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Нашу беседу мы начали с вопросов 
к Дмитрию Ивановичу Трухану:

– Уважаемый Дмитрий Иванович, 
артериальная гипертензия в РФ 
по-прежнему остается одной из наибо-
лее значимых медико-социальных про-
блем, несмотря на усилия ученых, вра-
чей и системы здравоохранения. В чем 
Вы видите причину такой ситуации?

– Это обусловлено как широким 
распространением данного заболева-
ния, отсутствием контроля АД даже при 
медикаментозной терапии у значитель-
ной части пациентов, так и тем, что АГ, 
являясь самостоятельным заболевани-
ем, выступает важнейшим фактором 
риска основных сердечно-сосудистых катастроф  – 
инфаркта миокарда (ИМ) и мозгового инсульта, главным 
образом определяющих высокую смертность в стране. 

В исследовании, проведенном в конце 2010-х  гг. в 
рамках целевой федеральной программы «Профилактика 
и лечение артериальной гипертонии в Российской 
Федерации», распространенность АГ составила 40,8% [1]. 

Позднее крупнейшее российское 
исследование «Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний 
в различных регионах России 
(ЭССЕ-РФ)» выявило АГ у 33,8% 
обследованных лиц из представи-
тельных выборок 11 регионов 
РФ [2]. Однако категория включен-
ных в него ограничивалась воз-
растными рамками 25–64 года, т. е. 
исключала популяцию лиц, в кото-
рой повышение АД наиболее рас-
пространено. Но и в этом исследо-
вании отмечалось нарастание 
частоты повышенного АД с возрас-
том. Выполненное под эгидой ВОЗ 

в 2007–2010  гг. «Исследование проблем глобального 
старения и здоровья взрослых людей» (SAGE) показало, 
что распространенность АГ в российской популяции уве-
личивается с 47% среди лиц 50–69 лет до 65,2% в группе 
населения в возрасте 70  лет и старше  [3]. Эти данные 
соответствуют общей мировой тенденции значительного 
нарастания частоты АГ с увеличением возраста. 

Интервью / Interview

Экспертный круглый стол: 
применение рамиприла при артериальной гипертензии 
у пожилых пациентов. Взгляд терапевта и кардиолога

В современной структуре сердечно-сосудистых заболеваний у пожилых пациентов лидирующие позиции по-прежнему зани-
мает артериальная гипертензия, которая может приводить к жизнеугрожающим состояниям – инсульту и инфаркту. Нередко 
пациент даже не подозревает о наличии у него гипертонической болезни, и терапия не проводится. Ситуацию также усугубля-
ет широко распространенное сочетание сопутствующих артериальной гипертензии заболеваний и поражение органов-мише-
ней. С вопросами о современных путях решения этой проблемы мы обратились к ведущим отечественным специалистам: 
врачу-терапевту Дмитрию Ивановичу Трухану – доктору медицинских наук, доценту, профессору кафедры поликлинической 
терапии и внутренних болезней Омского государственного медицинского университета, и врачу-кардиологу Ольге Дмитриевне 
Остроумовой – доктору медицинских наук, заведующей кафедрой терапии и полиморбидной патологии Российской медицин-
ской академии непрерывного профессионального образования, профессору кафедры клинической фармакологии и пропе-
девтики внутренних болезней Первого Московского государственного медицинского университета имени И.М. Сеченова 
(Сеченовского Университета).

Expert roundtable: use of ramipril to treat hypertension 
in elderly patients. The view of the GP and cardiologist

Arterial hypertension that can lead to the life-threatening conditions such as stroke and myocardial infarction still holds 
leading positions in the current cardiovascular disease profile in elderly patients. The patients often are not even aware of the 
existence of their hypertension, and therapy is not conducted. The situation is also aggravated by the widespread combination 
of concomitant arterial hypertension diseases and target organ damage. We asked our questions about modern ways to solve 
the problem to the leading domestic experts: GP Dmitry I. Trukhan, Dr. of Med. (Sci.), Associate Professor, Professor of 
Department of Polyclinic Therapy and Internal Diseases, Omsk State Medical University, and Cardiologist Olga D. Ostroumova, 
Dr. of Med. (Sci.), Head of Department of Therapy and Polymorbid Pathology, Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education, Professor of Department of Clinical Pharmacology and Propedeutics of Internal Diseases, I.M. Sechenov 
First Moscow State Medical University (Sechenov University).

