличие стенозов, 
суживающих просвет двух и более крупных ветвей 
коронарных артерий сердца на 50 и более процентов 
от их внутреннего диаметра. Подтверждение этих 
сужений допускалось либо с помощью стандартной 
коронарографии, либо, предположительно, с помощью 
неинвазивного исследования в виде визуализации 
миокарда и/или результатов стресс-тестов (физической 
нагрузки или фармакологически), указывающих на зна-
чительную ишемию в двух и более «коронарных терри-
ториях»; или на одной «коронарной территории», если 
имелось подтверждение реваскуляризации в хотя бы 
еще одной альтернативной «коронарной территории». 
Не менее важным было то, что вышеперечисленных 
критериев было достаточно только для больных с СИБС 
в возрасте 65 лет и старше. Для включения в COMPASS 
больных моложе этой возрастной границы требовалось 
доказанное сопутствующее атеросклеротическое пора-
жение артерий одного из периферических бассейнов – 
сонных артерий и артерий нижних конечностей (крите-
рии – см. ниже). Но наличие мультифокального атеро-
склероза у больных с СИБС моложе 65 лет не было 
обязательным, если у них имелись два любых других 
фактора риска: курение (к началу участия в исследова-
нии или прекращение в пределах ближайшего года), 
сахарный диабет, нарушение функции почек (расчет-
ная скорость клубочковой фильтрации ниже 60 мл/
мин), нетяжелая недостаточность кровообращения, 
нелакунарный ишемический инсульт давностью более 
1 мес. Особую группу больных СИБС в исследовании 
COMPASS составили больные, включенные в него в 
пределах 4–14 дней после КШ (включение их было 
возможным не ранее чем через 24 часа после удале-
ния дренажей и не ранее чем через 12 часов после 
применения любого антикоагулянта). 

Отдельного обсуждения (за пределами данной ста-
тьи) требуют результаты COMPASS у больных без доку-
ментированной СИБС, имеющих клинические/инстру-
ментальные признаки или проявления атеросклероза 
периферических артерий [9]. Критериями включения 
для этих больных были: реваскуляризация артерий ниж-
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них конечностей в прошлом (аорто-бедренное шунтиро-
вание или шунтирование артерий нижних конечностей, 
чрескожное внутрисосудистое вмешательство на под-
вздошных артериях или артериях, расположенных ниже 
паховой связки), ампутация конечности в связи с забо-
леванием артерий, наличие перемежающей хромоты. 
В случае перемежающей хромоты требовалось сочетание 
ее как минимум с одним дополнительным критерием  – 
низким лодыжечно-плечевым индексом (менее 0,90), 
подтвержденным при ангиографии или с помощью уль-
тразвука сужением артерий нижних конечностей на 50 
и более процентов, поражением каротидного бассейна 
(реваскуляризация или бессимптомный каротидный сте-
ноз на 50 и более процентов по данным ультразвука или 
ангиографии). 

Важной, редко упоминаемой деталью отбора боль-
ных в исследование COMPASS была так называемая 
пробная фаза (run-in phase), продолжавшаяся 30 дней 
и подразумевавшая обязательный прием АСК и плаце-
бо ривароксабана практически у всех первоначально 
отобранных больных (исключение составили больные 
из особой группы с недавним КШ – см. выше) (рис. 1). 
Основной идеей этого «оценочного» периода было 
выявление больных с неспособностью следовать пред-
писанной схеме приема препаратов (по итогам 30 
дней производился подсчет принятых лекарств, и боль-
ные, принявшие менее 80% доз АСК или ривароксаба-

на, в последующие фазы исследования не включались). 
Эту фазу не смогли преодолеть более 2000 больных 
(рис. 1), большинство – по вышеуказанной причине. Но 
были и те, кто отозвал согласие на участие, у кого-то 
выявились критерии исключения (перечень их  – см. 
ниже), у небольшой части потенциальных участников 
произошли неблагоприятные события, в том числе 
смертельные.

Среди состояний и заболеваний, не допускавших 
включения больных в исследование COMPASS (критери-
ев исключения), были: высокий риск кровотечения, 
любой инсульт в пределах месяца (геморрагический 
инсульт и лакунарный инсульт – в любое время в про-
шлом), тяжелая сердечная недостаточность (фракция 
выброса левого желудочка менее 30% или симптомы на 
уровне III–IV функциональных классов Нью-Йоркской 
Ассоциации Сердца, расчетная скорость клубочковой 
фильтрации менее 15 мл/мин, необходимость в двой-
ной антитромбоцитарной терапии, антитромбоцитар-
ной терапии, отличной от АСК, наличие других показа-
ний к антикоагулянтной терапии, известное несердеч-
но-сосудистое заболевание с плохим прогнозом 
(например, онкозаболевание с метастазами) или повы-
шающее риск нежелательных реакций на вмешатель-
ства, предусмотренные исследованием, известная 
гиперчувствительность или известные противопоказа-
ния к ривароксабану, АСК, пантопразолу и к наполните-

  Рисунок 1.  Замысел, структура и распределение больных в группы сравнения в исследовании COMPASS
  Figure 1.  Design, profile and distribution of patients to the comparison groups in the COMPASS study

2 320 больных не прошли 
пробную фазу (run-in phase)

25 947 прошли пробную фазу 

27 395 больных с СИБС и/или с ЗПА рандомизированы в 3 группы

24 824 больных с СИБС, участвовавших в сравнении трех стратегий антитромботического лечения

n = 8 261 больные с СИБС
АСК 100 мг 1 раз в день

n = 8 313 больные с СИБС
АСК 100 мг 1 раз в день + Рива 2,5 мг 2 раза

n = 8 250 больные с СИБС
Рива 5 мг 2 раза в день

30 дней: АСК 100 мг и плацебо ривароксабана 2 р в день

28 267 больных с СИБС и/или с ЗПА включены в пробную фазу (run-in phase)

n = 9 126
АСК 100 мг 1 раз в день

n = 9 152
АСК 100 мг 1 раз в день +
Рива 2,5 мг 2 раза в день

n = 9 117
Рива 5 мг 2 раза в день

1 448 больной с СИБС после КШ
(через 4–14 дн. после операции)+

СИБС – стабильная ишемическая болезнь сердца. ЗПА – заболевания периферических артерий. КШ – коронарное шунтирование. АСК – ацетилсалициловая кислота. Рива – ривароксабан. 
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лям их лекарственных форм, системное лечение силь-
ными ингибиторами CYP 3A4 и p-гликопротеина (напри-
мер, азольными противогрибковыми средствами и 
ВИЧ-протеазами), системное лечение сильными инги-
биторами CYP 3A4 (например, рифампицин, рифабутин, 
фенобарбитал, фенитоин, карбамазепин), любое извест-
ное заболевание печени, связанное с коагулопатией, 
беременность и не адекватная контрацепция у женщин 
с детородным потенциалом [7].

 Итоговая схема отбора и распределения больных по 
группам сравниваемых антитромботических стратегий 
представлена на рисунке 1.

Первоначально количество потенциальных включен-
ных в исследование больных рассчитывалось таким 
образом, чтобы в течение 4 лет наблюдения ожидаемое 
число основных анализируемых неблагоприятных собы-
тий составило 2 200. В итоге в исследование, в котором 
приняли участие 602 учреждения из 33 стран, были ран-
домизированы 27 395 больных, в том числе 682 в 15 
центрах в РФ.

После 30-дневного пробного периода больных со 
стабильным течением ИБС или ЗПА (n = 27 395) рандоми-
зировали в 3 группы лечения: ривароксабан в дозе 2,5 мг 
2 р/сут в дополнение к приему АСК 100 мг 1 р/сут; рива-
роксабан в дозе 5 мг 2 р/сут; АСК в дозе 100 мг 1 р/сут. 
Почти все рандомизированные пациенты прошли заклю-
чительный визит периода наблюдения, выбыли из наблю-
дения менее 1% больных.

Главной конечной точкой при сравнении трех подхо-
дов к вторичной антитромботической профилактике 
была сумма таких событий, как ИМ, инсульт и сердечно-
сосудистая смерть (далее основные сердечно-сосудистые 
события  – ОССС). Среди других (вторичных) конечных 
точек исследования  – сочетание смертельных исходов, 
связанных с ИБС, случаи ИМ, ишемического инсульта и 
острой ишемии конечностей. Кроме этого, сравнивали 
частоту развития (суммарно) случаев ИМ, ишемического 
инсульта, сердечно-сосудистой смерти и острой ишемии 
конечности. Отдельно сравнивали частоту смертельных 
исходов с любой или неопределенной причиной (далее – 
общая смертность).

Главной конечной точкой безопасности были круп-
ные кровотечения в соответствии с модифицирован-
ным определением Международного общества по 
тромбозу и гемостазу (ISTH): фатальное кровотечение 
и (или) клинически очевидное кровотечение в крити-
ческую область или орган, включая внутричерепное 
кровотечение, кровотечения с локализацией в спин-
ном мозге, глазах, ретроперитонеальном пространстве, 
суставах, перикарде или мышцах с развитием компарт-
мент-синдрома, кровотечение в зоне хирургического 
вмешательства, требующее проведения повторной 
операции, и (или) кровотечение, требующее госпитали-
зации. 

Важнейшим итогом исследования COMPASS можно 
считать его досрочное прекращение (примерно на 1 год 
раньше расчетного срока). Произошло это из-за статисти-
чески значимого преимущества на уровне частоты ОССС 

у сочетания ривароксабана с АСК по сравнению с «моно-
терапией» АСК. Сумма таких событий через почти два 
года от начала вмешательства составила 379 (4,1%) случа-
ев в группе совместного применения ривароксабана и 
АСК и 496 (5,4%) случаев в группе лечения АСК (отноше-
ние рисков (ОР) по ОССС составило 0,76 (95% довери-
тельный интервал (ДИ) от 0,66 до 0,86; р < 0,001)). Группа 
больных, получавших только ривароксабан (5 мг 2 раза в 
день), по частоте этих событий заняла промежуточное 
положение – 448 (4,9%) случаев, которое не имело значи-
мых отличий от двух других групп. Номинально преиму-
щество комбинации антиагреганта и антикоагулянта 
перед «монотерапией» АСК было зарегистрировано на 
уровне еще одного важного показателя – общей смерт-
ности: 313 (3,4%) случаев смерти в группе ривароксабана 
в сочетании с АСК и 378 (4,1%) случаев смерти в группе 
монотерапии АСК (ОР 0,82; 95% ДИ от 0,71 до 0,96; р = 
0,01  – исходно заявленное пороговое значение p для 
официального подтверждения статистической значимой 
разницы – 0,0025, формально не достигнуто) [8]. 

Вполне ожидаемой платой за внушительное преиму-
щество перед АСК у комбинированной терапии (АСК и 
ривароксабаном) оказалось увеличение частоты круп-
ных кровотечений: (3,1% и 1,9% в группе сочетанной 
терапии и в группе АСК, соответственно; ОР 1,70; 95% 
ДИ от 1,40 до 2,05; р < 0,001). Плата эта выглядит вполне 
приемлемой, т. к. речь не идет о значимом увеличении 
риска фатальных кровотечений или кровотечений в 
структуры головного мозга. Основную разницу в частоте 
кровотечений обеспечили кровотечения, потребовав-
шие госпитализации или ведения больных в условиях 
отделений неотложной помощи. Большинство крупных 
геморрагических событий во всех трех группах состави-
ли кровотечения с локализацией в желудочно-кишеч-
ном тракте [8]. 

Результаты сравнения терапии ривароксабаном в 
сочетании с АСК и монотерапии АСК на уровне собы-
тий главной конечной точки и крупных кровотечений 
оказались сходными в большинстве подгрупп, выде-
ленных на основании возраста, пола, географического 
региона, расовой или этнической принадлежности, 
массы тела, функции почек и факторов риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений (табакокурение, 
артериальная гипертензия, сахарный диабет или дис-
липидемия) [8].

В итоге сравнения трех антитромботических страте-
гий в исследовании COMPASS в целом наиболее удачным 
оказалось использование сочетания ривароксабана и 
АСК. Монотерапия ривароксабаном 5 мг 2 раза в день 
из-за отсутствия преимущества перед АСК на уровне 
ОССС, а главное, из-за явного проигрыша на уровне вну-
тричерепных кровотечений, оказалась вне интересов 
производителя, а значит, и практических врачей. Поэтому 
в рамках заявленной в названии статьи темы далее речь 
пойдет в основном о преимуществах сочетания АСК и 
ривароксабана (в дозе 2,5 мг 2 раза в день) перед недав-
ним многолетним стандартом вторичной профилактики у 
больных с СИБС – АСК.
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БОЛьНыЕ СО СТАБИЛьНОй ИБС В ИССЛЕДОВАНИИ 
COMPASS

Вполне ожидаемо больные с СИБС составили абсо-
лютное большинство участников исследования 
COMPASS – почти 25 тыс. человек (рис. 1). Закономерно, 
что это группа больных была подвергнута отдельному, 
заранее запланированном анализу [10]. Для представле-
ния этих больных ниже приведены их основные усред-
ненные характеристики, отчасти позволяющие соотнести 
их с больными, встречающимися в обычной врачебной 
практике. Средний возраст рандомизированных с СИБС – 
69 лет, 80% из них мужского пола, 20%  – действующие 
курильщики (еще почти 50% – бросившие курить), сред-
ний индекс массы тела выше нормы  – 28,4 кг/м2, 37% 
больных  – с сахарным диабетом, ¾  – с артериальной 
гипертензией, у каждого пятого  – СИБС в сочетании с 
периферическим атеросклерозом, почти 70% перенесли 
ИМ, более 60% имеют множественное поражение коро-
нарных артерий, почти 60% – подвергнуты ЧКВ, каждый 
третий – АКШ. Большинство (92%) получали гиполипиде-
мическую терапию, ¾ – бета-блокатор и ингибитор АПФ 
или блокатор рецепторов к ангиотензину [10].

Как и предполагалось, преимущество сочетанной 
антитромботической терапии перед традиционным под-
ходом с использованием АСК у больных с СИБС совпа-
дало с таковым в исследовании COMPASS в целом. Так, 
ОССС случились у 347 больных из 8313 СИБС, рандомизи-
рованных в группу АСК в сочетании с ривароксабаном в 
дозе 2,5 мг 2 раза в день (4,13%), тогда как в группе из 
8261 больного, получавшего только АСК, эти события за 
тот же период времени произошли у 460 больных 
(5,57%) – ОР составило 0,74, а 95% ДИ – 0,65–0,86 (рис. 2). 
Значительное преимущество сочетанной терапии на 
уровне главной конечной точки обеспечило почти дву-

кратное снижение риска инсульта (рис. 2) и статистически 
значимое снижение риска сердечно-сосудистой смерти 
(рис. 2), тогда как тенденция к меньшей частоте случив-
шихся ИМ в этой группе оказалась статистически незна-
чимой (рис. 2) [10].

Преимущество сочетания ривароксабана с аспири-
ном у больных с СИБС подтвердилось и на уровне вто-
ричных конечных точек эффективности [10]. 

При сравнении геморрагической безопасности срав-
ниваемых антитромботических стратегий обошлось без 
неожиданностей. Группа больных, получавших сочетание 
АСК и ривароксабана, имела значительно больше крупных 
кровотечений, чем группа больных, получавших только 
АСК (рис. 3) [10]. Об относительной «безобидности» этой 
разницы свидетельствует отсутствие различий между 
этими группами по частоте кровотечений со смертельным 
исходом, по частоте внутричерепных кровотечений и по 
частоте случаев смерти от несердечных причин (рис. 3) 
[10]. Важно отметить, что избыток кровотечений в группе 
с СИБС отмечен только в первый год применения комби-
нированной терапии, а при последующем наблюдении 
лечение ривароксабаном 2,5 мг дважды в день в сочета-
нии с АСК оказалось вполне сопоставимым по геморраги-
ческой безопасности с монотерапией АСК. В то же время 
влияние на риск значимых ишемических событий, а также 
смерти сохранялось на протяжении всего исследования.

Обсуждая геморрагическую безопасность сравнива-
емых подходов, следует привлечь внимание к особому 
положению исследования COMPASS, в котором, в отли-
чие от многих ранее реализованных исследований, 
определение крупного кровотечения было существенно 
изменено (по требованию регуляторных органов). 
Стандартное, пока нечасто используемое определение 

  Рисунок 2.  Число клинических событий у больных с СИБС, 
рандомизированных в исследование COMPASS

  Figure 2.  Number of clinical events in patients with SCAD 
randomized to the COMPASS study
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  Рисунок 3.  Число клинических событий, характеризующих 
безопасность лечения, у больных с СИБС, рандомизирован-
ных в исследование COMPASS

  Figure 3.  Number of clinical events characterizing the 
safety of treatment in patients with SCAD randomized to the 
COMPASS study
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По Connolly S.J., Eikelboom J.W., Bosch J. et al. Rivaroxaban with or without aspirin in patients 
with stable coronary artery disease: an international, randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet. 2018;391:205-18
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ISTH было модифицировано, а по сути, расширено за 
счет включения в число крупных геморрагических собы-
тий, кровотечений в зоне хирургического вмешатель-
ства, потребовавших повторных операций, и кровотече-
ний, приведших к госпитализации (включая обращения 
за неотложной помощью фактически без пребывания в 
стационаре, т. е. с выпиской в день обращения). Вполне 
закономерно это изменение определения крупного 
крово течения привело к увеличению частоты крупных 
кровотечений во всех группах и привлекло внимание к 
соотношению геморрагической безопасности двух 
основных сравниваемых антитромботических стратегий 
(рис. 4, левая часть диаграммы – крупные кровотечения 
по критериям COMPASS). Использование альтернатив-
ных определений крупного (тяжелого) кровотечения 
позволяет более оптимистично смотреть на геморраги-
ческую безопасность сочетанной антитромботической 
терапии – абсолютная разница в частоте кровотечений 
по исходным критериям ISTH между группами АСК и 
сочетанной терапии выглядит уже не столь зловеще, 
хотя и остается статистически значимой (рис. 4), а вот 
разница по смертельным и симптомным кровотечениям 
уже статистически незначима (рис. 4, правая часть диа-
граммы), тогда как при сравнении тяжелых или угрожа-
ющих жизни кровотечений по критериям GUSTO разни-
ца фактически отсутствует (рис. 4) [8].

Анализ сравнения эффективности в подгруппах у 
пациентов с СИБС показал, что применение комбиниро-
ванной терапии низкой дозой ривароксабана в сочета-
нии с АСК позволило снизить частоту событий первич-
ной конечной точки эффективности как у пациентов, 

ранее перенесших ИМ (68% от всех больных группы 
СИБС), так и у больных без ИМ в прошлом (рис. 5). 
Преимущество комбинированной терапии перед моно-
терапией АСК не зависело от факта и способа реваску-
ляризации в прошлом (рис. 5). Более того, в подгруппе 
больных, фоновое ведение которых соответствовало 
основным современным стратегиям вторичной профи-
лактики, фактически не оставляющим зазора для даль-
нейшего снижения риска с помощью лекарства (они не 
курят, получают β-адреноблокатор, ингибитор АПФ и 
гиполипидемический препарат), преимущество комби-
нированной терапии ривароксабаном и АСК перед 
лечением только АСК было сопоставимо с таковым у 
больных, где эти стратегии использовались неадекват-
но. Кроме этого, анализ в подгруппе больных, достаточ-
но длительно пребывающих в стабильном состоянии 
(отсутствие ИМ или реваскуляризации миокарда в бли-
жайшие к рандомизации два года, n = 18 207), показал, 
что преимущество добавления ривароксабана к АСК у 
этих больных было сходным с таковым у перенесших 
ИМ в предшествующие 2 года [8].

Таким образом, сочетание низкой дозы риварокса-
бана с АСК представляется одной из наиболее удачных 
стратегий усиленной антитромботической вторичной 
профилактики в достаточно широком спектре больных 
с СИБС. Это положение нашло отражение в свежих 
Европейских рекомендациях по хроническому коро-
нарному синдрому [11]. В тексте этого документа бук-
вально сказано: «добавление второго антитромботиче-
ского препарата к АСК для долгосрочной вторичной 
профилактики следует рассматривать у пациентов с 
высоким риском ишемических событий и без высокого 
риска кровотечений (класс IIа)». Среди возможных 
вариантов «второго антитромботического препарата» 
обозначен ривароксабан 2,5 мг 2 раза в день. При этом 
высокий риск ишемических событий определен как 
наличие распро страненного многососудистого пораже-

  Рисунок 4.  Крупные кровотечения с использованием раз-
личных критериев их диагностики у больных с СИБС, рандо-
мизированных в исследование COMPASS

  Figure 4.  Major bleeding using various criteria for their 
diagnosis in patients with SCAD randomized to the COMPASS 
study
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  Рисунок 5.  Частота событий (%) главной конечной точки 
эффективности (ИМ, инсульт или сердечно-сосудистая смерть) 
в подгруппах больных СИБС в исследовании COMPASS

  Figure 5.  Frequency of events (%) of the main efficacy 
endpoint (MI, stroke, or cardiovascular death) in the subgroups 
of patients with SCAD in the COMPASS study
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ния [коронарных артерий] в сочетании как минимум с 
одним из перечисленных ниже факторов: сахарный 
диабет, тре бующий медикаментозного лечения, неодно-
кратный ИМ в прошлом, поражение периферических 
артерий, хроническая болезнь почек с расчетной СКФ 
15–59 мл/мин/1,73 м2. К состояниям, указывающим на 
повышенный риск кровотечения, в данном документе 
отнесены: геморрагический или ишемический инсульт в 
прошлом, другая внутричерепная патология, недавнее 
желудочно-кишечное кровотечение или анемия, 
обусловленная возможной потерей крови на уровне 
желудочно-кишечного тракта, другая желудочно-кишеч-
ная патология с повышенным риском кровотечения, 
печеночная недостаточность, геморрагический диатез 
или коагулопатия, крайние старость или хрупкость 
больного (extreme old age and frailty), почечная недо-
статочность, требующая диализа, или с СКФ менее 
15–59 мл/мин/1,73 м2. 

Говоря о конкурентных стратегиях, следует обсуж-
дать отчасти успешные попытки усиливать действие 
АСК вторым антиагрегантом, как правило, представи-
телем блокаторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов. 
Здесь будет уместно указать, что в этих исследованиях 
дополнительное преимущество от присоединения вто-
рого антиагреганта реализовывалось в основном на 
уровне нефатальных событий, чаще всего на уровне 
снижения риска ИМ и без демонстрации заметного 
влияния на смертность больных [4, 5]. Кроме этого, 
более узкие критерии отбора больных в эти исследо-
вания привели к тому, что их результаты имеют отно-
шение к достаточно небольшой доле больных из 
реальной практики. Например, к больным, перенес-
шим ИМ в ближайшие 2 года [5]. Критерии отбора 
больных СИБС в исследовании COMPASS существенно 
шире и позволяют переносить результаты исследова-
ния на гораздо большую часть больных СИБС из реаль-
ной клинической практики [12], где финальным аргу-
ментом в пользу предпочтительности использования 
сочетанного воздействия на тромбоциты и свертыва-
ние крови является достаточно убедительное сниже-
ние общей смертности (при сравнении с использова-
нием только АСК), заметное даже на уровне подгруппы 
больных с СИБС (рис. 6). 

ЗАКЛЮчЕНИЕ

Результаты исследования COMPASS обозначили 
новые возможности в снижении риска основных сер-
дечно-сосудистых событий и смерти в достаточно 
широком спектре больных со стабильной ишемической 
болезнью сердца за счет длительного совместного при-
менения низкой дозы ривароксабана и ацетилсалици-
ловой кислоты. Отбирая больных для потенциально 
успешной реализации такой стратегии, врачу придется 
руководствоваться в основном критериями отбора 
больных в исследование COMPASS. В качестве поводов 
для применения обсуждаемой выше двойной анти-
тромботической терапии у лиц 65 лет и старше вполне 

достаточны перенесенный инфаркт миокарда (факти-
чески  – любой давности) и реваскуляризированное/
нереваскуляризированное многососудистое пораже-
ние коронарных артерий сердца, при этом наличие 
симптомов стенокардии или признаков ишемии мио-
карда не является обязательным. У лиц моложе 65 лет 
перенесенный ранее инфаркт миокарда и/или много-
сосудистое поражение сосудов сердца должны соче-
таться либо с атеросклерозом несердечной локализа-
ции (артерии нижних конечностей, сонные артерии), 
либо с несколькими (минимум двумя) усугубляющими 
прогноз состояниями (курение, сахарный диабет, 
серьезно нарушенная функция почек, умеренная сер-
дечная недостаточность, ишемический инсульт в про-
шлом). Среди основных состояний, призванных воздер-
жаться от длительного сочетанного применения низкой 
дозы ривароксабана и ацетилсалициловой кислоты  – 
недавний (менее 1 месяца назад) ишемический инсульт, 
любое внутричерепное кровотечение в прошлом, 
повышенный риск крупного кровотечения, необходи-
мость применения двух антиагрегантов или антикоагу-
лянта в лечебной дозе, тяжелое нарушение функции 
почек (расчетная скорость клубочковой фильтрации 
менее 15 мл/ч).