Дмитрий Иванович Трухан

doi: 10.21518/2079-701X-2020-14-16-24

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-14-16-24


17MEDITSINSKIY SOVET

Ar
te

ria
l h

yp
er

te
ns

io
n

2020;(14):16–24

– Диагностические возможности сегодня продолжа-
ют совершенствоваться, и у пациента, тем более пожи-
лого, уже редко встречается лишь одно заболевание. Как 
взаимосвязаны коморбидность и АГ?

– Действительно, в настоящее время в большинстве 
клинических случаев присутствует сочетанная или сопут-
ствующая патология. В  эпидемиологических исследова-
ниях используются термины «коморбидность» (при нали-
чии патогенетической связи) и «полиморбидность» (при 
отсутствии патогенетической связи). 

К фундаментальным базисным причинам коморбид-
ности относится не только единый/сходный патогенети-
ческий механизм нескольких болезней, но и анатомиче-
ская близость пораженных болезнями органов, времен-
ная причинно-следственная связь между болезнями, а 
также ситуации «одна болезнь как осложнение другой», 
«болезнь как осложнение лекарственной терапии другой 
болезни». Выделяется также целый ряд факторов, способ-
ствующих развитию коморбидности: генетические; ятро-
генные; социальные; экологические; сосудистые (атеро-
склероз); инфекционные (хроническая инфекция); инво-
лютивные изменения [4]. 

Артериальную гипертензию, безусловно, можно отне-
сти к факторам, способствующим развитию коморбидно-
сти у пациентов клиники внутренних болезней. К наибо-
лее частым коморбидным сочетаниям сегодня относятся 
АГ + ИБС, АГ + ХСН, АГ + СД, АГ + ХБП.

Частое (более 80%) сочетание АГ и ИБС наглядно 
демонстрируют данные крупного международного про-
спективного регистра REACH (Reduction of Athero
thrombosis for Continued Health), составленного на осно-
вании сведений о 67 888 больных с хроническим атеро-
склерозом различной локализации, собранных в 
44 странах мира, включая Россию. При этом отмечается 
недостаточный контроль уровня АД у больных АГ и ИБС. 
Уровень АД выше 140/90 мм рт.  ст. зафиксирован у 
40–65% пациентов в различных регионах мира, при этом 
наибольший процент отмечался в странах Восточной 
Европы (в т. ч. и в России). 

АГ в РФ является основной причиной развития хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) – в 95,5% слу-
чаев. Комбинация ИБС и АГ встречается у большинства 
больных ХСН.

Сочетание АГ и СД требует особого внимания в клини-
ческой практике, поскольку оба заболевания существенно 
увеличивают риск развития микро- и макрососудистых 
поражений, включая диабетическую нефропатию, инсульт, 
ИБС, ИМ, ХСН, атеросклероз периферических артерий, и 
способствуют увеличению СС-смертности. АГ является 
одновременно инициирующим фактором, а в дальнейшем 
и фактором, способствующим прогрессированию ХБП.

Безусловно, наличие коморбидных состояний необхо-
димо учитывать при лечении пациентов с АГ.

– Основная цель лечения гипертонии – нормализация АД?
– Действительно, непосредственная цель антигипер-

тензивной терапии  – снизить АД до целевого уровня и 
изо дня в день поддерживать его на этом уровне в тече-

ние суток, не допуская при этом чрезмерного снижения 
АД на максимуме действия антигипертензивных препа-
ратов и не ухудшая качества жизни больного.

Но необходимо помнить и о промежуточной (предот-
вратить возникновение структурно-функциональных 
изменений в органах-мишенях или вызвать их обратное 
развитие) и конечной (предотвратить развитие наруше-
ний мозгового кровообращения, инфаркта миокарда, 
внезапной сердечной смерти, сердечной и почечной 
недостаточности и в конечном итоге улучшить отдален-
ный прогноз жизни) целях лечения АГ.

Таким образом, антигипертензивный препарат дол-
жен не только эффективно снижать повышенное АД, но и 
обладать органопротективными свойствами и обеспечи-
вать благоприятный прогноз.

– В соответствии с российскими и международными 
рекомендациями основой антигипертензивной терапии, 
направленной на снижение АД и уменьшение числа 
СС-событий, являются 5 классов препаратов: ингибиторы 
АПФ (ИАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), 
бета-адреноблокаторы (ББ), блокаторы кальциевых кана-
лов, или антагонисты кальция (АК), и диуретики. Какая 
группа предпочтительнее с точки зрения терапевта?

– Сегодня не существует идеального препарата, кото-
рый был бы эффективен у любого пациента с повышен-
ным АД. У каждой группы препаратов есть преимуще-
ственные показания к их применению, а также относи-
тельные и абсолютные противопоказания. 

Наиболее используемой группой антигипертензивных 
препаратов в клинической практике являются ингибиторы 
АПФ (ИАПФ), которые уменьшают влияние ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС), прежде всего 
артериальной вазоконстрикции и секреции альдостерона. 
Основным преимуществом ИАПФ является их доказанное 
благоприятное воздействие при разнообразных заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы и положительное вли-
яние на поражения органов-мишеней. Показаниями к 
преимущественному применению ИАПФ у пациента с АГ 
являются наличие у пациента ИБС, ХСН, атеросклероза 
сонных артерий, гипертрофии и дисфункции левого желу-
дочка, фибрилляции предсердий, сахарного диабета и 
метаболического синдрома, протеинурии/микроальбуми-
нурии, диабетической и недиабетической нефропатии.

К числу наиболее изученных представителей группы 
ИАПФ относится препарат рамиприл. Первые исследова-
ния клинического применения рамиприла при АГ появи-
лись 35 лет назад. В дальнейшем были проведены много-
численные контролируемые исследования, в которых 
рамиприл продемонстрировал свою высокую эффектив-
ность и безопасность.

Набор показаний к применению рамиприла очень 
актуален в эпоху преобладания коморбидных пациентов: 
АГ; ХСН, в т. ч. после острого инфаркта миокарда у боль-
ных со стабильной гемодинамикой; диабетическая 
нефропатия и хронические диффузные заболевания 
почек (недиабетическая нефропатия); снижение риска 
развития инфаркта миокарда, инсульта или коронарной 



18 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ар
те

ри
ал

ьн
ая

 г
ип

ер
те

нз
ия

2020;(14):16–24

смерти у пациентов с ишемической болезнью сердца, 
включая пациентов, перенесших инфаркт миокарда, чре-
скожную транслюминальную коронарную ангиопластику, 
аортокоронарное шунтирование. 

Два последних показания приобретают особенно боль-
шое значение из-за того, что во всем мире, и в России в 
частности, растет число пациентов с таким коморбидным 
состоянием, как СД 2-го типа, а также больных, перенес-
ших кардиохирургические вмешательства [5].

– Дмитрий Иванович, какими основными органопро-
тективными эффектами обладает рамиприл?

– К основным органопротективным эффектам рами-
прила относятся кардиопротективный и нефропротектив-
ный эффекты. В рамках круглого стола с участием карди-
олога и терапевта остановлюсь на нефропротективном 
эффекте, который был подтвержден в ряде клинических 
исследований. 

В многоцентровом плацебо-контролируемом клини-
ческом исследовании ATLANTIS (ACE-Inhibitor trial to 
Lower Albuminuria in Normotensive Insulin-dependent 
Subjects) было продемонстрировано, что рамиприл в зна-
чительной степени снижал микроальбуминурию (МАУ) и 
препятствовал ее прогрессированию у больных СД 1-го 
типа. При этом не было выявлено значимых различий при 
терапии рамиприлом в дозе 1,25 и 5 мг/сут [6]. 