Важным условием успешной реализации подобной 
стратегии должно быть максимально информированное 
конструктивное сотрудничество больного и врача, назна-
чившего обсуждаемую терапию. При этом со стороны 
больного крайне важно осознание цели и длительности 
назначенной терапии без отмены других лекарств, пред-
назначенных для вторичной профилактики, а со стороны 
врача (и отчасти со стороны больного) – понимание ста-
бильного источника ривароксабана для длительной, фак-
тически многолетней, терапии. 
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  Рисунок 6.  Общая смертность у больных СИБС в основных 
группах исследования COMPASS

  Figure 6.  Total mortality in patients with SCAD in the main 
groups of the COMPASS study
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with stable coronary artery disease: an international, randomised, double-blind, placebo-
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Первый опыт применения валсартана/сакубитрила 
у женщин с сердечной недостаточностью и раком 
молочной железы, получающих адъювантную 
химиотерапию антрациклинами 
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Резюме
цель. Сравнение кардиопротективной эффективности валсартана/сакубитрила и кандесартана у женщин с сердечной недоста-
точностью (СН) и исходно сниженной фракцией выброса левого желудочка, получающих химиотерапию рака молочной железы.
Материал и методы. В проспективное исследование включили 112 женщин в возрасте от 53 до 65 лет с систолической СН, 
получавших оперативное лечение по поводу рака молочной железы с последующей адъювантной полихимиотерапией по 
схеме FAC (фторурацил + доксорубицин + циклофосфамид) – 6 циклов с интервалами между введениями 21 день. После ран-
домизации проводилась терапия СН с использованием небиволола, эплеренона, а также валсартана/сакубитрила (n = 55) или 
кандесартана (n = 57). Общеклиническое лабораторное исследование, электрокардиография, суточное холтеровское монито-
рирование электрокардиограммы, эхокардиография, тест 6-минутной ходьбы, оценка качества жизни выполнялись исходно и 
повторно после 1, 3 и 6 курсов химиотерапии. 
Результаты. В обеих группах наблюдалась тенденция к повышению уровня тропонина I и значительное снижение концентрации 
N-концевого предшественника мозгового натрийуретического пептида. Только в группе валсартана/сакубитрила отмечались ста-
тистически значимые увеличение дистанции 6-минутной ходьбы, подавление желудочковых нарушений ритма сердца, улучшение 
показателей систолической функции левого желудочка и качества жизни при оценке с помощью Миннесотского опросника.
Вывод. В первом рандомизированном исследовании валсартана/сакубитрила показано его превосходство в сравнении с 
кандесартаном при лечении СН у женщин с раком молочной железы, получавших адъювантную полихимиотерапию, включав-
шую антрациклиновый антибиотик доксорубицин.

Ключевые слова: рак молочной железы, сердечная недостаточность, валсартан/сакубитрил, кандесартан, доксорубицин
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First experience of using valsartan/sacubitril 
in women with heart failure and breast cancer receiving 
anthracycline-based adjuvant chemotherapy 
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Abstract
Objective. Comparison of the cardioprotective efficacy of valsartan/sacubitril and candesartan in women with heart failure (HF) 
and an initially reduced left ventricular ejection fraction receiving breast cancer chemotherapy.
Material and methods. A prospective study included 112 women aged 53 to 65 years with systolic heart failure, who received 
surgical treatment for breast cancer followed by adjuvant polychemotherapy according to the FAC scheme (fluorouracil + 
doxorubicin + cyclophosphamide) - 6 cycles with intervals between 21 days of administration. After randomization, HF therapy with 
nebivolol, eplerenone, and valsartan/sacubitril (n = 55) or candesartan (n = 57) was performed. A general clinical laboratory study, 
electrocardiography, daily Holter monitoring of an electrocardiogram, echocardiography, a 6-minute walk test, quality of life 
assessment were performed initially and repeatedly after 1, 3, and 6 chemotherapy courses. 
Results. Both groups showed a tendency to troponin I level increase and a significant decrease in the concentration of N-terminal 
prohormone of brain natriuretic peptide. Only the valsartan/sacubitril group showed a statistically significant increase in the 
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ВВЕДЕНИЕ

Ранняя диагностика и прогресс методов лечения рака 
сопровождаются быстрым увеличением количества 
выживших пациентов [1, 2]. Примерно 90% женщин выжи-
вает через 5 лет после установления одного из наиболее 
распространенных онкологических диагнозов  – рак 
молочной железы [3]. Однако эффективное лечение рака 
антрациклинами (доксорубицин и др.) приводит к кардио-
васкулярным нарушениям  – систолической дисфункции 
сердца, аритмиям, поражениям сосудов и т.д., требующим 
своевременного выявления и коррекции [4, 5]. 
Бессимптомная дисфункция левого желудочка (ЛЖ) и кли-
нически выраженная сердечная недостаточность (СН) 
являются наиболее серьезными осложнениями лечения 
рака молочной железы, повышающими риск смерти и 
приводящими к прерыванию оптимальной программы 
химиотерапии [1, 3, 6]. 

Число пациентов с СН увеличивается по мере старе-
ния населения и улучшения выживаемости после инфар-
кта миокарда, при артериальной гипертензии, но также в 
результате эффективного лечения рака [7]. Расширяется 
популяция людей с ранее существовавшим сердечно-
сосудистым заболеванием и систолической дисфункцией 
ЛЖ/СН во время диагностики рака. Эти пациенты пред-
ставляют собой одну из групп с высоким риском кардио-
токсичности при лечении рака, для которой требуется 
наиболее активная кардиопротективная тактика ведения 
[8], включающая применение комплекса препаратов с 
доказанной эффективностью в терапии систолической 
СН [9, 10]. В хорошо организованном рандомизирован-
ном исследовании PRADA кандесартан препятствовал 
снижению фракции выброса (ФВ) ЛЖ при химиотерапии 
рака молочной железы [11].

Одним из важных достижений последних лет в лече-
нии СН является внедрение в практику валсартана/саку-
битрила, превосходящего во влиянии на клинический 
статус и прогноз ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента [12]. В доступной литературе мы не встрети-
ли проспективных исследований валсартана/сакубитрила 
у больных, получающих терапию по поводу рака молоч-
ной железы.

Цель настоящей работы  – сравнение кардиопротек-
тивной эффективности валсартана/сакубитрила и канде-
сартана у женщин с СН и исходно сниженной ФВ ЛЖ, 
получающих химиотерапию рака молочной железы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДы

В проспективное исследование включили 112 жен-
щин в возрасте от 53 до 65 лет (средний возраст 59,2 ± 
8,6 года), получавших оперативное лечение по поводу 
рака молочной железы в клинике «МАММЭ» г. Краснодара 
в 2017–2019 годах. 

Критерии включения:
1. Женщины старше 18 лет с верифицированным диа-

гнозом рака молочной железы, не получавшие ранее 
полихимиотерапию по поводу данной или другой 
злокачественной опухоли.

2. Хроническая СН II/III функциональных классов по 
классификации Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации с ФВ ЛЖ менее 40%.

3. Титр N-концевого предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) более 600 
пг/мл при включении в исследование.

4. Предполагаемая полихимиотерапия, согласно рецеп-
торному статусу опухоли, включающая антрациклино-
вые антибиотики. 

5. Подписанное информированное согласие на участие 
в исследовании.
Критерии исключения:

1. Непереносимость ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента, блокаторов рецепторов ангио-
тензина II, блокаторов неприлизина.

2. Наличие клинически значимой артериальной гипотен-
зии (уровень систолического артериального давления 
менее 100 мм рт. ст. при включении в исследование).

3. Расчетная скорость клубочковой фильтрации менее 
30 мл/мин/1,73 м2.

4. HER2-позитивный и Triple negative подтипы опухоли, 
требовавшие особых, более продолжительных схем 
химиотерапии.

5. Ожидаемая продолжительность жизни менее 12 месяцев.
Исследование соответствовало принципам Хельсинк-

ской декларации, на его проведение получено одобре-
ние независимого комитета по этике ФГБОУ ВО 
«Кубанский государственный медицинский университет» 
Минздрава России.

С учетом гормонального статуса опухоли, размеров 
образования и распространенности процесса пациенткам 
назначалась адъювантная химиотерапия, включающая 
антрациклины. По данным иммуногистохимического 
исследования тканей опухоли выявлялись следующие 

6-minute walk distance, suppression of ventricular cardiac arrhythmias, improved indicators of systolic function of the left ventricle 
and quality of life when the Minnesota questionnaire was used.
Conclusion. The first randomized trial of valsartan/sacubitril showed superiority compared to candesartan in the treatment of heart 
failure in women with breast cancer, who received adjuvant chemotherapy, which included anthracycline antibiotic, doxorubicin.

Keywords: breast cancer, heart failure, valsartan/sacubitril, candesartan, doxorubicin
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типы рака: люминальный подтип A (n = 78, 69,6%), люми-
нальный подтип B (n = 34, 30,4%). Использовалась схема 
химиотерапии FAC (фторурацил + доксорубицин + цикло-
фосфамид) из 6 циклов с интервалами между введениями 
21 день.

После включения в исследование все пациентки 
методом случайных чисел распределялись в 2 группы: 
1) принимавшие валсартан/сакубитрил (Юперио, 
«Новартис», Швейцария) с постепенным титрованием 
дозы до максимально переносимой или 200 мг 2 раза в 
сутки; 2) получавшие кандерсартан (Атаканд фирмы 
«АстраЗенека», Великобритания) с постепенным титрова-
нием дозы до максимально переносимой или 32 мг 1 раз 
в сутки. В качестве стандартной терапии хронической СН 
всем больным назначались небиволол (Небилет фирмы 
«Берлин-Хеми/А.Менарини», Италия) с постепенным уве-
личением дозы до максимально переносимой или 10 мг 
1 раз в сутки и эплеренон (Эспиро ОАО «Акрихин», 
Россия) с повышением дозы до целевой – 50 мг 1 раз в 
сутки и возможной коррекцией дозы в случае гиперкали-
емии. Препараты для лечения СН назначались с первого 
дня химиотерапии.

Кроме общеклинического и стандартного лаборатор-
ного исследования, в крови у пациенток определялись 
уровень NT-proBNP и тропонина I высокочувствительным 
методом (иммунохимический анализатор ABBOTT 
Architect i2000SR, США). Инструментальное исследова-
ние включало электрокардиографию в 12 отведениях, 
суточное холтеровское мониторирование электрокарди-
ограммы (холтеровский монитор Поли-Спектр-СМ ком-
пании «Нейрософт», Россия), трансторакальную эхокар-
диографию (ультразвуковые сканнеры Logiq 5V фирмы 
«General Electric», США и Acuson SC 2000 фирмы 
«Siemens», Германия с датчиками 3,5 Гц). Основными 
задачами эхокардиографии являлись оценка систоличе-
ской (определение ФВ ЛЖ биплановым методом по 
Симпсону, глобальной продольной деформации ЛЖ  – с 
помощью speckle-tracking эхокардиографии) [13] и диа-
столической (измерение скорости раннего диастоличе-
ского наполнения ЛЖ при импульсной допплерографии 
трансмитрального кровотока  – Е, расчет усредненной 
перегородочной/латеральной максимальной скорости 
раннего диастолического подъема основания ЛЖ при 
тканевом допплеровском исследовании – e´) [14] функ-
ций ЛЖ. Проводился тест 6-минутной ходьбы, заполнялся 
Миннесотский опросник качества жизни больных с хро-
нической СН. Все исследования выполнялись исходно, 
после первого, третьего и последнего курсов специаль-
ной терапии рака.

В статистическую обработку включали результаты 
обследования пациенток, приверженных к назначенной 
фармакотерапии СН, используя пакет прикладных про-
грамм «STATISTICA 6.1» (StatSoft Inc, США). Образовавшиеся 
группы проверялись на нормальность распределения с 
помощью одностороннего теста Колмого рова – Смирнова. 
Большинство исследованных показателей подчинялись 
закону нормального распределения. Все данные пред-
ставлены в виде средней арифметической (М), стандарт-

ного отклонения средней арифметической (SD). 
Статистическое сравнение выполнялось с помощью 
t-критерия Стьюдента для параметрических переменных 
и непараметрического U-критерия Вилкоксона – Манна – 
Уитни. Различия показателей признавали статистически 
значимыми при р<0,05. 

РЕЗУЛьТАТы

Образовавшиеся группы оказались сопоставимыми 
по многим оценивавшимся показателям (табл. 1). Не раз-
личались и средние суммарные дозы доксорубицина: 
402 ± 103 мг/м2  – в группе валсартана/сакубитрила и 
417 ± 111 мг/м2 – в группе кандесартана (p = 0,921). 

 Таблица 1. Исходные характеристики больных, рандоми-
зированных для лечения валсартаном/сакубитрилом или 
кандесартаном (М ± SD)

 Table 1. Baseline characteristics of patients randomized to 
treatment with valsartan/sacubitril or candesartan (M ± SD)

Показатель Валсартан/
сакубитрил Кандесартан р

n 55 57

Возраст, годы 58,4 ± 8,6 59,7 ± 10,2 0,923

Индекс массы тела, кг/м2 29,1 ± 4,7 30,4 ± 5,3 0,855

Курение в настоящее время, n (%) 8 (11,6) 9 (12,7) 0,875

Артериальная гипертензия, n (%) 62 (89,9) 66 (93,0) 0,918

Ишемическая болезнь сердца
стенокардия I ФК, n (%)
стенокардия II ФК, n (%)

28 (40,6)
17 (24,6)

26 (36,6)
20 (28,2)

0,741
0,739

Хроническая СН
II ФК, n (%)
III ФК, n (%)

53 (76,8)
16 (23,2)

51 (71,2)
20 (28,2)

0,786
0,627

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 10 (14,5) 7 (12,7) 0,456

Систолическое АД, мм рт.ст. 145,0 ± 15,3 148,0 ± 16,9 0,896

Диастолическое АД, мм рт.ст. 86,2 ± 9,7 87,5 ± 9,1 0,922

ЧСС в покое, уд/мин 77,5 ± 8,4 75,1 ± 7,0 0,827

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 85,1 ± 11,6 83,9 ± 13,5 0,946

вчТропонин I, нг/л 15,6 ± 4,9 16,7 ± 5,8 0,885

NT-proBNP, пг/мл 1043 ± 241 1109 ± 217 0,839

Расстояние 6-минутной ходьбы, м 357 ± 66 343 ± 72 0,886

Бремя желудочковой 
экстрасистолии, (%) 7,4 ± 2,0 6,5 ± 2,6 0,784

Неустойчивая ЖТ, n (%) 9 (13,0) 11 (15,5) 0,735

ФВ ЛЖ, % 38,1 ± 4,3 37,6 ± 4,8 0,938

Е/е´ 15,2 ± 3,0 15,9 ± 3,6 0,881

Глобальная продольная 
деформация ЛЖ, % -16,5 ± 2,7 -16,0 ± 3,3 0,907

Качество жизни по MHFLQ, баллы 53,8 ± 6,9 54,7 ± 6,4 0,924

Лучевая терапия левой молочной 
железы, n (%) 18 (32,7) 16 (28,1) 0,696

Примечание. Здесь и в таблицах 2, 3: АД – артериальное давление; вч – высокочувстви-
тельный метод определения; ЖТ – желудочковая тахикардия; рСКФ – расчетная скорость 
клубочковой фильтрации по формуле Кокрофта – Голта; ФК – функциональный класс; 
ЧСС – частота сердечных сокращений; MHFLQ – Миннесотский опросник качества жизни 
больных с хронической СН.
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Средние, достигнутые после периода титрации дозы 
препаратов, применявшихся для лечения СН, составляли: 
валсартан/сакубитрил  – 178 ± 43 мг/сут; кандесартан  – 
14,5 ± 6,9 мг/сут; небиволол – 7,2 ± 3,3 мг/сут в группе 
валсартана/сакубитрила и 8,0 ± 3,5 мг/сут (р = 0,868) 
в группе кандесартана; эплеренон – 46,8 ± 6,7 мг/сут и 
43,1 ± 9,2 мг/сут (р = 0,746) соответственно.

Изменения основных клинических, биохимических и 
эхокардиографических показателей в ходе контролируе-
мого лечения представлены в таблицах 2 и 3. В обеих 
группах наблюдалась закономерная тенденция к повыше-
нию уровня тропонина I по мере увеличения продолжи-
тельности химиотерапии (на 9,6% и 10,2%) с одновремен-
ным существенным снижением концентрации NT-proBNP 
на 28,9% (р = 0,007) и 16,8% (р = 0,035) в группах валсар-
тана/сакубитрила и кандесартана соответственно. К концу 
химиотерапии дистанция 6-минутной ходьбы увеличива-
лась на 15,4% (p = 0,039) при лечении валсартаном/сакуби-
трилом и на 9,0% (p = 0,258) – кандесартаном.

По данным суточного холтеровского мониторирова-
ния электрокардиограммы частота желудочковой экстра-
систолии существенно уменьшалась в группе валсартана/
сакубитрила (p = 0,013), но не кандесартана (p = 0,245), 
доля пациентов с сохранявшимися эпизодами неустойчи-
вой желудочковой тахикардии имела тенденцию к умень-
шению в первой, но практически не изменялась во вто-
рой группе. Валсартан/сакубитрил увеличивал ФВ ЛЖ (на 
12,3%; р = 0,017) и глобальную продольную деформацию 
ЛЖ (на 14,5%; p = 0,022), тогда как кандесартан только 
предупреждал их снижение. При этом оба способа лече-
ния не оказывали значительного влияния на показатель 
диастолической функции ЛЖ. 

Показатель качества жизни достоверно улучшался в 
группе валсартана/сакубитрила (-16,0%; p = 0,022), но не 
кандесартана (-1,5%; p = 0,817).

Не отмечалось клинически значимых побочных 
эффектов терапии (артериальная гипотензия, гиперкалие-
мия), требовавших отмены проводимой терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сердечно-сосудистая токсичность химиотерапии 
является основной причиной заболеваемости и смерт-
ности выживших после эффективного лечения рака 
молочной железы. Антрациклины, в частности доксоруби-
цин, успешно используются для лечения различных ново-
образований, таких как рак молочной железы, но их при-
менение может привести к значительной необратимой 
дисфункции ЛЖ. Антрациклины нарушают репликацию 
ДНК, активируют генерацию свободных радикалов кис-
лорода, повреждающих ДНК, и перекисное окисление 
липидной мембраны, ингибируют топосиомеразу 2β, 
которая активна в покоящихся непролиферирующих 
клетках, включая кардиомиоциты, что приводит к ингиби-
рованию биогенеза митохондрий и активации путей 
клеточной гибели [15, 16]. 

К факторам риска кардиотоксичности антрациклинов 
относятся значительная суммарная их доза, женский пол, 

артериальная гипертензия, исходная дисфункция ЛЖ [17], 
имевшиеся у участниц нашего исследования. Также 
известно, что прогноз СН, индуцированной химиотерапи-
ей рака, хуже прогноза СН иного генеза [18]. Поэтому 
максимальная кардиопротективная терапия начиналась 
одновременно с химиотерапией рака. Адъювантное лече-

 Таблица 2. Динамика основных клинических, биохимиче-
ских и эхокардиографических показателей в группе валсар-
тана/сакубитрила на фоне химиотерапии (М ± SD)

 Table 2. Dynamics of the main clinical, biochemical and 
echocardiographic parameters in the group of valsartan/ 
sacubitril during chemotherapy (M ± SD)

Показатель исходно 1 курс 3 курса Последний 
курс

n 55 55 55 55

вчТропонин I, нг/л 15,6 ± 4,9 15,8 ± 4,7 17,4 ± 5,5 17,1 ± 4,6

NT-proBNP, пг/мл 1043 ± 241 996 ± 268 820 ± 237 742 ± 188*

Расстояние 
6-минутной ходьбы, м 357 ± 66 369 ± 72 381 ± 82 412 ± 79*

Бремя желудочковой 
экстрасистолии, % 7,4 ± 2,0 7,6 ± 2,2 4,3 ± 1,5 2,1 ± 1,7*

Больные с 
неустойчивой ЖТ, n (%) 9 (13,0) 7 (10,1) 6 (8,7) 4 (5,8)

ФВ ЛЖ, % 38,1 ± 4,8 37,4 ± 5,0 40,6 ± 4,1 42,8 ± 3,7*

Е/е´ 15,2 ± 3,0 15,4 ± 3,3 14,7 ± 3,6 14,0 ± 2,8

Глобальная продольная 
деформация ЛЖ, % -16,5 ± 2,7 -16,1 ± 2,5 -17,8 ± 3,4 -18,9 ± 3,1*

Качество жизни 
по MHFLQ, баллы 53,8 ± 6,9 51,2 ± 5,6 47,5 ± 5,9 45,2 ± 5,3*

Примечание. Здесь и в таблице 3: * - р<0,05 при сравнении с исходным значением показателя.

 Таблица 3. Динамика основных клинических, биохимиче-
ских и эхокардиографических показателей в группе канде-
сартана на фоне химиотерапии (М ± SD)

 Table 3. Dynamics of the main clinical, biochemical and 
echocardiographic parameters in the candesartan group 
during chemotherapy (M ± SD)

Показатель исходно 1 курс 3 курса Последний 
курс

n 57 57 57 57

вчТропонин I, нг/л 16,7 ± 5,8 16,9 ± 6,2 17,8 ± 6,5 18,4 ± 6,6

NT-proBNP, пг/мл 1109 ± 217 1073 ± 244 1056 ± 203 923 ± 187*

Расстояние 
6-минутной ходьбы, м 343 ± 72 351 ± 67 363 ± 77 374 ± 85

Бремя желудочковой 
экстрасистолии, % 6,5 ± 2,6 6,3 ± 2,4 4,7 ± 1,9 4,3 ± 1,7

Больные с 
неустойчивой ЖТ, n (%) 11 (15,5) 11 (15,5) 9 (12,7) 10 (14,1)

ФВ ЛЖ, % 37,6 ± 4,8 37,0 ± 4,6 38,2 ± 4,3 38,7 ± 4,9

Е/е´ 15,9 ± 3,6 16,2 ± 3,8 15,1 ± 3,3 15,8 ± 4,1

Глобальная продольная 
деформация ЛЖ, % -16,0 ± 3,3 -15,7 ± 2,9 -16,4 ± 3,5 -16,7 ± 3,3

Качество жизни 
по MHFLQ, баллы 54,7 ± 6,4 55,6 ± 6,1 57,0 ± 5,3 53,9 ± 6,7
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ние кандесартаном, ранее оказавшееся эффективным у 
женщин с раком молочной железы и исходно нормаль-
ной ФВ ЛЖ [11], было достаточно успешным и в нашей 
работе. Однако только в группе валсартана/сакубитрила 
наблюдалось достоверное улучшение систолической 
функции ЛЖ, увеличение дистанции в тесте 6-минутной 
ходьбы и повышение качества жизни пациенток, 
по-видимому, обусловленное улучшением клинического 
статуса [19].

Кандесартан признается равноценной альтернативой 
ингибиторам ангиотензинпревращающего фермента во 
влиянии на исходы у больных с СН [20]. При этом в ран-
домизированном исследовании PARADIGM-HF у 8 399 
пациентов с хронической СН II–IV функциональных клас-
сов и ФВ ЛЖ менее 40% валсартан/сакубитрил, по сравне-
нию с эналаприлом, снижал смертность от сердечно-сосу-
дистых причин и частоту госпитализации по поводу СН на 
20% (р<0,001), общую смертность – на 16% (р<0,001) [12]. 
Это позволило рекомендовать замену ингибиторов анги-
отензинпревращающего фермента и блокаторов рецеп-
торов ангиотензина II на валсартан/сакубитрил при лече-
нии СН у пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ 
для снижения риска сердечно-сосудистой смерти и 
госпитализации по поводу СН [21]. Между тем из проекта 
PARADIGM-HF исключались больные с кардиомиопатией, 
вызванной химиотерапией, а также наличием рака с ожи-
даемой продолжительностью жизни менее 5 лет. До 
настоящего времени опубликованы лишь единичные 
клинические наблюдения успешного применения валсар-
тана/сакубитрила при кардиомиопатии, индуцированной 
антрациклинами [22].

В нашем исследовании отмечалась тенденция к повы-
шению уровня тропонина I на фоне химиотерапии в 
обеих группах, указывая на проявление кардиотоксиче-
ского действия химиотерапии, которое предполагало 
снижение ФВ ЛЖ в ходе наблюдения [23]. Однако ФВ ЛЖ 
оставалась стабильной в группе кандесартана, что согла-
суется с результатами исследования PRADA [11], и увели-
чивалась при применении валсартана/сакубитрила. 
Достоверные позитивные изменения глобальной про-
дольной деформации ЛЖ также отмечались только в 
группе валсартана/сакубитрила, вероятно, указывая на 
различие кардиопротективной эффективности сопостав-
лявшихся препаратов. Несмотря на отсутствие улучшения 
показателя диастолической функции ЛЖ в обеих группах, 
что характерно для пациентов онкологического профиля, 
получающих химиотерапию [24], валсартан/сакубитрил 
обеспечивал увеличение дистанции 6-минутной ходьбы, 
улучшая качество жизни больных. Лечение СН с исполь-
зованием валсартана/сакубитрила представляется наибо-
лее перспективным в настоящее время [25].

Результаты исследований роли NT-proBNP в диагности-
ке кардиотоксичности химиотерапии и прогнозирования 
исходов при раке молочной железы противоречивы [26-
28]. В то же время показано, что контроль уровня NT-proBNP 
полезнее определения концентрации сердечных тропо-
нинов для выявления субклинической дисфункции ЛЖ [29] 
и способен предсказывать смертность при однолетнем 

наблюдении [30]. В нашей работе лечение систолической 
СН сопровождалось быстрым и выраженным снижением 
уровня NT-proBNP в группе валсартана/сакубитрила, что 
согласуется с сообщениями других авторов [31], и давало 
возможность надеяться на улучшение прогноза пациенток. 

Отсутствие консенсуса экспертов в отношении значе-
ния биомаркеров миокарда в определении кардиоток-
сичности химиотерапии рака [3] позволяет рассматри-
вать их в качестве дополнения к эхокардиографии [32] и 
оценке функционального статуса больных. 

Характерная для пациентов с систолической СН элек-
трическая нестабильность миокарда может усугубляться 
при лечении антрациклинами с развитием неустойчивой/
устойчивой желудочковой тахикардии и даже фибрилля-
ции желудочков [33]. Наблюдавшееся нами значительное 
подавление желудочковой эктопической активности в 
группе валсартана/сакубитрила, вероятно, связано с пре-
имуществом одновременного ингибирования действия 
ангиотензина II и неприлизина по сравнению с ингиби-
рованием влияния только ангиотензина II [34].