В сателлитном исследовании MICRO-HOPE (Microalbu
minuria, Cardiovascular and Renal Outcomes – Heart Outcomes 
Prevention Evaluation) изучали динамику МАУ, сердечно-
сосудистых и почечных исходов у пациентов с СД 2-го типа 
на фоне лечения рамиприлом в дозе 10 мг/сут [7]. Оценивали 
уровень экскреции альбумина с мочой и индекс альбумин/
креатинин в начале исследования, через 1  год и в конце 
исследования (через 4,5  года) и частоту развития явной 
нефропатии (уровень экскреции альбумина > 200 мкг/мин, 
или уровень альбуминурии > 300 мг/сут, или индекс альбу-
мин/креатинин > 36 мг/ммоль). В ходе исследования в груп-
пе рамиприла отмечалось достоверное снижение уровня 
альбуминурии и индекса альбумин/креатинин [7]. 

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании REIN (The Ramipril Efficacy in 
Nephropathy) по изучению нефропротективного эффекта 
рамиприла у пациентов с протеинурией, не связанной с 
диабетической нефропатией, приняли участие 352  паци-
ента, которые были разделены на 2 группы в зависимости 
от исходного уровня протеинурии (1–3 и > 3 г/сут). В обеих 
группах пациенты были рандомизированы на 2 подгруппы 
и получали терапию рамиприлом или плацебо [8]. 

Результаты исследования показали, что рамиприл сни-
жал темпы ухудшения клубочковой фильтрации и в два раза 
уменьшал риск развития терминальной стадии почечной 
недостаточности у пациентов с хронической нефропатией и 
протеинурией (3 г/сут и более) при отсутствии нарушений 
метаболизма глюкозы при сравнении с плацебо и другими 
антигипертензивными препаратами. При более продолжи-
тельном наблюдении было показано, что длительное лече-
ние рамиприлом (36 мес. и более) уменьшает потребность 
таких пациентов в проведении гемодиализа [9].

В исследовании RamiPROT [10] у пациентов со скоро-
стью клубочковой фильтрации (СКФ) более 50 мл/мин и 
исходной протеинурией от 1 до 3  г/сут было показано 
дозозависимое нарастание нефропротективного эффек-
та рамиприла. При этом исследователи отметили, что если 
максимальную суточную дозу в 10 мг разбивали на два 
приема «утро  – вечер», то нефропротективный эффект 
был выше, чем при однократном приеме той же дозы.

Важным для подтверждения нефропротективного 
эффекта рамиприла является исследование китайских 
ученых, в котором в период с 2001 по 2008 г. на Тайване 
под наблюдением находились более 136 тыс. пациентов 
с АГ  +  ХБП, средний период наблюдения составил 
5,9 года  [11]. У  пациентов, принимавших рамиприл, на 
7,6% (p = 0,02) снизился риск развития терминальной 
почечной недостаточности, на 56,9% (p  <  0,001)  – риск 
смертности от всех причин, на 7,5% (p = 0,04) – риск сер-
дечно-сосудистой смертности.

В исследовании AASK (African American Study of Kidney 
disease and hypertension) приняли участие 1 094 афроаме-
риканца в возрасте от 18 до 70 лет с заболеваниями почек 
(скорость клубочковой фильтрации 20–65  мл/мин). 
Проводилось сравнение влияния трех классов антигипер-
тензивных препаратов на СКФ при АГ. Пациенты были 
рандомизированы в группы терапии метопрололом в дозе 
50–200  мг/сут (n = 441), амлодипином — 5–10  мг/сут 
(n = 217) и рамиприлом — 2,5–10 мг/сут (n = 436). Общая 
длительность приема препаратов составляла от 3 до 
6,4  года. Конечными точками исследования были: сниже-
ние СКФ от исходной на 50% и более, терминальная 
почечная недостаточность и смерть. Рамиприл по сравне-
нию с атенололом и амлодипином достоверно снижал 
риск развития конечных точек (на 38% против 22%) [12]. 