Полученные данные указывают на важность и обосно-
ванность раннего интенсивного лечения СН в дополнение 
к специальной терапии рака, особенно у пациентов с 
систолической дисфункцией ЛЖ. Выбирая определенные 
лекарственные средства в такой ситуации, необходимо 
учитывать накопленные доказательства их эффективности 
и безопасности. Эналаприл имеет обширную доказатель-
ную базу пользы при лечении кардиомиопатии, обуслов-
ленной кардиотоксическим действием химиотерапии 
рака [35], но значительно уступает во влиянии на прогноз 
СН валсартану/сакубитрилу [12]. Среди бета-адреноблока-
торов сведения о кардиопротективном действии небиво-
лола убедительны [36], но противоречивы в отношении 
карведилола [37–39] и нейтральны по данным исследова-
ний метопролола [11]. Спиронолактон способен противо-
действовать кардиотоксическому влиянию антрациклинов 
[40], но повышает уровни прогестерона и, возможно, 
эстрогенов, поэтому при раке молочной железы предпо-
чтительнее использовать эплеренон.

В процессе нашего исследования не наблюдалось 
характерных для применявшейся терапии СН побочных 
эффектов (клинически значимая артериальная гипотен-
зия [41], тяжелая гиперкалиемия [42]), значительная 
выраженность которых могла потребовать отмены пре-
паратов. Это можно объяснить медленным увеличением 
[43] и ограничением, включая снижение доз препаратов 
с учетом переносимости, исходно повышенным уровнем 
артериального давления и относительно молодым воз-
растом пациенток. 

Несмотря на отсутствие данных крупных рандомизи-
рованных контролируемых исследований применения 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
блокаторов рецепторов ангиотензина II, блокаторов 
неприлизина, бета-адреноблокаторов, антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов при раке молочной 
железы, представляется целесообразным активное лече-
ние СН при химиотерапии антрациклинами в соответ-
ствии с действующими рекомендациями [9, 10, 21].
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ЗАКЛЮчЕНИЕ

В первом рандомизированном исследовании валсар-
тана/сакубитрила отмечалось его превосходство в срав-
нении с кандесартаном при лечении СН у женщин с 
раком молочной железы, получавших стандартную адъ-
ювантную химиотерапию, включавшую антрациклино-
вый антибиотик доксорубицин. Валсартан/сакубитрил, но 
не кандесартан, значительно улучшал систолическую 

функцию ЛЖ, клинический статус и качество жизни 
больных с высоким риском прогрессирования СН на 
фоне применения терапии с известным кардиотоксиче-
ским эффектом. Полученные данные требуют проверки 
в крупном рандомизированном клиническом исследо-
вании.  
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Резюме
Актуальной проблемой здравоохранения является оптимизация лекарственной терапии у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН). 
Большое число работ, посвященных вопросам лечения ХСН, формирует точку зрения, что про лечение ХСН «все давно и хоро-
шо известно». Однако в реальной клинической практике, особенно на этапе оказания первичной медико-санитарной помощи, 
в силу разных причин не учитываются возможные «подводные камни, рифы и мели», недооценка которых может создать 
определенные сложности и быть причиной неэффективности лечения пациентов с ХСН. 
В обзорной статье рассмотрен ряд важных аспектов лечения ХСН, которые в силу разных причин недооцениваются при кура-
ции пациентов. В первую очередь это относится к антагонистам минералокортикоидных рецепторов, в частности к спироно-
лактону, и ингибитору If-каналов синусового узла ивабрадину.
Результаты зарубежных и российских исследований, современные рекомендации по курации пациентов с ХСН свидетельству-
ют, что наличие в арсенале практикующего врача препаратов спиронолактон и ивабрадин позволяет оптимизировать лекар-
ственную терапию у пациентов с ХСН и повысить ее эффективность. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, лечение, лекарственная терапия, антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов, спиронолактон, ингибитор If-каналов синусового узла, ивабрадин
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Abstract
An urgent public health problem is the optimization of drug therapy in patients with chronic heart failure.
A large number of works devoted to the treatment of chronic heart failure form the point of view that about the treatment of 
chronic heart failure «all is well known for a long time.» However, in real clinical practice, especially at the stage of primary health 
care, for various reasons, possible pitfalls, reefs and shallows are not taken into account, the underestimation of which can 
introduce certain difficulties and cause the treatment of patients with chronic heart failure to be ineffective.
The review article examined a number of important aspects of the treatment of chronic heart failure, which, for various reasons, 
are underestimated in the supervision of patients. First of all, this refers to antagonists of mineralocorticoid receptors, in particular 
to spironolactone, and an inhibitor of If - channels of the sinus node ivabradine.
The results of foreign and Russian studies, modern recommendations for the supervision of patients with chronic heart failure, 
indicate that the presence of spironolactone and ivabradine in the arsenal of a practical doctor allows optimizing drug therapy in 
patients with chronic heart failure and increasing its effectiveness.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 
ведущее место в структуре неинфекционной патологии 
взрослого населения в большинстве экономически раз-
витых стран, являясь основной причиной ранней инвали-
дизации и преждевременной смерти. 

К сожалению, сегодня не вызывает возражений фраза, 
что «россияне боятся умереть от рака, вирусного гепатита 
и ВИЧ-инфекции, а умирают от ССЗ». В Российской 
Федерации (РФ), по данным Росстата [1], смертность, обу-
словленная сердечно-сосудистой патологией, составляет 
55% от общего числа умерших (более 0,5 млн человек). 
Лишь 40% смертельных случаев, связанных с нарушения-
ми в работе органов кровообращения, соотносятся с воз-
растными особенностями. В 60% случаев из-за подобных 
нарушений умирают люди, у которых сердце и сосуды 
должны быть еще крепкими и неизношенными [1–3].

Распространенность хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) в различных регионах РФ в пределах 
7–10%. Доля пациентов с ХСН I–IV функционального 
класса (ФК) увеличилась с 4,9% (1998 г.) до 8,8% (2014 г.) 
в репрезентативной выборке европейской части РФ. 
Более значимо возросла доля пациентов с тяжелой (III–IV 
ФК) ХСН: с 1,2% до 4,1% [4, 5]. 

Основными причинами ХСН в РФ являются артериаль-
ная гипертензия (АГ) – 95,5 %, ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) – 69,7 % [4], их комбинация встречается у боль-
шинства больных с ХСН [5, 6].

Декомпенсация ХСН является причиной госпитализа-
ций в стационары, имеющие кардиологические отделе-
ния, почти каждого второго больного (49%), а ХСН фигу-
рирует в диагнозе у 92% госпитализированных в такие 
стационары [6].

В этой связи актуальной проблемой здравоохранения 
является оптимизация лекарственной терапии у пациен-
тов с ХСН [7, 8]. 

Большое число работ, посвященных вопросам лече-
ния ХСН, формирует точку зрения, что про лечение ХСН 
«все давно и хорошо известно». Однако в реальной кли-
нической практике, особенно на этапе оказания первич-
ной медико-санитарной помощи, в силу разных причин 
не учитываются возможные «подводные камни, рифы и 
мели», недооценка которых может создать определенные 
сложности и быть причиной неэффективности лечения 
пациентов с ХСН. 

Ниже рассмотрим ряд важных аспектов лечения ХСН, 
которые в силу разных причин недооцениваются при 
курации пациентов с ХСН.

Общие принципы медикаментозной терапии любого 
заболевания и ХСН в частности в первой декаде XXI в. 
строятся на основе «медицины доказательств» [9]. 
Фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) является 
одним из ключевых показателей гемодинамики при сер-
дечной недостаточности (СН) и имеет большое прогно-
стическое значение: чем меньше ФВ, тем хуже прогноз. 
Традиционно в исследованиях с СН принимали участие 
пациенты исключительно с низкой ФВ (обычно определя-

емой как <35%), т. е. имевшие систолическую СН; и для 
этих больных разработаны виды лечения, способные 
улучшать прогноз.

ИСПОЛьЗОВАНИЕ В КОМПЛЕКСНОй ТЕРАПИИ ХСН 
АНТАГОНИСТОВ МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНыХ 
РЕцЕПТОРОВ (АМКР)

В современных рекомендациях по ХСН [4–6, 10–15] 
отмечено, что к основным препаратам, влияющим на про-
гноз, относятся ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) или антагонисты рецепторов к ангио-
тензину II (АРА) при непереносимости иАПФ, бета-адре-
ноблокаторы (БАБ) и АМКР.

Именно тройная нейрогормональная блокада РААС 
(ренин-ангиотензин-альдостероновой системы) является 
в настоящее время основой лечения пациентов с СН с 
низкой ФВ и суммарно на 45% снижает смертность паци-
ентов с ХСН I–IV ФК по классификации Нью-Йоркской 
ассоциации кардиологов (NYHA) [4, 9, 14, 16].

Одним из ключевых моментов патогенеза ХСН, вне 
зависимости от причины ее возникновения, является 
гиперальдостеронизм [17, 18]. Повышение концентрации 
альдостерона при ХСН обусловлено, с одной стороны, 
гиперпродукцией этого гормона надпочечниками в 
результате избыточной активации ренин-ангиотензино-
вого звена РААС, с другой – нарушением инактивации в 
печени альдостерона. Задержка жидкости и натрия под 
влиянием альдостерона приводит к объемной перегрузке 
сердца, а фиброз миокарда, инициируемый альдостеро-
ном, существенно снижает компенсаторные возможности 
сердца (одновременно повышая риск развития угрожаю-
щих аритмий и внезапной сердечной смерти) [18–21]. В 
исходе этих патологических процессов  – постепенное 
прогрессирование систолической дисфункции ЛЖ. 

Таким образом, блокада альдостерона является одним 
из ключевых моментов патогенетической терапии ХСН. 
Однако известно, что ни БАБ, ни иАПФ и АРА не влияют на 
альдостероновый обмен [22]. Непосредственно с этой 
целью используются АМКР (спиронолактон и эплеренон), 
блокирующие рецепторы, которые связывают альдосте-
рон и другие стероидные гормоны (например, кортико-
стероиды, андрогены) [23, 24].

Спиронолактон  – давно известный препарат, калий-
сберегающий диуретик, конкурентный антагонист рецеп-
торов альдостерона, фармакодинамический эффект кото-
рого обеспечивается его метаболитом  – канреноном. 
Однако именно эта известность спиронолактона в каче-
стве диуретика и может быть определенным сдерживаю-
щим фактором, ограничивающим его применение в 
качестве антагониста альдостерона при ХСН.

Согласно современным рекомендациям по ведению 
больных с СН [4, 10–15], АМКР спиронолактон относится 
к тем лекарственным средствам, которые доказали свою 
способность снижать риск смерти и госпитализаций у 
больных со сниженной ФВЛЖ.

Первые данные о положительном влиянии антагониста 
АМКР спиронолактона на течение тяжелой СН были опу-
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бликованы в 1999 г. после завершения многоцентрового 
плацебо-контролируемого исследования RALES (Rando-
mized Aldactone Evaluation Study) [19, 20]. Применение 
спиронолактона (в дозе 25–50 мг/сут) в допол нение к 
стандартной терапии ХСН (иАПФ + диуретик ± БАБ ± дигок-
син) у больных с тяжелой ХСН (III–IV ФК по NYHA) ишеми-
ческой и неишемической этиологии (ФВЛЖ ≤ 35%) приво-
дит к значительному снижению риска смерти по всем 
причинам, риска смерти по поводу прогрессирования СН, 
а также к снижению риска госпитализаций [19].

Согласно результатам данного исследования, несмотря 
на менее благоприятный прогноз заболевания у пациен-
тов с СН и сниженной рассчитанной скоростью клубочко-
вой фильтрации (СКФ), положительные эффекты спироно-
лактона у таких больных были наиболее выражены [19].

Исследование было прекращено досрочно из-за оче-
видного преимущества спиронолактона перед плацебо: 
менее чем через 3 года в группе активного лечения 
общая смертность снизилась на 30%, потребность в ста-
ционарном лечении – на 35% [19].

По результатам этого исследования спиронолактон 
был добавлен в российские, американские и европей-
ские кардиологические рекомендации по лечению СН в 
качестве обязательного компонента лекарственной тера-
пии [6, 10, 16].

В соответствии с современными клиническими реко-
мендациями по курации пациентов с ХСН [4, 10–15, 25] 
АМКР в дозах 25–50 мг/сут применяются у всех больных 
с ХСН II–IV ФК и ФВЛЖ <40 % для снижения риска смер-
ти, повторных госпитализаций и улучшения клинического 
состояния вместе с иАПФ (АРА) и БАБ (класс рекоменда-
ций I, уровень доказанности A). 

Такая рациональная схема ведения пациентов с ХСН 
(включая назначение по показаниям диуретиков и сер-
дечных гликозидов) позволяет не только существенно 
улучшить качество жизни тяжелых больных ХСН, но и 
реально продлить ее.

Также АМКР могут быть назначены пациентам с СН с 
сохраненной ФВЛЖ и с СН с промежуточной ФВЛЖ для 
снижения числа госпитализаций по поводу ХСН (класс 
рекомендаций IIa, уровень доказанности B). 

Спиронолактон хорошо известен российским врачам, 
многие из них имеют большой практический опыт при-
менения этого препарата, причем не только при ХСН, но 
и при рефрактерной артериальной гипертензии, гипер-
альдостеронизме, в т. ч. при циррозе печени, сопровожда-
ющемся асцитом и/или отеками, нефротическом синдро-
ме, а также других состояниях, сопровождающихся отеч-
ным синдромом [23, 26–30]. 

Прямых сравнений эффективности и безопасности 
побочных эффектов 2-х АМКР – спиронолактона и эплере-
нона в лечении ХСН не проводилось. Необходимо соблю-
дать осторожность при использовании АМКР у пациентов с 
нарушением функции почек и с уровнем калия в сыворот-
ке крови >5 ммоль/л, для чего должен проводиться регу-
лярный контроль в зависимости от клинического статуса 
пациента [31, 32]. Современные клинические рекоменда-
ции по ХСН не отдают предпочтения по данным критериям 

ни одному из этих препаратов [18, 22, 23, 33–35]. Многие 
врачи предпочитают назначать спиронолактон, поскольку 
он давно применяется в медицине и доступнее для паци-
ентов, чем препараты эплеренона [31, 32, 36].

ПРИМЕНЕНИЕ В КОМПЛЕКСНОй ТЕРАПИИ ХСН 
ИНГИБИТОРА IF-КАНАЛОВ СИНУСОВОГО УЗЛА 
ИВАБРАДИНА

Открытие в 1980-х гг. одной из ключевых детерминант 
частоты сердечных сокращений (ЧСС)  – ионных 
f-каналов  – проложило путь к разработке препарата, 
позволяющего достичь изолированного уменьшения ЧСС. 
Ивабрадин – первый ингибитор If-каналов селективного 
и специфического действия. Препарат замедляет ритм 
сердца в результате ингибирования If-каналов синусово-
го узла, которые контролируют спонтанную диастоличе-
скую деполяризацию в синусовом узле и регулируют ЧСС.

Ивабрадин оказывает селективное воздействие на 
синусовый узел, не влияя на время проведения импуль-
сов по внутрипредсердным, предсердно-желудочковым и 
внутрижелудочковым проводящим путям, а также на 
сократительную способность миокарда и реполяризацию 
желудочков. В отличие от других средств, которые умень-
шают ЧСС, ивабрадин сохраняет сократимость миокарда 
(не вызывает отрицательный инотропный эффект) и диа-
столическую функцию и при этом не оказывает никакого 
влияния на электрофизиологические параметры и мета-
болизм липидов и углеводов. Важно, что ивабрадин не 
снижает артериальное давление (АД) и не изменяет 
периферическое сосудистое сопротивление [37–39]. 

Основной фармакологической особенностью ивабра-
дина является его способность дозозависимого урежения 
ЧСС. Анализ зависимости величины урежения ЧСС от 
дозы препарата проводился при постепенном увеличе-
нии дозы ивабрадина до 20 мг 2 р/сут и выявил тенден-
цию к достижению эффекта плато (отсутствие нарастания 
терапевтического эффекта при дальнейшем увеличении 
дозы), что снижает риск развития выраженной брадикар-
дии (ЧСС менее 40 уд./мин). При назначении препарата в 
рекомендуемых дозах степень урежения ЧСС зависит от 
ее исходной величины и составляет примерно 10–15 уд./
мин в покое и при физической нагрузке. В результате 
снижается работа сердца и уменьшается потребность 
миокарда в кислороде. 

Первые исследования ивабрадина: INITIATIVE [40] и 
ASSOCIATE [41] были направлены на изучение его воз-
можности снижать количество приступов стенокардии у 
пациентов с ИБС. В исследовании SIGNIFY [42] в качестве 
первичной конечной точки были выбраны сердечно-
сосудистая смерть или развитие нефатального инфаркта 
миокарда (ИМ). В исследование были включены более 19 
тыс. пациентов с ИБС – в группе ивабрадина отмечалось 
большее число пациентов, у которых уменьшился ФК сте-
нокардии на фоне лечения – 24 и 18,8% соответственно 
(p = 0,01).

В рандомизированном контролируемом исследова-
нии BEAUTIFUL участвовали почти 11 тыс. пациентов с 
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систолической дисфункцией сердца (ФВЛЖ < 40%) и ИБС 
[43, 44]. У пациентов с ЧСС > 70 уд./мин в группе ивабра-
дина по сравнению с группой плацебо был ниже риск 
наступления ИМ (относительный риск (ОР) 0,64; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 0,49–0,84; p = 0,001) и 
ниже потребность в проведении реваскуляризации мио-
карда (ОР 0,70; 95% ДИ 0,52–0,93; p = 0,016). 

Результаты исследования SHIFT [45] наглядно проде-
монстрировали, что при истинной непереносимости БАБ 
(10% пациентов, включенных в исследование) именно 
ивабрадин является средством положительного влияния 
на заболеваемость и смертность у больных ХСН II–IV с 
ФВЛЖ < 40% и ЧСС > 70 уд./мин. В это рандомизирован-
ное контролируемое исследование [46] были включены 
6558 пациентов с ХСН II–IV ФК по классификации NYHA 
и ФВЛЖ ≤ 35% и ЧСС покоя 70 уд./мин и более. Первичной 
конечной точкой исследования была госпитализация 
из-за ХСН или смерть пациента. Анализ результатов лече-
ния показал, что у пациентов с ЧСС > 75 уд./мин, полу-
чавших ивабрадин, в сравнении с пациентами, получав-
шими плацебо, было отмечено достоверное снижение 
риска первичной конечной точки (ОР 0,76; 95% ДИ 
0,68–0,85; p < 0,0001), а также смерти от всех причин (ОР 
0,83; 95% ДИ, 0,72–0,96; p = 0,0109) и сердечно-сосуди-
стой смерти (ОР 0,83; 95% ДИ 0,71–0,97; p = 0,0166) [46]. 

В рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании CONSTATHE-DHF у пациентов с декомпен-
сированной СН ивабрадин снижал ЧСС и улучшал ФВЛЖ, 
диастолическую функцию ЛЖ и функцию правого желу-
дочка при острой декомпенсированной СН [47, 48]. 

В ряде других исследований отмечены и другие пре-
имущества ивабрадина: 1) не изменяет интервалы Q–T, 
Р–R и длительность комплекса QRS; 2) не обладает про-
аритмогенным действием; 3) препарат хорошо перено-
сится пациентами: при его приеме не отмечено наруше-
ний сексуальной функции и периферического кровотока, 
отсутствуют эпизоды бронхоспазма; 4) не развивается 
толерантность к препарату и синдром отмены при пре-
кращении его приема [49–52]. Эффективность и безопас-
ность ивабрадина у пациентов с ХСН и ИБС продемон-
стрированы в крупных метаанализах [53, 54].

Эффективность и безопасность ивабрадина отмечены 
в отечественных исследованиях и обзорах у больных ХСН 
[38, 55–57] и ИБС [51, 58–63].

В соответствии с современными клиническими реко-
мендациями по курации пациентов с ХСН [4, 10–15, 25, 64, 
65] ивабрадин применяется у больных ХСН II–IV ФК клас-
сификации NYHA и ФВЛЖ < 40 % c синусовым ритмом и 
ЧСС > 70 уд. / мин при непереносимости БАБ для снижения 
риска смерти и госпитализаций (класс рекомендаций IIa, 
уровень доказанности С). При недостижении ЧСС 70 уд./
мин ивабрадин добавляется к основной терапии (в т. ч. к 
БАБ) для снижения риска смерти и повторных госпитали-
заций (класс рекомендаций IIa, уровень доказанности B).

На российском фармацевтическом рынке [66] ива-
брадин представлен оригинальным и дженерическими 
препаратами, у которых доступны данные не только фар-
мацевтической и фармакокинетической эквивалентности 

оригинальному препарату, но и терапевтической эквива-
лентности [67–72]. 

Ивабрадин выпускается в таблетках по 5 мг и 7,5 мг. 
Препарат принимают внутрь 2 р/сут, утром и вечером, во 
время приема пищи. Решение о начале терапии и титро-
вании доз необходимо принимать при регулярном кон-
троле ЧСС, ЭКГ. 

При ХСН рекомендуемая начальная доза препарата 
ивабрадин составляет 10 мг/сут (по 1 таб. 5 мг 2 р/сут) для 
пациентов в возрасте менее 75 лет. Лечение следует 
начинать только у пациентов со стабильной ХСН. После 
2 нед. применения суточная доза препарата ивабрадин 
может быть увеличена до 15 мг (по 1 таб. 7,5 мг 2 р/сут), 
если ЧСС в состоянии покоя стабильно более 60 уд./мин.

При стабильной стенокардии рекомендуемая началь-
ная доза ивабрадина составляет 10 мг/сут (по 1 таб. 5 мг 
2 р/сут) для пациентов в возрасте менее 75 лет. Через 
3–4 нед. применения препарата в зависимости от тера-
певтического эффекта суточная доза может быть увели-
чена до 15 мг (по 1 таб. 7,5 мг 2 р/сут). 

Приведем клиническое наблюдение. Пациент C., 68 лет, 
доставлен бригадой скорой медицинской помощи в при-
емно-диагностическое отделение с жалобами на одышку в 
покое, отечность голеней, периодически возникающие 
давящие боли за грудиной при физической нагрузке, купи-
рующиеся двумя дозами спрея изосорбида динитрата под 
язык в течение 30 сек. Из анамнеза известно, что в 2016 г. 
перенес острый, с зубцом Q с подъемом сегмента ST ИМ 
передней стенки ЛЖ с формированием аневризмы перед-
ней стенки ЛЖ. С этого же времени появились симптомы 
ХСН: одышка при ускорении ходьбы, периодически отеки 
голеней. Курил около 50 лет (до 1 пачки в день), после 
перенесенного ИМ бросил. Артериальная гипертензия  – 
около 20 лет. Макс. цифры АД – 200/120 мм рт. ст., однако 
после перенесенного ИМ отмечено снижение АД – при-
вычное АД 110/70 мм рт. ст. В течение 1 нед. до поступле-
ния стал отмечать сердцебиение, появились давящие боли 
за грудиной при физической нагрузке, стал чаще пользо-
ваться сублингвально изосорбидом динитратом, прогрес-
сировали симптомы СН. 

При осмотре: рост 179 см, вес 97 кг. В легких дыхание 
жесткое по всем полям, выслушиваются сухие хрипы, в 
нижних отделах выслушиваются единичные влажные 
хрипы, ЧДД – 24/мин. Сердечные тоны приглушены, рит-
мичны, ЧСС  – около 110/мин, пульс  – 110/мин. АД  – 
125/80 мм рт. ст. Живот мягкий, чувствительный в правом 
подреберье, печень на 5 см ниже края реберной дуги. 
Симптом 12 ребра (поколачивания) отрицательный с 2-х 
сторон. Отечность голеней. 

На ЭКГ от 2017 г.: синусовый ритм с ЧСС 72/мин. QS с 
V1 по V3 с подъемом ST до 2 мм с (+) Т. Суправентрикулярная 
экстрасистолия. 

По ЭКГ при поступлении: синусовый ритм с ЧСС 118/мин. 
Сохраняется QS с V1 по V3 с подъемом ST до 2 мм с (+) Т. 

По Эхо-КГ при поступлении: диаметр аорты (Ао) – 3,66 
см, размер левого предсердия (ЛП)  – 4,43 см, толщина 
задней стенки левого желудочка в диастолу (ТЗСЛЖ)  – 
1,01 см, толщина межжелудочковой перегородки в диа-
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столу (ТМЖП) – 1,2 см, масса миокарда левого желудочка 
(ММЛЖ) – 292,1 г, ФВ – 49%.

Исследование функции внешнего дыхания: ОФВ1  – 
57%, ОФВ1/ФЖЕЛ – 63%.

Диагноз: ИБС: Нестабильная (прогрессирующая) сте-
нокардия. Постинфарктный кардиосклероз. Аневризма 
передней стенки ЛЖ. Гипертоническая болезнь III ст., 3 ст., 
риск 4. ХСН IIБ ФК IV. ХОБЛ 2 ст., ДН 1–2 ст.

Назначено лечение: антиагреганты (ацетилсалицило-
вая кислота 100 мг после еды в обед), статины (аторваста-
тин 20 мг 1 таб. на ночь), нитраты (спрей изосорбида 
динитрата 2 дозы при приступе стенокардии), метилксан-
тины (теофиллин 150 мг 2 р/сут).

С учетом наличия ХСН: ингибиторы АПФ (эналаприл 
5 мг 2 р/сут), БАБ (бисопролол 5 мг 2 р/сут), АМКР (спиро-
нолактон 25 мг 2 р/сут) и торасемид 10 мг 1 р/сут.

На фоне проводимого лечения БАБ через 5–7 дней 
отмечено нарастание бронхобструктивного синдрома и 
снижение систолического АД до 90–95 мм рт. ст., в связи 
с чем БАБ был отменен и произведена его заменена на 
ингибитор If-каналов ивабрадин 5 мг 2 р/сут. После кор-
рекции терапии данная симптоматика в течение 7–10 
дней купировалась. По данным ЭКГ синусовый ритм с 
ЧСС – 74/мин. В остальном – без динамики.

Контрольный осмотр через 1 мес. При осмотре: в лег-
ких дыхание жесткое по всем полям, выслушиваются 
единичные сухие хрипы. ЧДД – 19/мин. Сердечные тоны 
приглушены, ритмичны, ЧСС  – 66/мин, пульс  – 66/мин. 
АД  – 120/80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный, 
печень на 1–2 см ниже края реберной дуги. Отмечается 
незначительная пастозность голеней. 

На ЭКГ: синусовый ритм с ЧСС 68/мин. В осталь-
ном – без динамики. Эхо-КГ: Ао – 3,65 см, ЛП – 4,39 см, 
ТЗСЛЖ  – 1,02 см, ТМЖП  – 1,16 см, ММЛЖ  – 285,7 г, 
ФВ – 54%.

ЗАКЛЮчЕНИЕ

Приведенные результаты многочисленных зарубеж-
ных и российских исследований, современные рекомен-
дации по курации пациентов с ХСН свидетельствуют, что 
наличие в арсенале практикующего врача препаратов 
спиронолактон и ивабрадин позволяет оптимизировать 
лекарственную терапию у пациентов с ХСН и повысить ее 
эффективность.  
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Резюме
В обзорной статье на основании действующих клинических рекомендаций и руководств Европейского кардиологического 
общества, а также результатов клинических и регистровых исследований освещены сложные и спорные вопросы назначения 
антитромботической терапии пациентам с острым коронарным синдромом (ОКС) и выполнением чрескожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ). Актуализирована необходимость максимальной персонификации назначения двойной антитромбоцитар-
ной терапии у пациентов с ОКС или после проведения ЧКВ. Определена необходимость постоянной оценки баланса риска 
ишемических и геморрагических событий у этой группы пациентов. Описаны перспективные стратегии управления рисками 
ишемических и геморрагических событий с позиции результатов актуальных клинических исследований. Обозначены резуль-
таты исследований (TOPIC, TROPICAL-ACS) по переводу пациентов ОКС с «новых» дезагрегантов на клопидогрел (деэскалаци-
онный подход). Рассмотрены примеры клинических ситуаций, подходящих для реализации такого подхода. Обозначены 
перспективы применения деэскалационного подхода и представлены позиции клопидогрела и, в частности, оригинального 
препарата Плавикс. При этом назначение пациентам с ОКС в течение 12 мес. двойной антиагрегантной терапии является 
доказанной опцией лечения, позволяющей улучшить как ближайший, так и отдаленный прогноз заболевания. Однако в ряде 
случаев возникает обоснованная потребность перевода пациента с «нового» дезагреганта (тикагрелор или празугрел) на 
клопидогрел («деэскалация»). Это необходимо осуществлять в соответствии с имеющейся доказательной базой и строго по 
клиническим показаниям. В частности, деэскалация может быть перспективной у пациентов с высоким риском кровотечений 
или с уже развившимся кровотечением в анамнезе на фоне приема «новых» дезагрегантов и невозможностью стойкого 
гемостаза; с вынужденным отказом от приема «новых» дезагрегантов вследствие развития побочных эффектов / неперено-
симости / аллергических реакций; при наличии показаний для длительного приема антикоагулянтов в случае потребности в 
назначении двойной или тройной антитромботической терапии; у пациентов с ОКС низкого риска.
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Abstract
In the review based on existing clinical recommendations and guidelines of the European cardiology society and results of clinical 
and register trials difficult questions about a antithrombotic therapy in the patients with an acute coronary syndrome and percu-
taneous coronary interventions were discussed. The perspective strategy of risk management on ischemic and hemorrhagic events 
were described. Need of the maximum personification of purpose of double antithrombotic therapy at patients with an acute 
coronary syndrome or after carrying out transdermal coronary interventions is updated. Real requirement on constant assessment 
of balance in risks of ischemic and hemorrhagic events in this group of patients were defined. The perspective strategy of risk 
management in ischemic and hemorrhagic events from a position of results of relevant clinical trials were described. Results of 
clinical trials (TOPIC, TROPICAL-ACS) about transfer the ACS patients from “new” desaggregants on clopidogrel were presented 
(De-Escalation approach). Examples of the clinical situations suitable for realization of such approach were reviewed. The pros-
pects of use of De-Escalation approach are designated and positions of a clopidogrel and, in particular, the original drug Plavix 
were provided. At the same time, appointment in patients with ACS within 12 months of double antiaggregant therapy is the 
proved option of treatment allowing to improve the prognisis. However, in some cases there is a reasonable requirement of the 
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и ее обостре-
ния  – острые коронарные синдромы (ОКС) являются 
одной из основных причин заболеваемости и сердечно-
сосудистой смертности в России [1]. В Российской 
Федерации каждый год фиксируется более 1 млн новых 
пациентов с ИБС и более 150 тыс. новых случаев инфар-
кта миокарда (ИМ) [2]. При этом основные экономиче-
ские затраты на лечение этих пациентов связаны с 
финансированием повторных госпитализаций из-за 
обострений ИБС, а также с социально-экономическими 
потерями, обусловленными инвалидизацией и ранней 
смертностью пациентов, перенесших ИМ [3]. 

Обзор актуальных и спорных вопросов антитромбо-
цитарной терапии у пациентов после перенесенных 
ОКС, в т. ч. с позиции перевода с одного дезагреганта на 
другой, и явился целью настоящего исследования.

Проблема эффективной медикаментозной терапии у 
пациентов после обострения ИБС являлась предметом 
научного интереса организаторов многочисленных 
международных и национальных регистров [4]. В одном 
из таких регистровых исследований пациентов после 
ИМ в Великобритании (380 тыс.) была проанализирова-
на отдаленная выживаемость больных, благополучно 
перенесших первый месяц после эпизода ОКС. В тече-
ние 7 лет последующего наблюдения пациенты с пер-
вичным ИМ умирали в 2 раза чаще, чем сравнимые с 
ними по возрасту здоровые добровольцы из контроль-
ной группы; пациенты, перенесшие третий по счету 
ИМ, – в 3 раза чаще. При этом каждый седьмой мужчина 
и каждая шестая женщина после ИМ в течение 7 лет 
наблюдения переносили повторный ИМ [5]. 

Исходя из сохраняющегося высокого риска развития 
повторных эпизодов атеротромбоза у пациентов, пере-
несших ОКС, закономерное внимание в большинстве 
регистровых исследований уделяется правильности 
назначения антитромбоцитарной терапии на всех эта-
пах ведения пациентов с ОКС. В настоящее время обще-
принятой концепцией ведения пациентов после ОКС 
является назначение двойной антитромбоцитарной 
терапии (ДАТТ)  – ацетилсалициловой кислоты (АСК) и 
второго дезагреганта (тикагрелор, празугрел или, при 
невозможности их назначения,  – клопидогрел) в тече-

ние как минимум 12 мес. у пациентов без значительного 
риска кровотечений [6]. 

Авторы российского регистра РЕКОРД-3 показали, 
что неназначение пациентам с ОКС второго дезагреган-
та на госпитальном этапе или его необоснованная отме-
на на амбулаторном этапе наблюдения ассоциируется с 
высоким риском развития неблагоприятного исхода 
заболевания [7]. 

Преимущества так называемых «новых» ингибито-
ров P2Y12рецепторов тромбоцитов (празугрела и тика-
грелора) в отношении профилактики повторных сердеч-
но-сосудистых событий были показаны в крупных меж-
дународных клинических исследованиях [8, 9]. Вполне 
понятно желание практикующих врачей максимально 
оптимизировать прогноз пациента после ОКС путем 
строгого следования действующим клиническим реко-
мендациям, назначив ему ДАТТ с применением в каче-
стве второго дезагреганта мощного ингибитора 
P2Y12рецепторов тромбоцитов (празугрела или тикагре-
лора) в течение 12 мес. В этой связи следует отметить, 
что за последние годы в практическом здравоохране-
нии нашей страны удалось добиться значительных улуч-
шений при назначении ДАТТ на госпитальном этапе 
лечения пациентов с ОКС, что было отмечено по резуль-
татам анализа регистра РЕКОРД-3 [10].

Тем не менее наибольшее количество проблем с 
ДАТТ регистрируется на постгоспитальном этапе лече-
ния ОКС, и связаны они преимущественно с низкой при-
верженностью пациентов назначенной врачом прогноз-
улучшающей терапии, что было отмечено в исследова-
нии Д.Ю. Седых и соавт. [11]. В наблюдательном исследо-
вании С.Н. Толпыгиной и соавт. отмечено, что процент 
пациентов, строго следующих приему ДАТТ в течение 12 
мес. после ОКС, не достигает 40% [12].

Одной из причин отказа от второго дезагреганта в 
составе ДАТТ может быть развитие побочных эффектов 
у пациентов на фоне приема «новых» ингибиторов 
P2Y12рецепторов тромбоцитов, в частности, одышки на 
фоне приема тикагрелора, не связанной с наличием 
бронхообструктивного синдрома. Так, по результатам 
исследования PEGASUS-TIMI 54, она может регистриро-
ваться почти у 19% больных с ОКС [13].

Еще одной проблемой «новых» дезагрегантов в 
составе ДАТТ является риск геморрагических осложне-

transfer of the patient from the “new” antiaggregants (ticagrelor or prasugrel) to clopidogrel (“de-escalation”). It needs to perfome 
according to the available evidence base recommendations and it is strict according to clinical indications. In particular, patients 
can have a perspective de-escalation with high risk of bleedings or with already developed bleeding; in patients with the forced 
refusal of reception of “new” antiaggregants owing to development of side effects / intolerance / allergic reactions; in the presence 
of indications for life long intake of anticoagulants in case of the need for purpose of double or triple antithrombotic therapy; in 
patients with ACS with low risk.

Keywords: acute coronary syndrome, antithrombotic therapy, antiaggregants, de-escalation, clopidogrel

For citation: Barbarash O.L., Kashtalap V.V. A Rational Approach to a De-Escalation of Double Antithrombotic Therapy: 
The Possibilities of Clopidogrel. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2019;(16):60-66. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-
701X-2019-16-60-66.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.

http://doi.org/doi:%2010.21518/2079-701X-2019-16-60-66
http://doi.org/doi:%2010.21518/2079-701X-2019-16-60-66


62 Медицинский совет

Ан
ти

тр
ом

бо
ти

че
ск

ая
 т

ер
ап

ия
 

2019;(16):60–66

ний. Так, в исследовании PLATO у пациентов, принимаю-
щих тикагрелор в качестве компонента ДАТТ, отмеча-
лась достоверно большая частота крупных кровотече-
ний, не связанных с коронарным шунтированием (4,5% 
против 3,8%; р = 0,03), а также большая частота фаталь-
ных внутричерепных кровотечений (0,1% против 0,01%; 
р = 0,02) по сравнению с пациентами, принимающими 
клопидогрел. При этом частота крупных кровотечений 
между группами была сравнимой (11,6% в группе тика-
грелора и 11,2% в группе клопидогрела) [9].

При более длительном приеме ДАТТ (в течение 36 
мес. в исследовании PEGASUS-TIMI 54), в частности, 
тикагрелора 60 мг 2 р/сут, увеличивался на 1,2% абсо-
лютный риск и в 2 раза относительный риск (ОР) раз-
вития больших кровотечений по шкале TIMI по сравне-
нию с приемом плацебо [ОР 2,32, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,68–3,21, р < 0,001] [13]. 

Таким образом, различные кровотечения, развив-
шиеся во время приема ДАТТ с использованием 
«новых» дезагрегантов у пациентов после ОКС, могут 
быть объективной причиной для отмены ДАТТ практи-
кующим врачом или самим пациентом. Нельзя не упо-
мянуть и о так называемом социальном аспекте низкой 
приверженности приему ДАТТ после эпизода атеро-
тромбоза. Действительно, «новые» дезагреганты – пре-
параты оригинальные и не имеющие в настоящее 
время дженериковых копий, что обусловливает фикси-
рованную производителем цену препарата. Понятно, 
что социальный аспект не должен быть превалирую-
щим в решении врача или пациента, но именно ему 
ряд исследований отводят одну из лидирующих пози-
ций среди причин отказа от приема ДАТТ в течение 12 
мес. после ОКС [14].

Так или иначе в реальной клинической практике 
врач может столкнуться с объективной невозможностью 
(кровотечения или побочные эффекты терапии) или 
нежеланием пациента принимать ДАТТ в составе АСК + 
«новый» ингибитор P2Y12рецепторов тромбоцитов. Для 
профилактики полной отмены второго компонента ДАТТ 
экспертным сообществом был предложен подход: так 
называемая «деэскалация»  – сознательное решение 
врача относительно перевода пациента с «нового» 
дезагреганта как второго компонента ДАТТ (тикагрелор 
или празугрел) на клопидогрел. Таким образом должно 
достигаться потенциальное снижение риска геморраги-
ческих осложнений и должны устраняться побочные 
эффекты терапии, если они явились причиной такого 
перевода (одышка, например). 

В европейских рекомендациях регламентируются 
именно такие показания для проведения «деэскала-
ции»  – «Деэскалационный подход при лечении инги-
биторами P2Y12 рецепторов (например, переход с пра-
зугрела или тикагрелора на клопидогрел), основанный 
на тестировании функции тромбоцитов, может быть 
рассмотрен как альтернативная стратегия ДАТТ, осо-
бенно у пациентов с ОКС, которым не показана более 
мощная антиагрегантная терапия на протяжении 12 
месяцев» (класс рекомендации IIb, уровень доказа-

тельности В) [15]. И «дополнительное переключение 
между оральными ингибиторами Р2Y12 может быть рас-
смотрено в случае появления побочных эффектов / 
непереносимости препарата в соответствии с предло-
женными алгоритмами» (класс рекомендации IIb, уро-
вень доказательности С) [6]. В обозначенном согласи-
тельном документе приводятся и алгоритмы «переклю-
чения» (switching) пациентов с одного дезагреганта на 
другой на разных фазах лечения ОКС (острая или хро-
ническая), основывающиеся преимущественно на мне-
нии экспертов. 

Следует отметить, что «переключение» с более мощ-
ного дезагреганта на менее мощный встречается, по 
данным недавно проведенного исследования, достаточ-
но часто – до 6,7% от общего количества принимающих 
ДАТТ в течение 12 мес. лечения. Полный отказ от прие-
ма второго дезагреганта, по данным этого же исследова-
ния 2019 г., встречается в 5,9% случаев [16].

Европейский согласительный документ предлагает 
применение нагрузочной дозы клопидогрела 600 мг 
через 24 ч после приема последней дозы тикагрелора 
или празугрела у пациентов с ОКС и тикагрелора у ста-
бильных пациентов [18]. В случае перехода с празугрела 
на клопидогрел у стабильных пациентов достаточно 
назначения 75 мг клопидогрела без нагрузочной дозы 
спустя 24 ч после приема последней дозы празугрела, 
что продолжает активно обсуждаться научным кардио-
логическим сообществом с позиции обоснованности 
[17]. Тем не менее это хотя бы какие-то ориентиры для 
практикующих специалистов, которые до появления 
такого согласительного документа были предоставлены 
сами себе, руководствовались мнением консилиума или 
собственным представлением о фармакодинамике 
дезагрегантов. 

Следует отметить, что иных причин для «переключе-
ния», помимо медицинских (социальных, например), 
составителями не предполагается. Это кажется вполне 
оправданным, хотя и не всегда выполняется в реальной 
практике. Тем не менее если говорить об истинной «деэ-
скалации», т. е. «ослаблении» противотромботического 
компонента ДАТТ, то ее можно позволить, не снизив 
эффективности терапии, только у пациентов с не очень 
высоким риском ишемических событий либо при значи-
тельном превалировании риска кровотечений [18]. 
Важно подчеркнуть, что речь идет о доказанной эффек-
тивности и качестве оригинального препарата клопидо-
грел (Плавикс®). 

Безусловно, доказательная база «деэскалации» неве-
лика, но она имеется. Поэтому говорить о том, что такой 
подход носит сугубо экспертный уровень доказатель-
ности, не приходится – имеются результаты двух клини-
ческих исследований, оценивавших эффект «деэскала-
ции» как с позиции безопасности (кровотечения), так и 
с позиции тромботических осложнений. Так, было про-
ведено одноцентровое рандомизированное клиниче-
ское исследование TOPIC [19]. Оно выполнялось целена-
правленно для оценки деэскалационного подхода при 
ДАТТ. 650 пациентов с ОКС и чрескожными коронарны-
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ми вмешательствами (ЧКВ) с помощью стентов с лекар-
ственным покрытием (91% больных) после 30 дней 
терапии без каких-либо осложнений рандомизированно 
(1:1) переключали с «новых» дезагрегантов (43% паци-
ентов принимали тикагрелор и 57%  – празугрел) на 
клопидогрел. В этом исследовании переключение про-
водилось с помощью однократного приема фиксиро-
ванной комбинации клопидогрела 75 мг + АСК 75 мг. 
Далее «переключенные» пациенты принимали такую 
комбинацию 12 мес., а «непереключенные» продолжали 
прием «новых» дезагрегантов в составе ДАТТ. Было 
отмечено, что у пациентов из группы переключения 
реже развивались любые кровотечения в течение 12 
мес. терапии (9,3% против 23,5% в группе «новых» деза-
грегантов, р < 0,01), при этом повышения частоты ише-
мических событий (смерть от сердечно-сосудистых при-
чин, инсульт, госпитализация для экстренной реваскуля-
ризации) в группе переключения на клопидогрел (деэ-
скалации) не было. Частота их была сравнимой с тако-
вой в группе сохранения «новых» дезагрегантов (9,3% в 
группе с переключением, 11,5% в группе «новых» 
дезагрегантов, р = 0,36). Несмотря на имеющиеся огра-
ничения исследования, которые подразумевались 
исходным дизайном, в TOPIC были получены уникаль-
ные данные о возможности деэскалационного подхода 
у ряда пациентов с ОКС, его эффективности и безопас-
ности. Более того, в выполненном субанализе исследо-
вания TOPIC – VASP была выделена группа пациентов с 
низкой активностью функции тромбоцитов на фоне при-
менения «новых» дезагрегантов, в этой группе также 
проводилось рандомизированное переключение. При 
этом было выявлено, что именно в группе с низкой 
активностью тромбоцитов польза от деэскалации в 
отношении как эффективности, так и безопасности была 
максимальной [20]. 

Возможности лабораторного контроля функции 
тромбоцитов для оценки и эффектов деэскалации и 
потребности в ней были подтверждены в результатах 
другого исследования – рандомизированного открытого 
клинического исследования TROPICAL-ACS. Оно было 
проведено в 33 клинических центрах Европы, поэтому 
его результаты более репрезентативны. В него было 
включено 2610 пациентов с ОКС и успешным ЧКВ, а 
также назначенной в течение 12 мес. ДАТТ (празугрел в 
качестве второго дезагреганта). Перед выпиской из ста-
ционара пациенты рандомизировались (1:1) в две груп-
пы, одной группе продолжали терапию празугрелом, а 
пациентов второй группы переводили на непродолжи-
тельный прием клопидогрела в течение 7 дней. По ито-
гам приема клопидогрела у пациентов определяли 
остаточную активность тромбоцитов. При наличии 
достаточного антиагрегантного эффекта клопидогрела 
его прием продолжался далее в течение 12 мес. У паци-
ентов с недостаточным ответом тромбоцитов (36%) воз-
обновлялся прием празугрела. Первичными конечными 
точками были сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт 
и кровотечение 2 степени тяжести по шкале BARC. 
Результаты исследования показали, что конечная точка 

была выявлена у 95 (7%) пациентов в группе «управляе-
мого снижения интенсивности терапии» и у 118 (9%) 
пациентов контрольной группы (р = 0,12 для критерия 
superiority и 0,0004 для критерия non-inferiority). В груп-
пе управляемого снижения интенсивности терапии не 
было выявлено повышения частоты ишемических собы-
тий. Частота кровотечений также не различалась в груп-
пах (5 и 6%) [21]. Эти данные позволили авторам сделать 
вывод, что стратегия управляемого снижения интенсив-
ности дезагрегантной терапии может быть приемлемым 
вариантом индивидуализации подбора второго деза-
греганта в составе ДАТТ. 

Следует заметить, что исходно термин «деэскалация» 
использовался для характеристики особенностей назна-
чения химиотерапии при онкопатологии [22, 23], проти-
вовоспалительной терапии системных заболеваний [24], 
назначении гипогликемической терапии при сахарном 
диабете [25], антибиотикотерапии инфекционных забо-
леваний и нозокомиальных инфекций [26–29]. В насто-
ящее время этот термин активно используется в практи-
ке врачей-кардиологов, и хотелось бы, чтобы практику-
ющие специалисты хорошо понимали, что он подразу-
мевает, а также представляли себе целевую аудиторию 
пациентов, у которых такой подход может быть исполь-
зован. Пред полагается, что подход, направленный на 
персонификацию антитромботической терапии на осно-
ве оценки функции тромбоцитов и деэскалации, может 
быть в перспективе широко использоваться у пациентов 
после ЧКВ [30].

Вероятно, особо востребованными результаты 
вышеперечисленных исследований (TOPIC, TROPICAL-
ACS) могут быть у пациентов с высоким риском крово-
течений или с уже развившимся кровотечением в анам-
незе на фоне приема «новых» дезагрегантов и невоз-
можностью стойкого гемостаза; с вынужденным отка-
зом от приема «новых» дезагрегантов вследствие раз-
вития побочных эффектов / непереносимости / аллер-
гических реакций; отдельная категория пациентов  – с 
показаниями для длительного приема антикоагулянтов 
(например, на фоне выявленной фибрилляции предсер-
дий), в случае потребности в назначении двойной или 
тройной антитромботической терапии разумным выбо-
ром является отказ от «новых» дезагрегантов в пользу 
Плавикса; наконец, пациенты с ОКС низкого риска 
(отрицательные значения маркеров некрозов миокарда 
в динамике, отсутствие отягчающих факторов риска и 
осложнений госпитального этапа лечения заболевания) 
могут быть оптимальными кандидатами для деэскала-
ции. При этом необходимо помнить о необходимости 
перманентной оценки баланса ишемических/геморра-
гических рисков у всех пациентов с ОКС в течение 
всего времени назначения ДАТТ. И при возникновении 
необходимости полной отмены второго компонента 
ДАТТ у пациента перевод на клопидогрел является в 
любом случае более безопасной и эффективной аль-
тернативой тотальному снижению антиагрегантой 
активности и превалированию рисков повторной коро-
нарной катастрофы.
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ЗАКЛЮчЕНИЕ

Назначение пациентам с ОКС в течение 12 мес. ДАТТ 
является доказанной опцией лечения, позволяющей 
улучшить как ближайший, так и отдаленный прогноз 
заболевания. Однако в ряде случаев возникает обосно-
ванная потребность перевода пациента с «нового» 

дезагреганта (тикагрелор или празугрел) на клопидо-
грел («деэскалация»). Это необходимо осуществлять в 
соответствии с имеющейся доказательной базой и стро-
го по клиническим показаниям.  
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ВыСоКий УроВеНь КАрДиореСПирАторНой ВыНоСЛиВоСти ПреДотВрАщАет 
рециДиВы фибриЛЛяции ПреДСерДий

Как утверждают австралийские исследователи, физическая нагрузка в 
лечении фибрилляции предсердий снижает риск срыва ритма. В долго-
срочной перспективе у пациентов с избыточным весом риск рецидива 
продолжает уменьшаться по мере увеличения активности нагрузки, что 
было опубликовано в Journal of the American College of Cardiology.
В исследовании участвовали пациенты с ФП и избыточным весом 
(ИМТ 27 или выше). Анализировались результаты 308 участников из 
групп с низким, умеренным и высоким уровнем кардиореспиратор-
ной нагрузки. Затем пациенты наблюдались четыре года с целью 
оценки влияния уровня физической активности на частоту рециди-
вов аритмии. Также пациентам было предложено участие в про-
граммах по потере веса.
После четырех лет наблюдения у пациентов из группы с высоким 
уровнем кардиореспираторной нагрузки гораздо реже наблюдались 
эпизоды ФП, чем в группах с низкой и умеренной активностью. У тех, 
кто повысил свой уровень переносимости физических нагрузок, отме-
чалась тенденция к дальнейшему снижению риска рецидивов аритмии.
Пациенты также были разделены на четыре группы для определе-
ния зависимости риска развития рецидивов от степени уменьшения 

веса и способности к физической нагрузке. Исследователи обнару-
жили, что повышение способности к физической нагрузке вместе с 
потерей лишнего веса в два раза уменьшает риск рецидива ФП.
«Снижение избыточного веса важно для пациентов с болезнями 
сердца, особенно при аритмии, однако наше исследование также 
указывает на пользу физической активности, – говорит ведущий 
автор исследования Прашантан Сандерс (Prashanthan Sanders, Ph.D.), 
бакалавр медицинских наук и директор Центра нарушений сердеч-
ного ритма при австралийском Университете Аделаиды. – В идеаль-
ной тактике лечения должны присутствовать оба этих компонента».
«В этом исследовании впервые демонстрируется связь между спо-
собностью к физической нагрузке и уменьшением риска рецидива 
ФП», – отмечает в комментарии к статье доктор Пол Томпсон (Paul 
D. Thompson), член Американской коллегии кардиологов и заведую-
щий отделением кардиологии в Хартфордской больнице (Hartford 
Hospital). Тем не менее, пока не получены дополнительные данные, 
однозначно подтверждающие пользу высокого уровня физической 
активности при аритмии, клиницисты рекомендуют пациентам с ФП 
умеренные нагрузки.
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Ассоциации генетических полиморфизмов 
альдостеронсинтазы с фибрилляцией предсердий 
на фоне ишемической болезни сердца у пациентов 
пожилого и старческого возраста
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Резюме
Учитывая значительный рост частоты фибрилляции предсердий (ФП) у лиц пожилого и старческого возраста, имеющих под-
твержденную ишемическую болезнь сердца (ИБС), изучение связи между полиморфизмами, ответственными за функциони-
рование ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, и наличием этого заболевания становится актуальным. цель исследо-
вания. Изучить генетический полиморфизм гена CYP11B2 у пожилых пациентов с ишемической болезнью сердца, а также 
выявить роль альдостеронсинтазы в развитии ФП у этой категории больных. Материалы и методы. В исследование было 
включено 140 пациентов обоего пола (54,3% – мужчины) в возрасте старше 60 лет с подтвержденной ИБС и любой формой 
ФП (последний эпизод не позже 12 месяцев от момента включения в исследование). В подисследовании полиморфизмов 
альдостеронсинтазы согласилось участвовать 84 пациента. Группу контроля составили 34 пациента, не имеющих на момент 
обследования диагностированных неинфекционных заболеваний. Обе группы были сравнимы по половозрастным характе-
ристикам. Результаты исследования. Сравнительная оценка распределения генотипов и аллелей  – С344/Т гена 
альдостeрoнсинтазы среди пациентов с ФП + ИБС и относительно здоровых лиц выявила, что в первой группе у большинства 
пациентов имелся генотип CYP11B2 T/T – в 38,1% случаев, частота встречаемости которого выше, чем у пациентов группы 
сравнения, – 14,7% (ОШ = 3,44, ДИ 1,07–11,07, р = 0,038). Частота обнаружения генотипов CYP11B2 С/T и CYP11B2 С/С суще-
ственно не различалась в сравниваемых группах. В группе с ФП + ИБС достоверно чаще встречалась аллель Т (53,6% против 
35,3%; p<0,05), в то время как частота встречаемости аллели С была значимо выше в группе относительно здоровых лиц (64,3% 
против 47,1%; р<0,05). Заключение. ФП у пациентов с ИБС пожилого и старческого возраста ассоциирована с наличием у них 
генотипа CYP11B2 T/T (ОШ = 3,44, ДИ 1,07–11,07, р = 0,038) и не связана с эхокардиографическими параметрами миокарда, 
включая размеры ЛП.

Ключевые слова: альдостеронсинтаза (CYP11B2), фибрилляция предсердий, пожилой возраст, эндотелиальная дисфунк-
ция, РААС
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Associations of aldosterone synthase gene 
polymorphism and atrial fibrillation affected by 
coronary heart disease in elderly and senile patients
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Abstract
Given the significant increase in the frequency of atrial fibrillation (AF) in elderly and senile patients with confirmed coronary heart 
disease (CHD), the study of the relationship between the polymorphisms responsible for the functioning of the renin-angiotensin-
aldosterone system and the presence of this disease becomes relevant. Purpose of the study. To study the genetic polymorphism 
of the CYP11B2 gene in elderly patients with ischemic heart disease, as well as to identify the role of aldosterone synthetase in 
the development of AF in this category of patients. Materials and methods. The study included 140 patients of both sexes (54,3% – 
men), over the age of 60 years, with confirmed coronary artery disease and any form of AF (the last episode no later than 12 months 
from the date of inclusion in the study). 84 patients agreed to participate in the study of aldosterone synthase polymorphisms. The 
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ВВЕДЕНИЕ

Кардиоваскулярные заболевания и старение характе-
ризуются ремоделированием сосудов и развитием эндо-
телиальной дисфункции (ЭД), в патогенезе которой клю-
чевую роль играет увеличение скорости апоптоза, сниже-
ние регенеративной способности эндотелия и активация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). 
Ремоделирование сосудов вследствие этих причин при-
водит к реактивной продукции соединений кислорода с 
воспалением сосудистой стенки [1].

Хотя эндотелий имеет ряд важных функций, термин 
«ЭД» обычно используется для описания нарушения его 
сосудорасширяющей способности. ЭД часто предше-
ствует развитию артериальной гипертензии, что в 
настоящее время остается дискуссионным вопросом [2]. 
Исследо вания последних лет посвящены изучению 
механизмов дисфункции эндотелия, его прогностиче-
ской значимости и методам фармакологической кор-
рекции описанных процессов при различной кардиова-
скулярной патологии [2, 3]. Ряд исследований проде-
монстрировал роль ЭД и ее тесную связь с развитием 
ИБС [1, 2].

Важную роль в развитии ЭД играет РААС [4, 5]. Одним 
из ее компонентов, приводящим к ЭД, является альдосте-
ронсинтаза (CYP11B2)  – ключевой энзим для синтеза 
минералокортикоида альдостерона, выделяемого секре-
торными клетками в адреналовой зоне надпочечников 
[6]. Альдостерон играет важную регулирующую роль в 
водно-солевом обмене и натриево-калиевом балансе, 
которые ассоциируются с развитием ряда ССЗ [3]. 

Эти же механизмы играют важную роль в развитии 
фиброза предсердий, который ассоциируется с фибрил-
ляцией предсердий (ФП) [3–5, 7]. Orenes-Piñero E. с соавт. 
было показано, что полиморфизм CYP11B2 является 
независимым предиктором развития ФП у кардиоваску-
лярных пациентов. Кроме того, высокий уровень альдо-
стерона в сыворотке крови может являться критерием, 
определяющим риск развития фиброза и ремоделирова-
ния сердца [7]. Это подчеркивает роль несаркомерных 

генов в фенотипической гетерогенности кардиоваскуляр-
ной патологии. 

Учитывая тот факт, что частота ИБС и фибрилляции 
предсердий значительно увеличивается в пожилом и 
старческом возрасте, исследование полиморфизмов аль-
достеронсинтазы в этой группе является важным для 
определения прогноза.

цель исследования: изучить взаимосвязь генетиче-
ских полиморфизмов альдостеронсинтазы с ФП у паци-
ентов с ИБС пожилого и старческого возраста.

Материалы и методы исследования. В исследование 
было включено 140 пациентов обоего пола (54,3% – муж-
чины) в возрасте старше 60 лет с подтвержденной ИБС: 
стенокардией напряжения ФК 2, хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) 1–2 ФК и любой формой ФП 
(последний эпизод не позже 12 месяцев от момента 
включения в исследование). 

В подисследовании полиморфизмов альдостеронсин-
тазы согласилось участвовать 84 пациента. Группу конт-
роля составили 34 пациента, не имеющих на момент 
обследования диагностированных неинфекционных 
заболеваний. Обе группы были сравнимы по половоз-
растным характеристикам.

Все пациенты подписали информационный листок и 
информированное согласие на участие в исследовании в 
соответствии с Приказом Минздрава России от 20.12.2012 
N1177н. Исследование проводилось в соответствии с 
Хельсинкской декларацией и требованиями Всемирной 
медицинской ассоциации [8]. 

Критериями включения пациентов в исследование 
являлись: возраст от 60 до 89 лет, ИБС, стабильная стено-
кардия II функционального класса, ХСН I-IIА стадии, I-II 
функционального класса, пароксизмальная и постоянная 
форма ФП, наличие информированного добровольного 
согласия на участие в исследовании. Критериями исключе-
ния являлись: возраст моложе 60 лет и старше 89 лет, 
клинически выраженный атеросклероз, наличие синдрома 
слабости синусового узла, размер левого предсердия 
более 52 мм и недостаточность митрального клапана 
более 2-й степени по данным трансторакальной ЭхоКГ, 

control group consisted of 34 patients who had no diagnosed non-infectious diseases at the time of the survey. Both groups were 
comparable in age and sex characteristics. Results. Comparative evaluation of the distribution of genotypes and alleles – C344/T 
of the aldosterone synthase gene among patients with AF+CHD and relatively healthy individuals revealed that in the first group, 
most patients had the CYP11B2 T/T genotype in 38,1% of cases, the incidence was higher, than in patients of the comparison 
group – 14,7% (OR = 3.44, CI 1.07-11.07, p = 0.038). The frequency of detection of genotypes of CYP11B2 С/T and CYP11B2 С/С did 
not significantly differ in the compared groups. In the group with AF+CHD, the T allele was significantly more common (53,6% vs. 
35,3%; p<0,05), while the frequency of occurrence of allele C was significantly higher in the group of relatively healthy individuals 
(64,3% vs. 47,1%; p<0,05). Conclusion. AF in elderly and senile patients with CHD is associated with the presence of CYP11B2 T/T 
genotype (OR = 3,44, DI 1,07–11,07, p = 0,038) and is not associated with myocardial echocardiographic parameters, including the 
size of left atrium.

Keywords: aldosterone synthase (CYP11B2), atrial fibrillation, advanced age, endothelial dysfunction, RAAS
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поражение клапанного аппарата, дилатационная кардио-
миопатия, острое нарушение мозгового кровообращения 
и инфаркт миокарда в анамнезе, хроническая сердечная 
недостаточность IIБ и III стадии, гипертиреоз, сахарный 
диабет, цирроз печени, хроническая болезнь почек, пече-
ночная недостаточность, онкологические заболевания, 
бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь 
легких, диффузные заболевания соединительной ткани, 
алкоголизм, психические и гематологические заболевания.

Клиническое обследование было направлено на изу-
чение состояния кардиального статуса пациентов (по 
балльной системе, предложенной Rutherford в 1997 г.) и 
включало, помимо традиционного опроса жалоб и сбора 
анамнеза, данные инструментальных методов обследова-
ния (ЭКГ, в том числе суточное мониторирование ЭКГ в 12 
отведениях, эхокардиографию) [9]. 

Генетическое исследование включало определение 
полиморфизма гена альдостeрoнсинтазы (-С344/Т CYP11B2) 
с помощью метода полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
В качестве исследуемого материала использовали цельную 
венозную кровь. Забор материала проводился в стерильные 
одноразовые пробирки, содержащие антикоагулянт ЭДТА. 
Выделение геномной ДНК проводилось набором реагентов 
«Нуклеосорб» в комплектации В, предназначенной для 
выделения гeномной ДНК из лейкоцитов цельной крови. 
Уровень альдостeрoнсинтазы в плазме определяли с при-
менением набора Humаn Cytochromе P450 11B2 при помо-
щи иммуноферментного анализа (ИФА) в плазме крови.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием параметрических и непа-
раметрических методов с помощью программы SPSS 18.

РЕЗУЛьТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ распределения частот генотипов по полимор-
физму  -С344/Т гена CYP11B2 показал, что из общей 
выборки 84 пациентов 36,9% имели генотип С/С, 35,7% – 
генотип Т/С, 27,4% – генотип Т/Т. Аллель Т встречалась в 
45,2%, аллель С – в 54,8% случаев (табл. 1).

Сравнительная оценка распределения генотипов и 
аллелей -С344/Т гена альдостeрoнсинтазы среди паци-
ентов с ФП + ИБС и относительно здоровых лиц выявила, 
что в первой группе у большинства пациентов имелся 
генотип CYP11B2 T/T – в 38,1% случаев, частота встреча-
емости которого выше, чем у пациентов группы сравне-
ния, – 14,7% (ОШ = 3,44, ДИ 1,07–11,07, р = 0,038). Частота 

обнаружения генотипов CYP11B2 С/T и CYP11B2 С/С 
су щест  венно не различалась в сравниваемых группах. 
В группе с ФП + ИБС достоверно чаще встречалась аллель Т 
(53,6% против 35,3%; p<0,05), в то время как частота 
встречаемости аллели С была значимо выше в группе 
относительно здоровых лиц (64,3% против 47,1%; р<0,05).

В зависимости от генотипа все пациенты с ФП (n = 45) 
были разделены на 3 подгруппы, характеристика которых 
представлена в таблице 2. Как видно, значимых различий 
между группами по полу, возрасту, АГ, ИБС и хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) не выявлено.

Анализ полиморфизма С344/Т гена CYP11B2 в зави-
симости от основных эхокaрдиoграфических параметров, 
в том числе и от размера левого предсердия (ЛП), не 
выявил значимых различий между подгруппами пациен-
тов с ФП + ИБС пожилого и старческого возраста (С/С, Т/С, 
Т/Т), что, вероятно, объясняется разной частотой парок-
сизмов и давностью ФП.

Полученные данные свидетельствуют о том, что поли-
морфизм -С344/Т гена альдостeрoнсинтазы может быть 
связан с наличием ФП у лиц пожилого и старческого воз-
раста, имеющих подтвержденную ИБС. Установлено ста-
тистически значимое преобладание гомозиготного гено-
типа Т/Т и аллели Т гена -С344/Т CYP11B2 у пациентов с 
ФП + ИБС по сравнению с лицами контрольной группы. 

В настоящее время существует фундаментальный про-
бел в понимании патофизиологии ФП [1]. Большая часть 
нашего современного понимания генетических детерми-
нант ФП была получена в результате исследований, выпол-
ненных в основном при участии европейцев. Несмотря на 
множество факторов риска, способствующих развитию ФП, 
установлено, что представители неевропейских наций 
менее подвержены развитию ФП. Возможно, основная роль 
в этом принадлежит именно полиморфизму генов [6, 10–13]. 
Однако в отечественной литературе встречаются лишь 
немногочисленные исследования, посвященные изучению 

 Таблица 2. Характеристика пациентов с ФП + ИБС в зави-
симости от генотипа

 Table 2. Characteristics of patients with AF + CHD depending 
on the genotype

Параметры Гeнотип С/С
(n = 31)

Гeнотип т/С
(n = 30)

Гeнотип т/т
(n = 23) р

Возраст, лет 62 64 65 >0,05

Возраст начала ФП, лет 61 62 62 >0,05

Пол (м), n (%) 24 (78,6%) 26 (85,7%) 19 (82,4%) >0,05

АГ (%)

АГ, n (%) 26 (83,8%) 19 (63,3%) 16 (69,6%) >0,05

ибС, n (%)

Нет ИБС, n (%) 6 (19,4%) 6 (20,0%) 5 (21,7%) >0,05

СН
ФК 1, n (%) 2 (6,5%) 0 0 >0,05

ФК 2, n (%) 4 (12,9%) 2 (6,7%) 0 >0,05

ХСН (ФК 1 по NYHA), n (%) 2 (6,5%) 8 (26,7%) 4 (17,4%) >0,05

 Таблица 1. Распределение генотипов и аллелей -С344/Т 
полиморфного гена 11B2 в группе пациентов с ФП + ИБС 
пожилого и старческого возраста

 Table 1. Distribution of genotypes and alleles -C344/T 
polymorphism of 11B2 gene in the group of elderly and senile 
patients with AF + CHD

Аллели, n (%) Генотип, n (%)

Т С С/С Т/С Т/Т

38 (45,2%) 46 (54,8%) 31 (36,9%) 30 (35,7%) 23 (27,4%)
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влияния генетического полиморфизма на развитие ФП [14]. 
В нашем исследовании установлено, что уровень альдосте-
ронсинтазы плазмы связан с ФП и гeнотипом Т/Т поли-
морфного -С344/Т гeнa альдостеронсинтазы. Достоверной 
взаимосвязи данных показателей с возрастом, полом, раз-
мерами ЛП и другими ЭхоКГ-показателями, а также частотой 
эпизодов, давностью ФП и общим количеством рецидивов 
ФП не выявлено. Следует отметить, что требуются дополни-
тельные исследования для создания прогностической моде-
ли развития ФП у лиц пожилого и старческого возраста.

ЗАКЛЮчЕНИЕ

Таким образом, ФП у пациентов с ИБС пожилого и 
старческого возраста ассоциирована с наличием у них 
генотипа CYP11B2 T/T (ОШ = 3,44, ДИ 1,07–11,07, р = 
0,038) и не связана с эхокардиографическими параме-
трами миокарда, включая размеры ЛП. 
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Резюме
На протяжении многих лет не существовало модели, способной объяснить сложные процессы взаимодействия различных 
факторов свертывания крови, приводящих к остановке кровотечения. Одной из самых успешных моделей, способных частич-
но отразить механизмы гемостаза, долгое время была каскадная теория. Каскадная модель прекрасно объясняет процессы, 
происходящие во время свертывания in vitro, но оказалась полностью несостоятельной в попытках оценить процессы, проис-
ходящие in vivo. Существенным недостатком каскадной модели является невозможность проследить взаимодействие клеток, 
несущих на своей поверхности тканевой фактор, тромбоцитов и плазменных факторов свертывания, поскольку данные усло-
вия невозможно имитировать. Пришедшая на смену каскадной клеточная теория уделяет внимание не только происходящему 
во время коагуляции взаимодействию плазменных факторов свертывания, но и учитывает роль тромбоцитов как важных 
участников процессов свертывания. В ее основе – четырехступенчатый каскад реакций, включающий в себя следующие ста-
дии: инициация, амплификация, пропагация, терминация.
Клеточная теория гемостаза способна отразить сложный процесс взаимодействия всех звеньев гемостаза, способна ответить на 
вопросы, связанные с проблемами у пациентов с нарушениями свертывающей системы. Клеточная теория гемостаза позволяет 
более точно отразить процессы гемостаза in vivo и правильно интерпретировать результаты тестов и патофизиологические 
механизмы нарушений свертывающей системы. Применяемые для оценки системы гемостаза глобальные тесты (тест генерации 
тромбина, тромбоэластография, тромбодинамика) обладают большей комплиментарностью с клеточной теорией гемостаза.

Ключевые слова: гемостаз, клеточная теория, каскадная теория, антикоагулянт, факторы свертывания, тромбоцит
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Abstract
For many years, there has been no model capable of explaining the complex processes of interaction between various blood-
clotting factors leading to a stop of bleeding. One of the most successful models able to partially reflect the mechanisms of 
hemostasis for a long time was the cascade theory. The cascade model perfectly explains the processes occurring during coagula-
tion in vitro, but was completely inadequate in attempts to evaluate the processes occurring in vivo. A significant drawback of the 
cascade model is the impossibility to trace the interaction of cells carrying the tissue factor, platelets and plasma coagulation 
factors on their surface, since these conditions cannot be imitated. The cell theory, which has replaced the cascade theory, pays 
attention not only to the interaction of plasma coagulation factors, but also takes into account the role of platelets as important 
participants of coagulation processes. It is based on a four-stage reaction cascade that includes the following stages: initiation, 
amplification, propagation, and termination.
The cell theory of hemostasis is able to reflect the complex process of interaction of all the links of hemostasis and answer ques-
tions related to the problems in patients with disorders of the coagulation system. The cell theory of hemostasis allows to reflect 
more precisely the processes of hemostasis in vivo and to interpret correctly the results of tests and pathophysiological mecha-
nisms of disorders of the coagulation system. Global tests (thrombin generation assay, thromboelastography, thrombodynamics) 
used for hemostasis system evaluation are more complimentary with cell theory of hemostasis.

Keywords: hemostasis, cell theory, cascade theory, anticoagulant, coagulation factors, platelet
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ВВЕДЕНИЕ

Во времена Аристотеля, Гиппократа и Галена счита-
лось, что кровотечение останавливается вследствие 
соприкосновения крови с воздухом. Это объяснялось тем, 
что кровь остывает вне сосудистого пространства, а сни-
жение температуры, предположительно, приводит к свер-
тыванию [1].

В 1905 г. П. Моравиц представил миру 4-факторную 
(«классическую») модель гемостаза, в которой кальций 
служил катализатором реакции превращения протром-
бина в тромбин (рис. 1) [2]. Тромбин, в свою очередь, уже 
выступал ключом к реакции превращения фибриногена в 
фибрин. Однако данная теория не могла объяснить, поче-
му у пациентов с нормальным уровнем вышеупомянутых 
факторов развивались кровотечения.

КАСКАДНАЯ МОДЕЛь ГЕМОСТАЗА

Каскадная теория гемостаза (рис. 2), предложенная в 
1964 г. Р.Г. Макфарлейн, Э.У. Дэви и О. Ратнофф, хорошо 
известна [3, 4]. Более пятидесяти лет она применялась как 
основная модель гемостаза. Каскадная модель включает в 
себя внутренний путь, активируемый компонентами, кото-
рые можно обнаружить во внутрисосудистом простран-
стве, внешний путь, названный так, поскольку запускается 
элементами, в норме отсутствующими во внутрисосуди-
стом пространстве, и, наконец, общий путь коагуляции, в 
который объединяются внешний и внутренний пути. 

Внешний путь
Для активации внешнего пути свертывания требуется 

тканевой фактор (TF), расположенный в субэндотелиаль-
ном слое. Возможность взаимодействия субэндотелиаль-
ного слоя с кровью возникает только при травматизации 
стенки сосуда [5]. Данный путь инициируется при контак-
те VII фактора с TF, что приводит к активации данного 
фактора и образованию комплекса VIIa-TF. Образованный 
комплекс VIIa-TF способен активировать IX и X факторы. 
В свою очередь, Xa-фактор вместе с Va образуют протео-
литический комплекс, участвующий в реакции превраще-
ния протромбина в тромбин, что в дальнейшем приведет 
к образованию фибринового сгустка.

Внутренний путь
Внутренний путь активируется при контакте XII факто-

ра с коллагеном, что инициирует активацию данного 
фактора и образование белковых комплексов, включаю-

щих в себя калликреин и высокомолекулярный кинино-
ген (белок, участвующий в активации XII фактора). Далее 
друг за другом активируются XI, а затем IX факторы свер-
тывания. Активированный IX фактор способен образовы-
вать комплекс с VIII фактором, что в дальнейшем способ-
ствует активации X фактора [2].

Общий путь 
Общий путь протекает посредством образования про-

тромбиназного комплекса (состоящего из факторов Xa, Va, 
кальция и фосфолипидов), осуществляющего частичный 
протеолиз протромбина (II фактор), тем самый превращая 
его в тромбин [5]. В последующем под действием тромби-
на происходит трансформация фибриногена в фибрин.

Каскадная модель гемостаза, включающая в себя 
внешний и внутренний, а также общий путь, прекрасно 
объясняет процессы, происходящие in vitro, однако она 
не может объяснить механизмы возникновения патоло-
гий системы свертывания, когда речь заходит о коагуля-
ции in vivo. К настоящему моменту накопились аргументы, 
ставящие под сомнение каскадную теорию гемостаза [2].

Во-первых: дефицит XII фактора удлиняет аЧТВ (лабо-
раторный показатель, отражающий состояние внутренне-
го пути свертывания), что, казалось бы, должно приводить 
к развитию кровотечений. Однако у пациентов с низкими 
значениями XII фактора кровотечения не возникают [6, 7]. 

Во-вторых, низкое количество высокомолекулярных 
кининогенов и прекалликреина подразумевает возник-
новение спонтанных кровотечений, чего в реальной 
практике не происходит [2]. 

   Кальций
Протромбин (II)    Тромбин (IIa)

        Фибриоген (I)    Фибрин (Ia)

  Рисунок 1.  Классическая теория гемостаза
  Figure 1.  Classic theory of hemostasis

  Рисунок 2.  Каскадная теория гемостаза
  Figure 2.  Cascade theory of hemostasis

Ca2+ – ионы кальция, PL – фосфолипиды, TF – тканевой фактор, 
ВМК – высокомолекулярный кининоген.
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Попытка объяснить отсутствие кровотечений при 
дефиците XII фактора, высокомолекулярных кининогенов 
и прекалликреина компенсацией свертывающей системы 
за счет работы внешнего пути гемостаза опровергается 
развитием кровотечений при недостатке других факто-
ров свертывания.

В-третьих, при гемофилии А внешний путь коагуляции 
не способен компенсировать низкое количество фактора 
VIII [7, 8]. 

В-четвертых, у пациентов с гемофилией B, характери-
зующейся дефицитом плазменного фактора свертывания 
IX, наблюдаются множественные кровотечения, хотя 
внешний путь свертывания не затронут [7, 8].

В-пятых, дефицит XI фактора, который встречается 
при гемофилии С, у некоторых пациентов проявляется 
умеренной кровоточивостью [9].

В шестых, как оказалось, отсутствие сбоя в работе вну-
треннего каскада не способно компенсировать дефицит 
факторов внешнего пути. Низкое содержание VII плазменно-
го фактора вызывает кровотечения, несмотря на то, что вну-
тренний путь коагуляции по-прежнему функционирует [9]. 

Таким образом, был сделан вывод о том, что внутрен-
ний и внешний пути гемостаза не способны независимо 
друг от друга завершить процесс коагуляции, а каскадная 
теория гемостаза не может отразить полную картину вза-
имодействия плазменных факторов свертывания в про-
цессе свертывания крови и нуждается в пересмотре. 
Данное обстоятельство подтолкнуло к созданию клеточ-
ной теории гемостаза.

КЛЕТОчНАЯ ТЕОРИЯ ГЕМОСТАЗА

Основоположниками клеточной теории гемостаза 
(рис. 3) стали М. Хоффман и Д. Монро [2]. Нет однозначно-
го мнения о том, сколько стадий включает в себя данная 
модель коагуляции, поскольку не все авторы включают в 
описание данной теории механизмы, препятствующие 
дальнейшему распространению процесса тромбообразо-
вания [2, 10, 11]. 

Изначально в 2001 г. М. Хоффман и Д. Монро, описы-
вая клеточную теорию гемостаза, выделили три стадии, 
последняя из которых характеризовалась образованием 
фибринового сгустка. Однако авторы уже тогда описали 
механизмы, препятствующие тромбообразованию за 
пределами поврежденного участка, при этом не выделяя 
процессы торможения коагуляции в отдельную стадию. 
Но поскольку гемостаз  – это система, функция которой 
заключается не только в остановке кровотечения, но и в 
сохранении жидкого состояния крови, некоторые авторы 
стали выделять процессы, ограничивающие реакцию 
тромбообразования, в отдельную стадию – терминацию 
[2, 10, 11].

В данном обзоре мы будем рассматривать 4-ступен-
чатый каскад реакций, включающий в себя следующие 
стадии:
1. Инициацию.
2. Амплификацию.
3. Пропагацию.
4. Терминацию.

  Рисунок 3.  Клеточная теория гемостаза
  Figure 3.  Cellular hemostasis theory
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Процесс коагуляции начинается с образования ком-
плекса VII-TF (рис. 4). Тканевой фактор не присутствует 
во внутрисосудистом пространстве в норме, но синтези-
руется гладкомышечными клетками и фибробластами и 
присутствует на их мембране. Лейкоциты, эндотелиаль-
ные клетки и тромбоциты также содержат тканевой 
фактор [2]. 

Этапы стадии инициации:
I. Связывание TF и фактора VII 

При травматизации сосудистой стенки кровь контак-
тирует с клетками, на мембране которых расположен TF, 
что позволяет VII фактору сформировать комплекс 
TF-VIIa-Ca2+ [2]. 
II. Активация IX и X факторов 

Сформированный комплекс TF-VIIa-Ca2+ активирует 
IX и X факторы [5, 12]. При этом по механизму положи-
тельной обратной связи Xa стимулирует образование 
новых порций VIIа фактора. Xa-фактор способен на акти-
вацию фактора V, что позволяет образовать в дальней-
шем комплекс Va-Xa-Ca2+. 
III. Образование тромбина

Комплекс Va-Xa-Ca2+ участвует в образовании неболь-
ших порций тромбина, последний играет важную роль в 
стадии амплификации. 

На эндотелии постоянно присутствует ингибитор пути 
тканевого фактора (TFPI), связывающий Xа-фактор, обра-
зуя, таким образом, комплекс TFPI-Xa, способный ингиби-
ровать TF-VIIa-Ca2+. Также стоит помнить об основном 
ингибиторе тромбина и многих активированных факто-
ров, антитромбине III, который также препятствует чрез-
мерному образованию тромбина.

АМПЛИФИКАцИЯ

Амплификация происходит непосредственно на 
поверхности тромбоцитов и включает в себя следующие 
процессы (рис. 5):

I. Активация тромбоцитов
Под влиянием тромбина происходит активация тромбо-

цитов и их адгезия на поврежденной поверхности сосуда. 
Данный процесс опосредован фактором Виллебранда. 
Активированные тромбоциты высвобождают в плазму крови 
серотонин, АДФ, фактор Виллебранда (vWF), фибриноген и 
другие факторы, способствующие процессу свертывания.
II. Активация факторов V, VIII и XI

Тромбин также активирует V, VIII, связанный с факто-
ром Виллебранда, и XI факторы [13], расположенные 
непосредственно на мембране тромбоцитов, которые в 
дальнейшем участвуют в образовании теназных и про-
тромбиназных комплексов. 

Важно помнить, что VIII фактор находится в комплексе 
с фактором Виллебранда (vWF), который препятствует его 
разрушению [14]. Когда происходит активация VIII факто-
ра, данный комплекс разрушается, позволяя vWF участво-
вать в процессах адгезии и агрегации тромбоцитов. 
III. Образование теназы

VIIIa фактор при участии фосфолипидов и кальция 
образует комплекс с IXa-фактором. Образованный ком-
плекс, также называемый теназой, способен активиро-
вать X фактор [15]. Под влиянием теназы скорость нако-
пления Xa-фактора увеличивается в 50–100 раз. 
IV. Образование протромбиназы и тромбина

После активации Xa-фактор, при участии фосфолипи-
дов и кальция, способен образовать комплекс с Va факто-
ром, также известный как протромбиназа [15]. Данный 
комплекс способен приводить к образованию огромного 
количества тромбина. Это явление получило название 
«тромбиновый взрыв» (рис. 6). 

  Рисунок 4.  Фаза инициации
  Figure 4.  Initiation phase
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  Рисунок 5.  Фаза амплификации
  Figure 5.  Amplification phase
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ПРОПАГАцИЯ

Стадия пропагации включает в себя активацию IX 
фактора (уже под влиянием XIа-фактора) и дальнейшее 
образование теназного комплекса, что приводит к обра-
зованию новых порций протромбиназы, частичному про-
теолизису протромбина и, таким образом, образованию 
нового тромбина.

Этапы стадии пропагации:
I. Образование фибрина

Тромбин участвует в реакции активации фибриногена, 
способствуя его превращению в фибрин-мономер. Дан ный 
белок в дальнейшем образует фибриновый сгусток [16].
II. Образование XIIIa-фактора и фибринового сгустка

Под влиянием тромбина происходит активация XIII 
фактора (фибринстабилизирующего фактора), который 
способствует образованию изопептидных связей между 
цепями фибрина и повышению механической стабиль-
ности фибрина [16, 17]. Именно участие XIIIa-фактора 
повышает устойчивость фибринового сгустка к лизису.

ТЕРМИНАцИЯ

Если бы в крови не присутствовали ингибиторы свер-
тывающей системы, то тромбин, сформированный на 
поврежденной поверхности, мог бы привести к коагуля-
ции в зоне здоровых тканей. Именно поэтому процессы 
свертывания находятся под тщательным контролем про-
тивосвертывающей системы, включающей в себя выше-
упомянутые антитромбин III и TFPI, протеин С, его кофак-
тор, протеин S. Данные факторы, которые еще называют 
естественными антикоагулянтами, участвуют в стадии 
терминации.

TFPI, помимо Xa-фактора, способен также связывать 
VIIa и TF, образуя четвертичный комплекс, способный 
инактивировать ранее активированные факторы сверты-
вания и, таким образом, ограничивать коагуляцию [18]. 

Протеин С, активированный под влиянием комплекса 
тромбин-тромбомодулин (белок, синтезирующийся непо-
врежденными эндотелиоцитами и расположенный на их 
мембране), вместе с протеином S, способны инактивиро-
вать факторы Va и VIIIа [19]. Антитромбин III, один из 
мощнейших антикоагулянтов, образует комплекс с тром-
бином. В присутствии гепарина скорость инактивации 
сериновых протеаз (активированных факторов свертыва-
ния) увеличивается во много раз.

ЗАКЛЮчЕНИЕ

Каскадная модель гемостаза необходима нам для 
трактовки процессов, которые мы изучаем в лаборатории. 
Внутренний и общий путь нашли свое отражение в таком 
лабораторном показателе, как АЧТВ, внешний путь харак-
теризуется таким показателем, как протромбиновое 
время [2]. Но процессы коагуляции, которые мы можем 
наблюдать in vitro, не отражают полной картины процес-
сов гемостаза in vivo. Нельзя проследить взаимодействие 
клеток, несущих на своей поверхности TF, тромбоцитов и 
плазменных факторов свертывания, поскольку данные 
условия невозможно имитировать. Именно клеточная 
теория гемостаза способна отразить сложный процесс 
взаимодействия всех звеньев гемостаза. Клеточная тео-
рия гемостаза способна ответить на вопросы, связанные 
с проблемами у пациентов с нарушениями свертываю-
щей системы. Клеточная теория гемостаза позволяет 
более точно отразить процессы гемостаза in vivo и пра-
вильно интерпретировать результаты тестов и патофизио-
логические механизмы нарушений свертывающей систе-
мы. Применяемые для оценки системы гемостаза гло-
бальные тесты (тест генерации тромбина, тромбоэласто-
графия, тромбодинамика) обладают большей комплимен-
тарностью с клеточной теорией гемостаза. 
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ВВЕДЕНИЕ

Фосфор является одним из распространенных хими-
ческих элементов и играет незаменимую биологическую 
роль в процессе жизнедеятельности клеток организма. 
Открытие фосфора датируется 1669 г., когда немецкому 
алхимику Хеннингу Брандту удалось выделить светящий-
ся в темноте осадок из большого количества мочи. 
Этимология слова «фосфор» означает «яркий свет», а 
по-гречески «phos»  – это свет, а «phorus»  – носитель. 
Занимая около 1% от массы тела, 85% фосфора распреде-
лено в костной системе, 14% – во внутриклеточном про-
странстве и только 1% находится во внеклеточном про-
странстве. Из них в процессе ремоделирования скелета 
(всасывание и вымывание) участвует около 200 мг фос-
фора [1–3]. Суточный объем фосфора, потребляемого 
человеком с пищей, может составлять 800–1500 мг, из 
них 65% подвергается абсорбции в кишечнике. Через 
почечный фильтр ежедневно проходит около 7 г фосфо-

ра, из них 80–90% реабсорбируется в эпителии прокси-
мальных канальцев и дистальных сегментах почечного 
клубочка, тогда как его излишек (около 700 мг) подверга-
ется экскреции с мочой. Основными переносчиками фос-
фора через клеточную мембрану являются 3 семейства 
натрий-связанных ко-транспортеров фосфора (NAPT), 
среди которых наибольшей активностью обладают IIa, IIb, 
IIc и III типы. В эксперименте было показано, что мыши с 
нокаутированным геном Npt2-/-, влияющим на экспрес-
сию NAPT-IIa и NAPT-IIc в щеточной каемке эпителия 
проксимальных канальцев, имели повышенную фосфату-
рию [2, 3]. 

Фосфор, являясь одним из ключевых элементов в 
минеральном и костном обмене, имеет сложный физио-
логический механизм регуляции, тесно связанный с гоме-
остазом фактора роста фибробластов-23 (ФРФ-23), белка 
Клото, паратиреоидного гормона (ПТГ), кальция и метабо-
лизмом витамина Д (1,25-дигидрооксихолекальциферол 
(1,25 (OH)2D) или кальцитриол).
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Одним из значимых фосфатурических пептидов 
является ФРФ-23, секретируемый остеоцитами в ответ 
на гиперфосфатемию. Он ингибирует активность NAPT-
IIa и NAPT-IIc ко-транспортеров в эпителиальных клет-
ках канальцев почек и снижает синтез кальцитриола 
путем супрессии гена CYP27B1, влияющего на продук-
цию 25-гидроксихолекальциферола (25(OH)D), для 
уменьшения абсорбции фосфора в кишечнике. Кроме 
этого, одной из важных биологических функций ФРФ-
23 считается его способность подавлять образование и 
секрецию ПТГ и ингибировать пролиферацию клеток 
околощитовидных желез (ОЩЖ), индуцируемую гипо-
кальциемией. Свое действие ФРФ-23 реализует посред-
ством связывания и активации рецепторов, состоящих 
из ФРФ-1, ФРФ-3 и ФРФ-4 в комплексе с белком 
(ко-фактором) Клото, который необходим для усиления 
тропности ФРФ-23 к рецепторам. Название этого белка 
происходит от линии мышей Клото со сниженной экс-
прессией его гена. Клото продуцируется в ОЩЖ, хори-
одной ткани и в дистальных канальцах почек, хотя воз-
действует на уровне проксимальных канальцев. 
Показано, что у мышей Клото, как и у мышей, нокаути-
рованных по экспрессии ФРФ-23, развивается гипер-
фосфатемия, связанная с повышением реабсорбции 
фосфора в проксимальных канальцах и синтеза кальци-
триола [3, 4]. 

Секреция ПТГ в ОЩЖ в основном зависит от уровня 
кальция в крови  – гипокальциемия улавливается каль-
ций-чувствительными рецепторами (CaSRs) и вызывает 
усиление продукции ПТГ для нормализации его баланса 
в организме. Это достигается повышением реабсорбции 
кальция в восходящем отделе петли Генле и стимуляцией 
синтеза 1α-гидроксилазы в проксимальных канальцах 
для перехода неактивного 25 (OH) D в активную форму – 
кальцитриол, который усиливает абсорбцию кальция в 
кишечнике. В то же время гипофосфатемия сопровожда-
ется реципрокным повышением кальция крови, подавле-
нием образования ПТГ с развитием гипофосфатурии, а 
также активизацией кальцитриола, но для усиления вса-
сывания фосфора в кишечнике [3, 5].

В связи с тем, что почки являются одними из важней-
ших регуляторов обмена фосфора в организме, наруше-
ние его гомеостаза/метаболизма при почечной патоло-
гии представляется пусковым фактором минеральных и 
костных нарушений (МКН) при хронической болезни 
почек (ХБП) (МКН-ХБП). Гиперфосфатемия может разви-
ваться уже при начальном снижении скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) (СКФ < 90 мл/мин/1,73 м2). Однако 
физиологические адаптивные механизмы, чутко реагиру-
ющие на перегрузку организма фосфором, такие как 
повышение продукции ФРФ-23, в дальнейшем и ПТГ, 
способствуют усилению фосфатурии с нивелированием 
повышенного уровня фосфора крови, что затрудняет ран-
нюю серологическую диагностику гиперфосфатемии [6]. 
Аккумуляция фосфора крови, как отражение снижения 
его экскреции с мочой, в основном диагностируется с 4-й 
стадии ХБП (СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2). В то же время по 
мере прогрессирования снижения функции почек эффек-

ты ФРФ-23 ослабевают, что связано с уменьшением экс-
прессии белка Клото в склерозированной почечной 
ткани, хотя концентрация ФРФ-23 в крови не снижается: 
у пациентов, находящихся на лечении диализом, значе-
ние ФРФ-23 крови может превышать физиологический 
уровень в 1000 раз. Считается, что, так как катаболизм и 
деградация ФРФ-23 происходит в почечной ткани, повы-
шение ФРФ-23 крови при почечной недостаточности 
имеет ретенционный характер. Эти изменения могут 
предопределять становление «истинно-почечного» гене-
за гиперфосфатемии с развитием вторичного гиперпара-
тиреоза (ВГПТ) [7, 8]. 

Нарушение гомеостаза фосфора может быть причи-
ной кальцификации сосудов еще до выявления его 
повышения в крови, поскольку признаки кальцифика-
ции сосудов наблюдаются уже у половины пациентов с 
4-й стадией ХБП без сахарного диабета (СД) и у более 
90% преддиализных пациентов с сахарным диабетом 
(СД) [9]. Гиперфосфатемия считается мощным фактором 
риска кальцификации сосудов при ХБП, тесно ассоции-
рованной с кардиоваскулярной заболеваемостью и 
смертностью, особенно при СД1, при котором наруше-
ние костного метаболизма может развиться вне зависи-
мости от функционального состояния почек [10]. 
Расстройство гомеостаза фосфора с повышением его 
вне- и внутриклеточного объема стимулирует сосуди-
стые гладкомышечные клетки и способствует их пере-
ходу в остеобластический фенотип, обладающий спо-
собностью экспрессировать факторы транскрипции, свя-
занные с дифференциацией остеобластов (Runx, Msx2 и 
osterix). Они активируют образование транскриптом 
остеобластов и стимулируют матричные везикулы, игра-
ющие роль в подавлении дифференциации моноцитов/
макрофагов в остеокласт-подобные клетки, развитии 
кальцификации хрящевой ткани, апоптоза сосудистых 
гладкомышечных клеток и гетеротопической минерали-
зации [11, 12]. Эти патогенетические механизмы, прежде 
всего, ведут к кальцификации сосудов при МКН-ХБП, а 
изменение баланса и активности индукторов и ингиби-
торов кальцификации, наличие сопутствующего систем-
ного воспаления и оксидативного стресса способствуют 
формированию медиакальциноза. 

Эпидемиологические, клинические и эксперимен-
тальные работы подтвердили связь гиперфосфатемии с 
неблагоприятным исходом. В работе R. Dhingra и соавт. с 
участием 3300 пациентов без сердечной недостаточно-
сти, перенесенного инфаркта миокарда и ХБП было пока-
зано, что относительный риск (ОР) развития сердечной 
недостаточности увеличивался в 1,74 раза при повыше-
нии фосфора крови на каждые 0,32 ммоль/л [13]. Роль 
гиперфосфатемии в выживаемости пациентов на диализе 
была убедительно продемонстрирована в крупном ретро-
спективном исследовании, проведенном на базе реги-
стров US Renal Data System и Dialysis Morbidity and 
Mortality Study Wave. Анализ данных показал, что ОР 
смерти от всех причин при уровне фосфора крови > 2,09 
ммоль/л составлял 1,27 по сравнению с популяцией 
пациентов со значением фосфора крови в пределах от 
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0,77 до 2,09 ммоль/л. При этом факторами риска повы-
шения фосфора крови, кроме гиперкреатининемии яви-
лись формирование терминальной стадии ХБП в моло-
дом возрасте, наличие СД, женский пол, курение [14]. 
Изучение данных исследования CARE (Cholesterol And 
Reccurent Events) среди пациентов с гиперлипидемией и 
перенесенным инфарктом миокарда тоже выявило ана-
логичное значение ОР смерти [1,27 (95% ДИ 1,02–1,58) (p 
= 0,03)], указывающее на тесную независимую связь 
гиперфосфатемии и смертности пациентов от любых при-
чин [15]. 

По данным 15-летнего проспективного исследования 
CARDIA (Coronary Artery Risk in Young Adults) было отме-
чено, что у 10% участников более высокий первоначаль-
ный уровень фосфора крови имеет тесную связь с каль-
цификацией коронарных артерий [16]. Помимо этого, 
было показано, что у 439 пациентов с ХБП молодого и 
среднего возраста с сохранной функцией почек повы-
шение уровня фосфора крови на каждые 0,32 ммоль/л 
связано с учащением формирования кальцификации 
коронарных артерий на 21%, аортального и митрального 
клапанов на 25 и 62% соответственно [17].

В проведенных исследованиях была выявлена тесная 
ассоциация гиперфосфатемии и гипертрофии левого 
желудочка (ЛЖ), которая является одним из предикторов 
летальности пациентов с ХБП. Среди 208 больных с 2–4-й 
стадией ХБП (СКФ 30–89 мл/мин/1,73 м2) со средним 
значением фосфора крови 1,11 ± 0,21 ммоль/л имелась 
корреляционная связь между фосфором крови с индек-
сом массы миокарда ЛЖ (r = 0,173) [18]. Кроме того, высо-
конормальный уровень фосфора в крови, но в пределах 
референсных значений у 4055 молодых людей с нор-
мальной функцией почек был связан с повышением 
риска развития гипертрофии ЛЖ, который составил 1,27 
(95% ДИ 1,09–1,47) [19].

Исследования, проведенные среди пациентов с ХПБ, 
четко продемонстрировали, что превышение фосфора 
крови более 1,13 ммоль/л связано с существенным 
ростом ОР смерти (были изучены 6730 пациентов), а 
повышение фосфора крови на каждые 0,32 ммоль/л уве-
личивало риск на 18% (95% ДИ 1,12–1,25) (было проана-
лизировано 327644 пациента из базы Medline) [20, 21].

Выделяют четыре фундаментальные стратегии воз-
действия на гиперфосфатемию у пациентов с ХБП: 1) 
модификация диеты (ограничение пищи, богатой фосфо-
ром); 2) лекарственная терапия (назначение фосфорсвя-
зывающих препаратов (ФСП)); 3) контроль ВГПТ (монито-
ринг ПТГ и витамина Д в крови, своевременное назначе-
ние препаратов витамина Д, кальцимиметиков); 4) про-
ведение адекватной диализной терапии (подбор эффек-
тивного режима перитонеального диализа или гемодиа-
лиза). 

Соблюдение гипофосфатной диеты считается одной 
из самых трудновыполнимых задач для пациентов с 
ХБП. Ограничение фосфора с потребляемой пищей 
весьма затруднено в связи с высоким содержанием 
фосфатов в продуктах и напитках, в частности в полу-
фабрикатах, а также отсутствием в описании содержи-

мого продовольственного товара массы фосфатов [1, 
22]. К тому же практически все продукты, богатые бел-
ком, содержат много фосфора, что особо актуально для 
диализных пациентов, которым предписывают потре-
бление белка от 1,1 до 1,5 г/кг/сут во избежание раз-
вития белково-энергетической недостаточности. По этой 
причине пациентам, находящимся на лечении диализом, 
для снижения нагрузки фосфором следует учитывать так 
называемый фосфорно-белковый коэффициент»1, и 
предпочтение отдавать продуктам с соотношением фос-
фора (мг) к белку (мг) менее 20 [23]. Исследования пока-
зали, что низкое потребление фосфатов с пищей, вплоть 
до вегетарианской диеты, приводили к нормализации 
уровня фосфора крови, снижению фосфатурии и кон-
центрации ФРФ-23 крови [24,25]. Учитывая патофизио-
логические механизмы гиперфосфатемии, ограничение 
приема с пищей фосфора у пациентов с 3а–5-й стадией 
ХБП (СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2) и на диализе (800–1000 
мг фосфора с пищей в сутки, а в особых случаях  – до 
400–700 мг/сут) рекомендуется даже при его нормаль-
ном уровне крови2,3 [23, 26]. 

Несмотря на особенности регуляции обмена фосфо-
ра при ХБП и роль в ней ФРФ-23 и ПТГ, нормофосфате-
мия не является показанием к назначению ФСП, хотя 
при их приеме может наблюдаться некоторое снижение 
фосфора крови и его экскреции с мочой, но без измене-
ния со стороны концентрации ФРФ-232. Гиперфосфатемия, 
трудно корригируемая диетическими мероприятиями, 
требует назначения ФСП. В то же время у пациентов с 
3а–5-й стадией ХБП и на диализе решение о назначе-
нии терапии, направленной на снижение фосфора 
крови, должно основываться на наличии персистирую-
щего или прогрессирующего повышения фосфора крови. 
В 3-летнем исследовании COSMOS (the Current 
management Of Secondary hyperparathyroidism: A 
Multicenter Observation Study), включившем 227 диализ-
ных центров в Европе, было показано, что у пациентов, 
получающих ФСП с достижением уровнем фосфора 
крови от 1,16 до 1,67 ммоль/л, на 29% снижается общая 
и сердечно-сосудистая смертность по сравнению с 22% 
у пациентов без данной терапии [27]. 

На современном этапе основной целью назначения 
ФСП является снижение концентрации фосфора крови до 
референсных (нормальных) значений4 [25] в то время как 
поддержание нормофосфатемии на фоне лечения ФСП 
возможно у большинства пациентов с 4-й стадией ХБП 
СКФ 15–29 мл/мин/1,73 м2, но затруднительно у диализ-
ной когорты пациентов, у которых в 70% случаев имеется 
превышение значения фосфора крови выше нормальных, 
несмотря на терапию ФСП [28]. 

Действие большинства ФСП основано на соединении 
препарата с ионами фосфора с дальнейшей преципита-

1 Кучер А.Г., Каюков И.Г., Есаян Е.М., Ермаков Ю.А. под редакцией профессора 
Смирнова А.В. Настольная книга по питанию для больных с хронической почечной 
недостаточностью. СПб.: Общество «Знание» Санкт-Петербурга и Ленинградской области, 
2004. 
2 Там же.
3 Николаев А.Ю., Милованов Ю.С. Лечение почечной недостаточности.  М.: Медицинское 
информационное агентство, 1999.
4 Там же.



81Meditsinskiy sovet

Pr
ac

tic
e

2019;(16):78–85

цией в виде нерастворимых и неабсорбируемых ком-
плексов в кишечнике со снижением его всасывания и 
последующим выведением их с фекалиями. В настоящее 
время имеется ряд эффективных ФСП, различных по сво-
ему составу и влиянию на показатели минерального и 
костного обмена (табл.) [7, 22, 29, 30, 31].

В клинической практике алюминийсодержащие ФСП, 
используемые с 70-х гг., назначают редко в связи с 
риском развития алюминиевой интоксикации при дли-
тельном приеме (в кишечнике всасывается 0,1% алюми-
ния (Al)). Токсическое действие Al проявляется когнитив-
ными нарушениями (Al проникает через гематоэнцефа-
лический барьер), развитием остеомаляции (Al блокирует 
минерализацию остеоида) и микроцитарной анемии (Al 
связывается с ферритином и трансферрином). Но в то же 
время гидроксид алюминия считается весьма эффектив-
ным средством, дополнительным преимуществом которо-
го является возможность образовывать с ионами фосфо-
ра соединение, которое маскирует сам фосфор в крови. В 
настоящее время препарат назначают кратковременно 
(2–4 нед.) в качестве скорой помощи при необходимости 
быстро устранить чрезмерную гиперфосфатемию5 [7, 22, 
29, 30, 32].

Повсеместное применение получили кальцийсодер-
жащие ФСП (КС-ФСП). Вместе с тем прием этих препара-
тов без регулярного мониторинга уровня кальция крови 
может сопровождаться перегрузкой организма кальци-
ем, особенно при совместном назначении с препарата-
ми витамина Д. Карбонат кальция имеет длительное 
время распада, связывается с фосфором в кислой среде 
желудка (pH 5,0), ощелачивая ее, и там же частично 
теряет свою эффективность вследствие конкурирования 
ионов водорода с фосфором. Поэтому действие карбо-
ната кальция может быть ограниченно при приеме 
пациентами с ХБП ингибиторов протонной помпы. 
Преимуществом ацетата кальция считается, что он в три 
раза меньше вызывает гиперкальциемию, чем карбонат 
кальция, и столько же раз эффективнее связывает фос-

5 Николаев А.Ю., Милованов Ю.С. Лечение почечной недостаточности.  М.: Медицинское 
информационное агентство, 1999.

фор, но может вызывать некоторые побочные эффекты 
со стороны желудочно-кишечного тракта (тошнота и 
запор, особенно в случае приема слишком высоких доз) 
[7, 22, 29, 30]. При назначении КС-ФСП во избежание 
развития гиперкальциемии и кальцификации сосудов, 
формирования адинамической костной болезни со сни-
жением концентрации ПТГ ниже референсных значений 
у пациентов с 3а–5-й стадией ХБП и на диализе не 
рекомендуется использование максимальных доз пре-
паратов и особо необходим динамический контроль за 
уровнем кальция крови с целью поддержания его в 
рамках нормальных значений2 [26]. 

Для достижения нормофосфатемии при высоком 
риске развития гиперкальциемии основной альтернати-
вой коррекции гиперфосфатемии является применение 
препаратов, не содержащих в своем составе кальций, – 
кальций-несодержащих ФСП (КНС-ФСП). Эти препараты 
нашли широкое применение у пациентов с ХБП – изна-
чально севеламер гидрохлорид, в дальнейшем – севела-
мер карбонат, которые практически эквиваленты по 
своей гипофосфатной активности. Особым преимуще-
ством севеламера карбоната является отсутствие разви-
тия метаболического ацидоза или его усиления на фоне 
приема препарата [7, 22, 29, 30, 31]. Севеламер, помимо 
высокоэффективного фосфоросвязывающего действия, в 
желудочно-кишечном тракте соединяется с желчными 
кислотами, что может снизить уровень липопротеидов 
низкой плотности в крови. В дополнение не было выявле-
но связывания препарата с липофильными лекарствен-
ными препаратами, такими как эналаприл, метопролол, 
дигоксин и варфарин, что могло бы повлиять на их мета-
болизм [34, 35]. 

В исследовании Treat to Goal, проведенном среди 
диализных пациентов, было продемонстрировано, что 
севеламер не вызывает гиперкальциемию и в меньшей 
степени снижает уровень ПТГ по сравнению с КС-ФСП 
(карбонат кальция, ацетат кальция) [36]. Было выявлено, 
что прием севеламера ассоциирован с низкой степенью 
кальцификации коронарных артерий по шкале 
Агатстона: на фоне приема севеламера и КС-ФСП сред-
ний процент кальцификации коронарных артерий 

 Таблица. Фосфорсвязывающие препараты
 Table. Phosphate-binding agents

тип фосфорсвязывающего 
препарата

международное непатентованное 
наименование Комментарии

Алюминийсодержащий Гидроксид алюминия Эффективен при широком диапазоне pH желудка и тонкого кишечника, 
выраженные побочные эффекты от алюминия, не установлена безопас-
ная доза 

Кальцийсодержащие Карбонат кальция, ацетат кальция Эффективность при приеме больших доз, риск развития гиперкальцие-
мии и кальцификации сосудов

Кальций-/магнийсодержащий Ацетат кальция + карбонат магния Развитие гиперкальциемии и гипермагнеземии в безопасных пределах

Кальцийнесодержащие Севеламера гидрохлорид, севеламера карбонат, 
карбонат лантана 

Гиполипидемическое действие, метеоризм

Железосодержащий Комплекс β-железа (III) оксигидроксида, саха-
розы и крахмала (железа оксигидроксид)

Изменение цвета кала, диарея
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составил 6 и 25% соответственно (p = 0,02), аорты – 5 и 
28% соответственно (p = 0,02). К тому же применение 
севеламера приводило к улучшению податливости 
артериальной стенки у пациентов на диализе: прием 
препарата в течение 11 месяцев способствовал досто-
верному снижению скорости пульсовой волны, что в 
большей степени может объясняться отсутствием каль-
ция в препарате [37, 38]. Изучение смертности у 2103 
диализных пациентов в многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании DCOR study не выявило различия 
в общей смертности в зависимости от приема КС-ФСП 
и КНС-ФСП (умерли 267 и 275 человек соответственно; 
p = 0,4). Тем временем у пациентов, принимающих севе-
ламер, но в возрасте ≥ 65 лет (они составляли 44% от 
общего числа пациентов), общая смертность оказалась 
значимо ниже (p = 0,002) [39]. Имеются работы, которые 
показали, что прием севеламера достоверно снижает 
общую смертность пациентов на диализе, чем лечение 
КС-ФСП, – 5,3/100 пациентов в год и 10,6/100 пациен-
тов в год соответственно (p = 0,016), при этом независи-
мым предиктором смертности явилось значение коро-
нарного кальция [40]. В исследовании B. Di Ioro и соавт. 
была отмечена низкая сердечно-сосудистая смертность, 
в частности от аритмий (p<0,001), у диализных пациен-
тов, принимающих севеламер, а не карбонат кальция, 
как и общая кардиоваскулярная смертность и смерт-
ность от любых причин [41]. Значительное преимуще-
ство приема КНС-ФСП четко продемонстрировал мета-
анализ 11 рандомизированных клинических исследо-
ваний (всего 4 662 пациента на диализе и не на диа-
лизе), проведенный S.A. Jamal и соавт. [42]. Авторы 
показали снижение ОР общей смертности на 22% (0,78; 
98% ДИ 0,61–0,98) у пациентов, принимавших КНС-
ФСП (севеламер), по сравнению с группой пациентов, 
находящихся на лечении КС-ФСП (карбонат кальция, 
ацетат кальция). Другой метаанализ, включивший 25 
исследований с 4 770 пациентами (из них 88% пациен-
тов находились на лечении гемодиализом), продемон-
стрировал, что севеламер снижает ОР смерти от любых 
причин (ОР 0,54; ДИ 95% 0,32–0,93) [43]. Таким обра-
зом, применение севеламера позволит замедлить раз-
витие кальцификации сосудов, сократить частоту раз-
вития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
и снизить кардиоваскулярную и общую смертность в 
популяции пациентов с ХБП.

Из ряда ФСП одним из эффективных считается пре-
парат, состоящий из комбинации кальция ацетата и 
карбоната магния [7, 22, 29]. В работе A.L. de Francisco и 
соавт. было показано, что препарат обладает одинако-
вым гипофосфатным действием, как и севеламер, у 
пациентов на диализе. Наряду с этим, этот ФСП не ока-
зывает влияние на уровень ионизированного кальция в 
крови, хотя наблюдалось достоверное повышение 
общего кальция в крови (на 0,0477 ммоль/л; p = 0,0032), 
которое не было ассоциировано с высоким риском 
развития гиперкальциемии, а выявленная гипермагние-
мия считалась асимптоматической (0,2597 ммоль/л, 
p<0,0001) [44]. В эксперименте было показано, что маг-

ний оказывает негативное действие на кальцификацию 
сосудов и остеогенную дифференциацию путем увели-
чения и восстановления активности рецепторов типа 
меластатина-7, повышения экспрессии антикальцифи-
кационных протеинов (остеопонтин, костный морфоге-
нетический протеин (BMP-7) и Gla-протеин) и снижает 
концентрацию ПТГ [7]. Проведенные исследования 
показали, что комбинация кальция ацетата и карбоната 
магния может предохранять от кальцификации сосудов, 
улучшить толщину интимы-медиа сонной артерии у 
пациентов на диализе [45,46]. 

Преимуществом другого ФСП – карбоната лантана 
опять же считается отсутствие в его составе кальция, что 
способствует одинаковой фосфорсвязывающей актив-
ности препарата при колебании pH от 1 до 7 и эффек-
тивности в кислой среде желудка и при более высокой 
pH двенадцатиперстной и тонкой кишки. К тому же 
карбонат лантана является высоконерастворимым 
соеди нением – только 0,001% препарата абсорбируется 
в кишечнике [5]. В работе J.V. Torregrossa и соавт. среди 
522 пациентов на диализе было показано значимое 
гипофосфатное действие карбоната лантана: фосфор 
крови через 12 мес. лечения снизился с 2,06 ± 0,54 до 
1,58 ± 0,45 ммоль/л (p<0,001) [46]. Применение карбо-
ната лантана в монотерапии или в комбинации с други-
ми ФСП было ассоциировано со снижением ОР смерти, 
а исследование, проведенное среди японской популя-
ции пациентов, показало улучшение выраженности 
ренальной остеодистрофии/адинамической костной 
болезни в течение 1 года наблюдения [27, 47]. Вместе с 
тем при его назначении необходимо учитывать, что пре-
парат имеет свойство ингибировать цитохром Р450, что 
может привести к нарушению метаболизма различных 
фармакологических препаратов [5]. 

Недавно для контроля гиперфосфатемии у пациен-
тов, находящихся на лечении диализом, начал использо-
ваться ФСП, содержащий железо  – комплекс β-железа 
(III) оксигидроксида, сахарозы и крахмала (железа окси-
гидроксид) [22, 29, 48]. Исследования показали, что этот 
препарат по своей гипофосфатной эффективности не 
превосходит севеламер – среднее изменение в уровне 
фосфора крови в течение 12 недель терапии пациентов 
на диализе составило -0,71 и -0,79 ммоль/л соответ-
ственно. Кроме того, число побочных эффектов со сто-
роны желудочно-кишечного тракта, влияющих на каче-
ство жизни и общее самочувствие пациентов, прини-
мавших железа оксигидроксид, было намного больше 
по сравнению с группой пациентов, находившихся на 
терапии севелемером,  – 83,2 и 76,1% соответственно. 
На фоне приема железа оксигидроксида наиболее часто 
развивались диарея (20,1%) и обесцвечивание стула 
(15,4%), чем у лиц, принимавших севеламер (7,5 и 0,3% 
соответственно). Необходимо обратить внимание, что, 
несмотря на сравнимую эффективность обоих препара-
тов в отношении снижения фосфора крови, на фоне 
приема железа оксигидроксида в 1,4 раза чаще встре-
чалась гиперфосфатемия, чем при приеме севелемера, – 
11,2 и 7,8% соответственно [49]. 
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ЗАКЛЮчЕНИЕ

Таким образом, различные ФСП обладают своими 
преимуществами и недостатками, а наличие выбора пре-
парата дает возможность подобрать наиболее эффектив-
ную и безопасную фосфорсвязывающую терапию с уче-
том лабораторных показателей крови (ионизированный 
и общий кальций, фосфор, ПТГ, витамин Д) и данных 
инструментального исследования (оценка минеральной 
плотности костной ткани (денситометрия) и биопсия 
кости). Вместе с тем достижение целевых (нормальных) 
значений фосфора крови во многом зависит от привер-
женности пациента к гипофосфатной диете, своевремен-
ному приему ФСП (во время еды) и регулярному обследо-
ванию показателей минерального и костного обмена 
(диспансерное наблюдение).

Гемодиализ, проводимый три раза в неделю, позво-
ляет удалить лишь объем ежедневной пищевой нагрузки 
фосфором организма. Вследствие этого неотъемлемой 
частью успешного контроля гиперфосфатемии является 
проведение диализного лечения с адекватным удалени-
ем фосфора из крови пациента. Следовательно, при 
выявлении персистирующей гиперфосфатемии, связан-
ной с неэффективностью заместительной почечной 
терапии, возможно, потребуется изменение ее методи-
ки: при лечении перитонеальным диализом возможен 
пересмотр режима диализа, состава растворов и их 
комбинации, а при лечении программным гемодиали-
зом – проведение ежедневного или ночного гемодиали-
за с использованием диализатора, соответствующего 
массе и площади поверхности тела пациента, оценка 
функции сосудистого доступа, выявление и устранение 
рециркуляции, установление адекватной скорости пото-
ка крови, диализата и длительности процедуры [22]. 

Одной из первоначальных целей снижения уровня 
фосфора крови является предупреждение, контроль 
развития ВГПТ и торможение его перехода в более 
тяжелую стадию с усугублением гиперфосфатемии, 
мобилизации фосфора из костной ткани. В настоящее 
время имеется ряд препаратов для коррекции ВГПТ: 
нативные, активные и синтетические формы витамина Д 
и кальцимиметики. Между тем на современном этапе 
оптимальный уровень ПТГ у пациентов с 3а–5-й стадией 
ХБП и не на диализе не установлен, но при прогрессив-
ном росте концентрации ПТГ с превышением референс-
ных значений необходимо назначение аналогов вита-
мина Д, кальцитриола на регулярной основе, а у пациен-
тов на диализе показано применение аналогов витами-
на Д, кальцитриола и кальцимиметиков в виде моноте-
рапии или в комбинации [22, 26]. 

Необходимо выделить перспективы, которые могли 
бы способствовать более эффективному контролю 
гиперфосфатемии: 1) всеобщее распространение мар-
кировки о содержании фосфора в продовольственных 
товарах, повышение знаний пациента с ХБП о биодо-
ступности фосфора в различных продуктах питания; 2) в 
дополнение к средствам, способствующим снижению 
абсорбции фосфора в кишечнике, необходима разра-
ботка препаратов, действие которых будет направлено 
на торможение клеточного транспорта фосфора в 
кишечнике (таргетная терапия); 3) определение метода 
количественной оценки эффективности удаления фос-
фора крови при диализной терапии; 4) создание новых 
инновационных препаратов для более успешного лече-
ния ВГПТ [22]. 
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ДиАбет ВтороГо тиПА ВСе ЧАще 
ДиАГНоСтирУетСя У ШКоЛьНиКоВ и ДАже 
мАЛыШей
Недавнее исследование показало, что за последние годы возросло 
число случаев заболевания сахарным диабетом 2-го типа среди детей 
и подростков 10–19 лет. Прежде это заболевание считалось взрослым, 
поскольку развивалось годы, в отличие от диабета 1-го типа, который 
считается юношеским. Но сегодня все чаще врачи диагностируют 2-й 
тип у школьников и даже малышей. По мнению врачей, рост случаев 
этого заболевания – одно из последствий увеличения количества 
детей с ожирением. Исследователи изучили данные о детях и под-
ростках 10–19 лет в пяти штатах (Калифорния, Колорадо, Огайо, 
Южная Каролина и Вашингтон), сравнив информацию 2002–2003 и 
2011–2012 гг., и пришли к выводу, что заболеваемость СД2 значитель-
но возросла, причем независимо от возраста, пола, расы или этниче-
ской принадлежности. Ежегодно в конце изучаемого периода это 
заболевание диагностировалось у 1 500 детей и подростков. Тем не 
менее бремя случаев диабета распределяется неодинаково. 
Например, в 2003 г. случаи заболевания чаще регистрировались у 
коренных американцев. К 2012 г. у белых по-прежнему была самая 
низкая заболеваемость, а у коренных американцев – самая высокая, 
но разрыв увеличился с 3,9 до 46,5 случая на 100 тыс. человек. Между 
белыми и коренными американцами была молодежь из Азии (12,2 
случая на 100 тыс. человек), латино американцы (18,2 случая на 100 
тыс. человек) и афроамериканцы (32,6 случая на 100 тыс. человек). 
Расширяется и гендерный разрыв. В начале исследования заболевае-
мость СД2 составляла 7 случаев на 100 тыс. мальчиков и 11,1 случая 
на 100 тыс. девочек. Со временем этот разрыв лишь увеличился. 
Исследователи посчитали, что ежегодное увеличение заболеваемости 
СД2 составляло 3,7% для мальчиков и 6,2% для девочек. А вот рост 
случаев диабета среди разных возрастных групп практически не раз-
личался и составил в среднем 5%. К сожалению, чем раньше развива-
ется это заболевание, тем больше ущерба здоровью оно наносит.
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Увеличение уровня высокочувствительного 
С-реактивного белка как маркер мультифокального 
атеросклероза у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями
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Резюме
Цель исследования. Оценить распространенность воспалительного резидуального риска среди пациентов со стабильными 
атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями (АССЗ) и установить взаимосвязи между увеличением высоко-
чувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) и наличием мультифокального атеросклероза (МФА).
Материалы и методы. В исследование были включены 120 пациентов со стабильными АССЗ. В план инструментального иссле-
дования входили ультразвуковое сканирование артерий каротидного бассейна и артерий нижних конечностей с измерением 
лодыжечно-плечевого индекса. Содержание вчСРБ в сыворотке крови определяли методом твердофазного одностадийного 
sandwich-варианта иммуноферментного анализа. 
Результаты. Увеличение содержания вчСРБ ≥ 2,0 мг/л было выявлено у 45,8% пациентов. Клинически значимое поражение 
одного сосудистого бассейна наблюдалось у 41,6% пациентов, двух – у 36,6%, трех – у 21,6%. В группе пациентов с пораже-
нием трех сосудистых бассейнов медиана значений вчСРБ составляла 3,28 (1,77–5,67) мг/л, что было статистически значимо 
выше в сравнении с пациентами с вовлечением одной сосудистой территории – 1,56 (0,68–3,92) мг/л. Увеличение содержания 
вчСРБ более 2,0 мг/л ассоциировалось с увеличением относительного риска (ОР) наличия у пациента МФА с поражением трех 
сосудистых бассейнов в 3,63 раза (95% доверительный интервал 1,06–12,4; p = 0,04) с поправкой на такие факторы, как пол, 
возраст, ожирение, сахарный диабет, курение, уровень общего холестерина и скорость клубочковой фильтрации. 
Заключение. Воспалительный резидуальный риск наблюдался у 45,8% пациентов со стабильными АССЗ. Установлено увеличе-
ние содержания вчСРБ по мере увеличения числа пораженных сосудистых бассейнов. Увеличение вчСРБ более 2,0 мг/л неза-
висимо ассоциировалось с увеличением ОР наличия у пациента МФА в 3,63 раза. 

Ключевые слова: С-реактивный белок, мультифокальный атеросклероз, воспаление, ишемическая болезнь сердца, кар-
диоваскулярный риск
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Abstract
Aim. To estimate the prevalence of inflammatory residual risk in patients with stable atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) 
and establish the relationship between concentration of C-reactive protein (CRP) and the presence of the polyvascular disease.
Materials and Methods. The study included 120 patients with stable ASCVD. The plan of the instrumental study included ultrasound 
scanning of the carotid arteries and lower limb arteries with measurement of the ankle-brachial index. The concentration of hsCRP 
in the serum was determined by the enzyme-linked immunosorbent assay. 

doi: 10.21518/2079-701X-2019-16-86-93

http://orcid.org/0000-0001-5902-3803
mailto:henkel-07@mail.ru
mailto:kuzja321@mail.ru
mailto:veronika.sumerkina@mail.ru
http://orcid.org/0000-0003-3962-3662
mailto:salachenko@hotmail.com
mailto:evgueni.lebedev@mail.ru
mailto:shaposhnik@yandex.ru
http://doi.org/doi:%2010.21518/2079-701X-2019-16-86-93
http://orcid.org/0000-0001-5902-3803
mailto:henkel-07@mail.ru
mailto:kuzja321@mail.ru
mailto:veronika.sumerkina@mail.ru
http://orcid.org/0000-0003-3962-3662
mailto:salachenko@hotmail.com
mailto:evgueni.lebedev@mail.ru
mailto:shaposhnik@yandex.ru
http://doi.org/doi:%2010.21518/2079-701X-2019-16-86-93


87Meditsinskiy sovet

Pr
ac

tic
e

2019;(16):86–93

ВВЕДЕНИЕ

Мультифокальный атеросклероз (МФА) – это систем-
ный процесс с наличием клинически значимого атеро-
склеротического поражения двух и более артериальных 
бассейнов, склонный к прогрессированию и распростра-
нению за пределы клинически манифестирующего бас-
сейна [1, 2]. По данным регистра REACH, включавшего 
39 675 пациентов, 54% имели симптомное поражение 
только коронарных артерий. Ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) и перемежающаяся хромота были диагностиро-
ваны у 5,72% больных, ИБС и цереброваскулярная 
болезнь (ЦВБ) – у 10%. Симптомное поражение трех сосу-
дистых бассейнов наблюдалось у 1,88% пациентов [3]. 
В исследовании AGATHA, включавшем 7 099 пациентов с 
атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (АССЗ), ИБС была выявлена у 35,1%, ИБС и пере-
межающаяся хромота  – у 6,7%, ИБС и ЦВЗ  – у 14,7% 
больных. Симптомное поражение трех сосудистых бас-
сейнов наблюдалось у 7,1% пациентов [4]. По данным 
исследования SMART, пациенты с МФА, в сравнении с 
пациентами, страдающими поражением одного сосуди-
стого бассейна, отличались статистически значимо боль-
шим ОР развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий и смерти как от ССЗ, так и от всех причин [5]. 
Субклинический мультифокальный атеросклероз также 
ассоциируется с неблагоприятным прогнозом пациентов. 
Диагностика МФА в различных популяциях пациентов на 
сегодняшний день является крайне актуальной задачей. 
Вопросы алгоритмизации диагностики МФА в настоящее 
время не являются детально разработанными. Большое 
внимание уделяется изучению различных биомаркеров, 
позволяющих идентифицировать пациентов с МФА среди 
пациентов высокого и очень высокого кардиоваскуляр-
ного риска, в т.ч. среди пациентов с клинически мани-
фестным атеросклеротическим поражением одного сосу-
дистого бассейна. Одними из наиболее перспективных 
биомаркеров МФА являются липопротеин (а) и различ-
ные индикаторы системного воспаления [6–8].

В последние годы активно развивается концепция 
резидуальных кардиоваскулярных рисков, призванная 

способствовать изучению механизмов развития небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий (ССС) у паци-
ентов с АССЗ, получающих оптимальную медикаментоз-
ную терапию (ОМТ), в т.ч. статины в максимально пере-
носимых дозах [9]. На сегодняшний день ряд исследова-
телей выделяют липидный, воспалительный, тромботи-
ческий и метаболический резидуальные риски [10]. 
Резидуальный воспалительный риск, определяемый по 
увеличению содержания высокочувствительного 
С-реактивного белка (вчСРБ) более 2,0 мг/л, у пациентов, 
получающих статины в интенсивном режиме дозирова-
ния, по данным различных клинических исследований, 
встречается у 40–60% больных [11]. Увеличение содер-
жания вчСРБ более 2,0 мг/л при этом ассоциируется с 
существенным увеличением риска развития неблаго-
приятных ССС по данным исследований PROVE-IT и 
IMPROVE-IT [12]. По данным R. Vidakovic et al., увеличе-
ние содержания вчСРБ является независимым преди-
ктором наличия МФА у пациентов с атеросклерозом 
периферических артерий [13]. В данном контексте край-
не интересен и важен вопрос, может ли у пациентов с 
ИБС и другими атеросклеротическими ССЗ, получающих 
ОМТ, наличие воспалительного резидуального риска 
служить маркером высокого бремени системного атеро-
склероза.

цель исследования. Оценить распространенность вос-
палительного резидуального риска среди пациентов со 
стабильными атеросклеротическими ССЗ и установить 
взаимосвязи между увеличением содержания вчСРБ и 
наличием МФА.

Материалы и методы. В исследование включали 
пациентов с клинически манифестными атеросклероти-
ческими ССЗ, получающих терапию статинами в интен-
сивном режиме дозирования [14]. Необходимым услови-
ем включения пациентов в исследование было подписан-
ное информированное согласие. Протокол исследования 
одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ 
Минздрава России (протокол заседания Этического коми-
тета от 14.01.2017 №1). Критериями невключения в 
исследование и/или исключения являлись следующие 
состояния: острый период нарушений мозгового и коро-

Results. An increase in the content of hsCRP ≥ 2,0 mg/l was detected in 45,8% of patients. Clinically significant lesion of one 
vascular bed was observed in 41,6% of patients, two – in 36,6%, three – in 21,6%. In the group of patients with atherosclerosis of 
the three vascular beds, the median value of hsCRP was 3,28 (1,77–5,67) mg/l, which was statistically significantly higher 
compared to patients with the involvement of one vascular bed – 1,56 (0,68–3,92) mg/L. An increase in hsCRP over 2,0 mg/l was 
associated with an increase in the relative risk of a patient with polyvascular disease with a atherosclerosis of three vascular beds 
3,63 times (95% CI 1,06–12,4; p = 0,04) with adjusting for gender, age, obesity, diabetes, smoking, cholesterol levels and glomerular 
filtration rate.
Conclusion. Inflammatory residual risk was observed in 45,8% of patients with stable ASCVD. An increase in CRP was established 
with an increase in the number of affected vascular beds. An increase in hsCRP over 2,0 mg/l was independently associated with 
an increase in the relative risk of a patient having an polyvascular disease.
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нарного кровообращения; оперативные вмешательства в 
предшествующие 3 месяца; злокачественные новообра-
зования, злоупотребление алкоголем и психоактивными 
веществами; иммуновоспалительные заболевания. 

В план лабораторного исследования входило опреде-
ление следующих показателей: общий холестерин (ХС), 
холестерин липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП), 
холестерин липопротеинов высокой плотности (ХС ЛВП), 
триглицериды (ТГ); сывороточный креатинин с последую-
щим расчетом СКФ по формуле CKD-EPI; гликированный 
гемоглобин. Содержание вчСРБ в сыворотке крови опре-
деляли методом твердофазного одностадийного 
sandwich-варианта иммуноферментного анализа с 
использованием наборов реагентов «СРБ-ИФА-БЕСТ» 
(ЗАО «Вектор-Бест», Россия).

В план инструментального исследования входили уль-
тразвуковое сканирование артерий каротидного бассей-
на и артерий нижних конечностей (АНК) с измерением 
лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) артериального дав-
ления допплерографическим методом. Осматривали с 
обеих сторон в продольном и поперечном сечении на 
всем протяжении следующие сосуды: общие сонные 
артерии (ОСА) с бифуркацией ОСА, внутренние сонные 
артерии (ВСА), наружные сонные артерии (НСА), общие 
бедренные артерии (ОБА), поверхностные бедренные 
артерии (ПБА), подколенные артерии (ПкА), артерии бер-
цового сегмента и тыла стопы. Определяли толщину ком-
плекса интима-медиа (ТКИМ) ОСА в автоматическом 
режиме с обеих сторон в дистальной трети ОСА на 1 см 
проксимальнее бифуркации. ТКИМ ОБА и ПБА измеряли 
в ручном режиме по дальней стенке сосуда на 1 см прок-
симальнее бифуркации сосуда. Среднюю ТКИМ исследу-
емого сосуда определяли как среднее арифметическое 
значение ТКИМ слева и справа. Атеросклеротической 
бляшкой (АСБ) считали фокальное утолщение комплекса 
интима-медиа более 1,5 мм, или на 0,5 мм больше окру-
жающей ТКИМ, либо на 50% больше ТКИМ прилежащих 
участков ОСА [15]. Процент стенозирования измеряли 
планиметрически в B-режиме по диаметру в поперечном 
сечении сосуда и с использованием гемодинамических 
допплерографических критериев. Процент стеноза опре-
деляли непосредственно в месте локализации АСБ, что 
соответствовало методу ECST (The European Carotid 
Surgery Trial). В случае выявления АСБ, стенозирующих 
просвет сосудов, рассчитывали суммарное значение сте-
нозирования сонных артерий (СуммСтСА), представляю-
щее собой сумму процентов всех стенозов сонных арте-
рий с обеих сторон, а также определяли максимальный 
процент стеноза у конкретного пациента (МаксСтСА). 
Измерение ЛПИ проводили в соответствии с рекоменда-
циями, изложенными в научном докладе Американской 
ассоциации сердца [16]. 

Клинически значимыми поражениями артерий раз-
личных сосудистых бассейнов считали варианты, пред-
ставленные в таблице 1 [17]. 

Статистический анализ полученных данных проводи-
ли с использованием программного обеспечения 
Micrososft Excel и пакета статистического анализа дан-

ных IBM SPSS Statistics, версия 22. Качественные пере-
менные описывали абсолютными и относительными 
частотами (процентами). Количественные переменные 
описывали медианой (Ме) c указанием интерквартильно-
го интервала (ИИ). Для определения взаимосвязей пока-
зателей использовали корреляционный анализ по 
Спирмену. Для выявления независимых предикторов 
зависимой переменной использовали логистический 
регрессионный анализ.

РЕЗУЛьТАТы

В исследование были включены 120 пациентов со 
стабильными АССЗ: у 112 (93,3%) пациентов была диа-
гностирована ИБС, ишемический инсульт и/или транзи-
торная ишемическая атака в анамнезе отмечалась у 12 
(10,0%) пациентов, перемежающейся хромотой страдали 
36 (30,0%) пациентов. Подробная клинико-лабораторная 
характеристика пациентов исследуемой когорты пред-
ставлена в таблице 2.

Таким образом, большая часть пациентов находилась 
на прогредиентных этапах сердечно-сосудистого контину-
ума – около половины больных перенесли сердечно-сосу-
дистые катастрофы, а у 75,8% была диагностирована ХСН. 

Увеличение содержания вчСРБ ≥ 2,0 мг/л было выяв-
лено у 45,8% пациентов. Липидный резидуальный риск, 
определяемый по увеличению ХС ЛНП > 1,8 ммоль/л, был 
установлен у 71,6% больных. Как воспалительный, так и 
липидный резидуальные риски были диагностированы у 
34,2% пациентов.

В таблице 3 представлены результаты ультразвуково-
го сканирования периферических артерий.

На рисунке 1 представлена частота встречаемости 
различных вариантов поражения сосудистых бассейнов в 
исследуемой когорте пациентов. 

 Таблица 1. Варианты клинически значимого поражения 
различных сосудистых бассейнов

 Table 1. Variants of clinically relevant lesions in different 
vascular pools

Сосудистый бассейн Проявления

Артерии каротидного 
бассейна

•	 ишемический инсульт или транзиторная ише-
мическая атака в анамнезе;

•	 реваскуляризация каротидных артерий в анам-
незе;

•	 стенозы экстракраниальных сонных артерий > 
50%

Артерии нижних 
конечностей

•	 перемежающаяся хромота;
•	 реваскуляризация артерий нижних конечно-

стей в анамнезе;
•	 стенозы артерий нижних конечностей > 50% и/

или ЛПИ < 0,9

Коронарные артерии •	 стабильная ИБС;
•	 коронарная реваскуляризация в анамнезе;
•	 бессимптомное стенозирование ствола левой 

коронарной артерии > 50% и/или других коро-
нарных артерий > 70%

Примечание. ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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Необходимо отметить, что наиболее часто встреча-
лась ИБС при отсутствии клинически значимого пораже-
ния периферических артерий, а также ИБС в сочетании с 
поражением АНК. В 25% случаев наблюдалось пораже-
ние трех сосудистых бассейнов. Другие варианты пора-
жения изучаемых сосудистых бассейнов, представленные 
на рисунке 1, встречались существенно реже. Распре-
деление пациентов по числу пораженных сосудистых 
бассейнов представлено на рисунке 2.

Таким образом, МФА был выявлен у 58,2% пациентов, 
при этом у 21,6% наблюдалось клинически значимое 
поражение трех сосудистых территорий. 

Нами было проанализировано содержание вчСРБ у 
пациентов в зависимости от числа пораженных сосуди-
стых бассейнов (рис. 3). Так, в группе пациентов с пора-

 Таблица 2. Характеристика пациентов исследуемой когорты
 Table 2. Patient characteristics of the studied cohort

Показатели Пациенты
(n = 120)

Возраст, лет, Ме (ИИ) 62,5 (57,7–66,2)

Мужчины/женщины, n (%) 76 (63,3)/44 (36,7)

ИМТ, кг/м2, Ме (ИИ) 28,8 (26,0–31,5)

Ожирение, n (%) 51 (42,5)

Абдоминальное ожирение, n (%) 87 (72,5)

Курение, n (%) 44 (36,6)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 112 (93,3)

Постинфарктный кардиосклероз (ПИК), n (%) 53 (44,2)

Реваскуляризация миокарда, n (%) 48 (40,0)

Инсульт в анамнезе, n (%) 12 (10,0)

Перемежающаяся хромота, n (%) 36 (30,0)

СД2, n (%) 64 (53,3)

Артериальная гипертензия (АГ), n (%) 116 (96,6)

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), n (%) 91 (75,8)

Дезагреганты, n (%) 109 (90,8)

Бета-адреноблокаторы, n (%) 84 (70,0)

Ингибиторы РААС, n (%) 101 (84,1)

Диуретики, n (%) 29 (24,1)

Статины, n (%) 120 (100,0)

Пероральные сахароснижающие препараты, n (%) 43 (35,8)

Инсулинотерапия, n (%) 24 (20,0)

ОХС, ммоль/л, Ме (ИИ) 4,39 (3,70–5,80)

ХС ЛНП, ммоль/л, Ме (ИИ) 2,40 (1,80–3,29)

ХС ЛВП, ммоль/л, Ме (ИИ) 1,15 (0,97–1,47)

ТГ, ммоль/л, Ме (ИИ) 1,64 (1,24–2,10)

ВчСРБ, мг/л, Ме (ИИ) 2,17 (0,96–4,95)

Гликированный гемоглобин,%, Ме (ИИ) 5,60 (4,90–6,60)

СКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме (ИИ) 58,0 (49,0–68,2)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ОТ – объем талии; ПИК – постинфарктный 
кардиосклероз; СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия; РААС – ренин-ан-
гиотензин-альдостероновая система; ОХС – общий холестерин; ХС ЛНП – холестерин ли-
попротеинов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; 
ТГ – триглицериды; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации.

 Таблица 3. Результаты ультразвукового сканирование арте-
рий каротидного бассейна и артерий нижних конечностей

 Table 3. Findings of ultrasound imaging of the arteries of the 
carotid pool and lower extremities

Показатели Пациенты
(n = 120)

ТКИМср ОСА, мм, Me (ИИ) 0,93 (0,83–1,05)

АСБ в сонных артериях, n (%) 104 (86,6)

МаксСтСА, %, Me (ИИ) 40,0 (29,0–50,0)

СуммСтСА, %, Me (ИИ) 80,0 (37,0–140)

Стенозы СА ≥ 50%, n (%) 31 (25,8)

ТКИМср ОБА, мм, Me (ИИ) 1,04 (0,88–1,16)

ТКИМср ПБА, мм, Me (ИИ) 0,70 (0,58–0,88)

АСБ в АНК, n (%) 97 (80,8)

ЛПИ < 0,9, n (%) 35 (29,2)

Стенозы АНК ≥ 50%, n (%) 55 (45,8)

АСБ в ОБА, n (%) 84 (70,0)

Стеноз ЛОБА, %, Me (ИИ) 29,0 (0,00–40,0)

Стеноз ПОБА, %, Me (ИИ) 28,0 (0,00–35,0)

АСБ в ПБА, n (%) 62 (51,6)

Стеноз ЛПБА, %, Me (ИИ) 0,00 (0,00–36,0)

Стеноз ППБА, %, Me (ИИ) 0,00 (0,00–36,7)

АСБ в ПкА, n (%) 60 (50,0)

Стеноз ЛПкА, %, Me (ИИ) 0,00 (0,00–40,0)

Стеноз ППкА, %, Me (ИИ) 0,00 (0,00–40,0)

Стенозы берцовых артерий ≥ 70%, n (%) 30 (25,0)

Примечание. ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа; ОСА – общие сонные артерии; 
АСБ – атеросклеротическая бляшка; МаксСтСА – максимальный стеноз сонных артерий; 
СуммСтСА – суммарный стеноз сонных артерий; ОБА – общие бедренные артерии; ПБА – 
поверхностные бедренные артерии; ПкА – подколенные артерии; ЛПИ – лодыжечно-пле-
чевой индекс.
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  Рисунок 1.  Варианты поражения сосудистых бассейнов
  Figure 1.  Variants of vascular pool lesions
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жением трех сосудистых бассейнов медиана значений 
вчСРБ составляла 3,28 (1,77–5,67) мг/л, что было стати-
стически значимо выше в сравнении с пациентами с 
вовлечением одной сосудистой территории  – 1,56 
(0,68–3,92) мг/л. У пациентов с поражением двух сосу-
дистых бассейнов значения вчСРБ составляли 1,65 
(1,12–4,37) мг/л.

По данным полиномиального логистического регрес-
сионного анализа увеличение содержания вчСРБ более 
2,0 мг/л ассоциировалось с увеличением ОР наличия у 
пациента МФА с поражением трех сосудистых бассейнов 
в 3,63 раза (95% доверительный интервал 1,06–12,4; p = 
0,04) с поправкой на такие факторы, как пол, возраст, 
ожирение, сахарный диабет, курение, уровень ОХС и СКФ. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Диагностика МФА, зачастую протекающего бессим-
птомно, представляет собой существенный вызов как для 
лечащего врача, так и в целом для системы оказания 
помощи пациентам с кардиоваскулярными заболевания-
ми. По мнению ряда экспертов, систематический и тоталь-
ный скрининг пациентов с ИБС в отношении наличия 
периферического атеросклероза является целесообраз-
ным с точки зрения оптимизации управления рисками 
развития острых и хронических состояний, ассоцииро-
ванных с атеросклерозом [18]. 

В проведенном исследовании частота выявления вос-
палительного резидуального риска у пациентов со ста-

бильными АССЗ составляла 45,8%. Полученные данные 
согласуются с результатами крупных международных 
исследований. По данным post hoc-анализа исследования 
PROVE-IT увеличение вчСРБ более 2,0 мг/л наблюдалось 
у 43% пациентов, в то время как в исследовании IMPROVE-
IT – у 47% больных [11]. По данным норвежского иссле-
дования NOR-COR, включавшего 971 пациента, перенес-
ших инфаркт миокарда или коронарную реваскуляриза-
цию, увеличение вчСРБ более 2,0 мг/л за период про-
спективного наблюдения, равного в среднем 16 месяцев, 
наблюдалось у 39% пациентов [19].

Результаты исследований, посвященных изучению 
вчСРБ в качестве маркера МФА, неоднородны. В исследо-
вании M. Blanco et al. пациенты с МФА отличались от 
пациентов с поражением одного сосудистого бассейна 
статистически значимо большими значениями ИЛ-6, но 
не вчСРБ [20]. Также было установлено, что увеличение 
ИЛ-6 более 5 пг/мл связано с увеличением ОР наличия 
МФА в 2,9 раза (95% ДИ 1,3–4,3; p = 0,026). В исследова-
нии R. Vidakovic et al. отмечено увеличение содержания 
вчСРБ по мере увеличения числа пораженных сосуди-
стых бассейнов [13]. Также установлено, что увеличение 
вчСРБ более 3,6 мг/л связано с увеличением ОР наличия 
МФА в 3,81 раза (95% ДИ 2,39–6,09; p < 0,05). В работе 
P. Rein et al. содержание вчСРБ было значимо выше в 
группе пациентов с атеросклеротическим заболеванием 
периферических артерий в сравнении с пациентами с 
ИБС (0,86 ± 1,85 мг/дл против 0,44 ± 0,87 мг/дл; p < 0,001) 
[21]. По мнению авторов, именно атеросклеротическое 
поражение периферических артерий ассоциируется с 
интенсивностью системного воспаления в связи с боль-
шей протяженностью периферических артерий и, соот-
ветственно, большим суммарным объемом (бременем) 
атеросклеротических бляшек. Следовательно, увеличение 
уровня вчСРБ у пациентов как с ИБС, так и с атеросклеро-
зом других локализаций может отражать тяжесть систем-
ного (генерализованного) атеросклероза и количество 
пораженных сосудистых бассейнов. Кроме того, увеличе-
ние вчСРБ и других маркеров воспаления является пре-
диктором прогрессирования МФА [22].

По данным анализа исследования STABILITY 
(Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation of 
Darapladib Therapy), по мере увеличения содержания в 
крови вчСРБ (от менее 0,6 мг/л до более 3,1 мг/л) МФА 
встречался статистически значимо чаще [23]. При этом 
наличие МФА увеличивает ОР увеличения вчСРБ более 
3,1 мг/л в 1,23 раза (95% ДИ 1,17–1,30; p<0,0001). С уче-
том представленных выше данных можно предположить, 
что МФА является одним из факторов, реализующих нега-
тивное влияние воспалительного резидуального риска на 
прогноз пациентов с АССЗ.

В соответствии с актуальными клиническими реко-
мендациями рутинное определение вчСРБ не рекомен-
довано с целью стратификации риска сердечно-сосуди-
стых осложнений в различных категориях пациентов [24]. 
Однако использование различных маркеров воспаления, 
в т.ч. вчСРБ, в качестве индикаторов МФА представляется 
достаточно актуальным и требующим дальнейшего изу-
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  Рисунок 2.  Распределение пациентов по количеству пора-
женных сосудистых бассейнов

  Figure 2.  Distribution of patients by the number of affected 
vascular pools
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  Рисунок 3.  Содержание вчСРБ в зависимости от количе-
ства пораженных сосудистых бассейнов

  Figure 3.  hsCRP levels depending on the number of 
affected vascular pools
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чения вопросом. Кроме того, положительные результаты 
исследования CANTOS (The Canakinumab Antiinflammatory 
Thrombosis Outcome Study), а также скорое завершение 
целого ряда других клинических исследований, изучаю-
щих влияние различных противовоспалительных тера-
певтических агентов на прогноз пациентов с ССЗ, позво-
ляют предположить, что в ближайшем будущем определе-
ние маркеров воспаления у пациентов с ССЗ станет 
неотъемлемой частью планирования персонифицирован-
ной терапии [25].

ВыВОДы

1. У пациентов со стабильными атеросклеротическими 
ССЗ увеличение содержания вчСРБ ≥ 2,0 мг/л было 
выявлено у 45,8% пациентов.

2. МФА был выявлен у 58,2% пациентов, при этом у 
21,6% наблюдалось клинически значимое поражение 
трех сосудистых территорий. 

3. В группе пациентов с поражением трех сосудистых 
бассейнов медиана значений вчСРБ составляла 3,28 
(1,77–5,67) мг/л, что было статистически значимо выше 
в сравнении с пациентами с вовлечением одной сосу-
дистой территории – 1,56 (0,68–3,92) мг/л. Увеличение 
вчСРБ ≥ 2,0 мг/л ассоциировалось с увеличением ОР 
наличия у пациента МФА с поражением трех сосуди-
стых бассейнов в 3,63 раза (95% ДИ 1,06–12,4; p = 
0,04) с поправкой на пол, возраст, ожирение, сахарный 
диабет, курение, уровень ОХС и СКФ. 
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Одной из главных тем, обсуждаемых в рамках XXVI 
Российского национального конгресса «Человек и лекар-
ство» и III Кардио Саммита, являлась артериальная гипер-
тония (АГ). 

В настоящее время, по подсчетам экспертов, 1 млрд 
людей в мире страдают АГ. Учитывая рост частоты ожире-
ния и состояний, ассоциированных с ним, а также увели-
чение продолжительности жизни, к 2025 г. ожидают, что 
число пациентов с гипертонией достигнет 1,5 млрд [1]. 
В России также отмечается рост лиц с повышенным уров-
нем АД. Как показано в крупном эпидемиологическом 
исследовании ЭССЕ-РФ, завершившемся в 2014 г., рас-
пространенность АГ по сравнению с данными мониторин-
га, проводимого в рамках федеральной целевой про-
граммы «Профилактика и лечение артериальной гипер-
тонии в Российской Федерации», выросла с 39,7% (в том 
числе среди женщин – 40,5%, среди мужчин – 38,1%) до 
43,4%, при этом наиболее значимый рост до 45,4% отме-
чен в мужской популяции [2].

Наибольшую трудность представляют пациенты с АГ 
высокого риска. Для этой группы больных характерны низ-
кая физическая активность, несбалансированное питание и 
высокое потребление соли, сочетание ожирения, инсулино-
резистентности и сахарного диабета 2-го типа, низкая при-
верженность терапии и подчас недооценка самими паци-
ентами сердечно-сосудистых рисков. Согласно современ-
ным представлениям, АГ отождествляется с состоянием 
раннего ускоренного старения сердечно-сосудистой 
системы. Отдельное внимание в рамках конгресса 
«Человек и лекарство» было уделено осложнениям АГ и их 
профилактике. Эта тема, ежегодно обсуждаемая на кон-
грессе, привлекает большую аудиторию. Инфаркт миокар-
да и инсульт являются всем известными осложнениями АГ. 
Также в XXI в. к ним относятся сердечная недостаточность, 
в том числе с сохранной фракцией выброса, фибрилляция 
предсердий на фоне гипертрофии миокарда левого желу-
дочка, хроническая болезнь почек и деменция. 

Метаболический синдром (МС) тесно связан с АГ. Так, 
по данным консорциума MARE, чем больше компонентов 
МС, тем больше ригидность стенки артерий [3]. Хроническая 
болезнь почек является частым осложнением АГ, ведь 
именно пациенты с гипертонией и диабетом являются 

основной популяцией, нуждающейся в гемодиализе. 
В связи с этим необходимо периодически проводить 
исследование мочи у больных АГ с целью раннего выявле-
ния микроальбуминурии и ее последующей коррекции. 

Одним из главных звеньев патогенеза АГ является 
ангиотензин II. Именно он ответственен за вазоконстрик-
цию, воспаление и гипертрофию сосудистой стенки. 
Антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА) играют 
ключевую роль в лечении АГ и ее осложнений. Важно 
подчеркнуть, что АРА, по данным метаанализа (22 клини-
ческих исследования с 143 тыс. участников), ассоцииро-
ваны с наименьшей частотой сахарного диабета в срав-
нении с другими антигипертензивными препаратами и 
плацебо [4]. Еще одной отличительной особенностью 
данного класса лекарственных препаратов является его 
нефропротективный эффект. При выборе конкретного 
антигипертензивного препарата или комбинации следует 
руководствоваться данными доказательной медицины и 
отдавать предпочтение молекулам, обеспечивающим 
наилучший контроль артериального давления (АД) и мак-
симальную органопротекцию. 

Когда мы говорим об АД, то в первую очередь подразуме-
ваем его абсолютные значения. Однако не менее важным 
показателем является его вариабельность. Вариабельность 
АД — это колебания АД, превышающие его физиологиче-
ские значения. Выделяют несколько типов вариабельности 
АД. В рамках визита — колебания АД на плечевой артерии 
при сравнении трех последовательных измерений в ходе 
одного визита к врачу либо колебания АД при самостоя-
тельном измерении АД в домашних условиях [5]. Также 
имеют место суточная вариабельность АД (в периоды сна и 
бодрствования), вариабельность АД между визитами, вари-
абельность АД в разные дни, вариабельность АД в разные 
недели, вариабельность АД в разные сезоны. 

Самой изученной вариабельностью АД является 
суточная вариабельность: АД достигает минимума около 
3 часов утра, плавно нарастает до 5 часов утра и начина-
ет резко увеличиваться за час до пробуждения. При этом 
у некоторых индивидуумов повышение АД в утренние 
часы носит патологический характер и приводит к сер-
дечно-сосудистым осложнениям. В нескольких крупных 
исследованиях продемонстрировано, что в предутренние 

Современные возможности контроля артериального 
давления и снижения сердечно-сосудистых рисков.
По материалам XXVI конгресса «Человек и лекарство» и III Кардио Саммита
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Артериальная гипертония является лидирующим сердечно-сосудистым заболеванием и основным сердечно-сосудистым фак-
тором риска. Современные антигипертензивные препараты позволяют контролировать уровень артериального давления на 
протяжении 24 часов, что ассоциировано с улучшением прогноза и повышением качества жизни. Вариабельность артериаль-
ного давления является важным параметром оценки эффективности антигипертензивной терапии. Ключевыми принципами 
лекарственной терапии при артериальной гипертензии можно назвать: приверженность, использование комбинированной 
терапии, назначение фиксированных комбинаций. 
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часы наблюдается пик инсульта, инфаркта миокарда, а 
также внезапной сердечной смерти. В частности, в иссле-
довании Karo K. и соавт. показано, что риск инсульта у 
больных с утренним подъемом АД более чем на 55 мм рт. 
ст. в 2,7 раза выше, чем у пациентов с величиной утрен-
них подъемов менее 55 мм рт. ст. [6]. По данным метаана-
лиза показано, что между 6 часами утра и 12 часами дня, 
по сравнению с другими суточными интервалами, на 40% 
выше риск инфаркта миокарда, на 29% выше риск вне-
запной смерти и на 49% выше риск инсульта. Это соот-
ветствует тому, что каждый 11-й инфаркт миокарда, каж-
дая 15-я внезапная смерть и каждый 8-й инсульт ассоци-
ируются с утренним повышением АД. Именно поэтому 
наиболее эффективными антигипертензивными препа-
ратами являются те, которые контролируют вариабель-
ность АД в ранние утренние часы. 

Важной темой открытых дискуссий и практических 
школ, проводимых в рамках конгресса «Человек и лекар-
ство», стала рациональная антигипертензивная терапия. 

В 2018 г. были опубликованы новые европейские кли-
нические рекомендации по диагностике и лечению АГ [7]. 
Выделены основные принципы фармакотерапии: 

 ■ приверженность — это ключевой фактор успешного 
лечения АГ,

 ■ комбинированная терапия признана наиболее эффек-
тивной терапий у большинства пациентов, 

 ■ приверженность терапии лучше при приеме одной та-
блетки.

Увеличивается количество доказательств, что низкая 
приверженность лечению в совокупности с инерцией 
врача (т.е. отсутствие терапевтического действия, когда 
АД пациента не поддается контролю) – самая важная 
причина плохого контроля АД.

В новых европейских рекомендациях были представ-
лены несколько алгоритмов по выбору лекарственной 
терапии при АГ, в частности алгоритм выбора терапии 
при неосложненной АГ. 

При выборе антигипертензивной терапии у больных с 
неосложненной АГ сразу рекомендуется начинать с ком-
бинированной терапии ингибитора ангиотензинпревра-
щающего фермента или антагониста рецепторов ангио-
тензина совместно с блокатором кальциевых каналов. 
При этом предпочтение следует отдавать фиксированным 
комбинациям. Монотерапия возможна только у пациен-
тов низкого риска с АГ 1-й степени (систолическое АД < 
150 мм рт. ст.) или у очень пожилых (≥80 лет) или осла-
бленных пациентов. 

В случае отсутствия адекватного снижения АД на 
фоне двойной комбинации логичным шагом является 
усиление лечения с назначением трех антигипертензив-
ных препаратов: как правило, блокатора ренин-ангиотен-
зиновой системы, блокатора кальциевых каналов и диу-
ретика. По данным клинических исследований, тройная 
комбинация должна обеспечить контроль АД более чем у 
80% больных [9]. 

Третьим шагом на пути достижения целевых показа-
телей АД при резистентной АГ является тройная комби-
нация в сочетании со спиронолактоном или другим 

препаратом. Доза спиронолактона должна составлять 
25–50 мг/сут. В качестве альтернативы спиронолактону 
можно рассмотреть другой диуретик, альфа-блокатор 
или бета-блокатор. Помимо этого, у больных резистент-
ной АГ следует рассмотреть возможность направления 
в специализированный центр для дальнейшего обсле-
дования и решения вопроса о лечении.

На протяжении многих лет бета-блокаторы являются 
неотъемлемой частью терапии пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями. У пациентов с АГ данный 
класс препаратов может быть использован на любом 
этапе лечения при сопутствующей сердечной недостаточ-
ности, после инфаркта миокарда, при ишемической болез-
ни сердца, при фибрилляции предсердий, а также у жен-
щин, планирующих беременность, или беременных [7]. 

В рамках конгресса «Человек и лекарство» проходила 
апробация клинического алгоритма по диагностике и лече-
нию АГ в амбулаторной практике с использованием ком-
пьютерных технологий и очных коммуникаций. Результаты 
работы скоро будут доступны широкой аудитории. 

При лечении АГ важно понимать, к каким целевым 
значениям АД стремиться. Первичной целью для всех 
пациентов должно быть снижение АД < 140/90 мм рт. ст. 
При этом у пациентов в возрасте 18–64 лет с АГ в сочета-
нии с сахарным диабетом или инсультом/транзиторной 
ишемической атакой или ишемической болезнью сердца 
целью лекарственной терапии при условии ее переноси-
мости должен стать показатель систолического АД от 120 
до 130 мм рт. ст. У пациентов до 65 лет с сопутствующей 
хронической болезнью почек целью антигипертензивной 
терапии следует считать уровень систолического АД от 130 
до 139 мм рт. ст. У пациентов 65 лет и старше таргетным 
уровнем систолического АД считается 130–139 мм рт. ст. 
при хорошей переносимости терапии. Что касается цифр 
диастолического АД, то у всех больных оно составляет 
70–79 мм рт. ст. 

Важно подчеркнуть, что достижению вышеперечислен-
ных целевых значений АД во многом способствует хоро-
шая приверженность терапии. Вопрос «как повысить при-
верженность лечению?» неоднократно поднимался на 
научных заседаниях конгресса «Человек и лекарство». 
Следует помнить, что приверженность зависит не только от 
врача, который должен преподнести информацию в 
доступном виде, но и от самого пациента (здесь важен 
самоконтроль АД, школы для пациентов, участие семьи), а 
также системы здравоохранения (софинансирование, 
повышение доступности препаратов) и фармацевтических 
компаний (упаковки с напоминаниями, большие фасовки). 

ЗАКЛЮчЕНИЕ

Артериальная гипертензия остается глобальной сер-
дечно-сосудистой проблемой, диагностика и лечение 
которой значительно улучшились в последнее время. При 
выборе антигипертензивной терапии предпочтение сле-
дует отдавать фиксированным комбинациям. Достижение 
целевых значений артериального давления должно стать 
основной задачей медикаментозной терапии. 
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