В текущем 2020 г. опубликованы результаты рандоми-
зированного плацебо-контролируемого двойного слепо-
го исследования, проведенного в 14 немецких педиатри-
ческих отделениях, в котором в течение трех-шести лет 
плюс шесть месяцев наблюдения изучалось применение 
рамиприла у детей с синдромом Альпорта — редким 
генетическим заболеванием, которое характеризуется 
гломерулонефритом, прогрессирующей почечной недо-
статочностью, нейросенсорной тугоухостью и поражени-
ем глаз  [13]. В  группе детей, принимавших рамиприл, 
исследователями отмечено уменьшение риска прогресси-
рования заболевания почти вдвое (ОР 0,51, 95% 0,12–2,20) 
в сочетании с уменьшением прогрессирования протеину-
рии и снижением СКФ. Авторы исследования отмечают 
безопасность раннего начала терапии рамиприлом и 
поддерживают надежду на возможность замедления 
почечной недостаточности на многие годы, подчеркивая 
значение превентивной терапии. 

Приведенные результаты исследований подтвержда-
ют выраженный нефропротективный эффект рамиприла, 
что важно для первичной и вторичной профилактики 
патологии почек. Прием рамиприла пациентами, имею-
щими риск возникновения или прогрессирования забо-
леваний почек, способен в значительной степени улуч-
шить их прогноз.
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– Каковы терапевтические возможности рамиприла в 
комплексной терапии коморбидных пациентов с АГ и СД?

– Как уже было отмечено, в ATLANTIS и MICRO-HOPE 
был продемонстрирован антипротеинурический эффект 
(в частности, подавление микроальбуминурии) при лече-
нии рамиприлом больных СД 1-го и 2-го типа.

В первом крупном международном исследовании 
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), в котором 
оценивалось влияние рамиприла на отдаленные сердеч-
но-сосудистые исходы у пациентов с высоким риском, 
имеющих сердечно-сосудистые заболевания или СД в 
сочетании с другими факторами риска  [14], было пока
зано снижение риска сердечно-сосудистых исходов и 
смертности у пациентов высокого риска на фоне терапии 
рамиприлом на 22% (р < 0,001), а в подгруппе пациентов 
с СД – на 25%. Кроме этого, у пациентов c СД в исследо-
вании HOPE на фоне лечения рамиприлом был отмечен 
лучший гликемический контроль, о чем свидетельствова-
ли более низкие значения гликозилированного гемогло-
бина (HbA1c).

В исследованиях НОРЕ и AASK было отмечено, что 
применение рамиприла у пациентов с АГ предотвращает 
развитие СД (ОР = 0,66 и ОР = 0,64 соответственно).

В четырехлетнем проспективном параллельном 
исследовании ADaPT (ACE inhibitor-based versus diuretic-
based antihypertensive primary treatment in patients with 
pre-diabetes) было отмечено, что в группе рамиприла 
частота развития новых случаев СД была достоверно 
меньше, чем в группе «бета-адреноблокатор/тиазид», 
уже через 3 года – 24,4% против 29,5% (р < 0,05), при 
этом снижение относительного риска составило 17% 
(ОР = 0,83) [15].

В исследовании DREAM (Diabetes Reduction 
Assessment with ramipril and/or rosiglitazone) [16] была 
проведена оценка уменьшения выраженности СД на 
фоне лечения рамиприлом и/или розиглитазоном. 
Исследование включало 5  269 пациентов и длилось 
3,5 года, и полученные результаты продемонстрировали 
связь применения рамиприла с достоверным увеличе-
нием на 16% (ОР 1,16, 95% ДИ 1,07–1,27; р = 0,001 по 
сравнению с плацебо) случаев конверсии нарушенного 
уровня глюкозы натощак и нарушенной толерантности к 
глюкозе до нормогликемии. Кроме того, рамиприл 
достоверно снижал уровень глюкозы в плазме крови 
спустя 2  ч после перорального приема на 0,3 ммоль/л 
(7,5 ммоль/л в группе рамиприла и 7,8 ммоль/л в группе 
плацебо, р = 0,01).

В крупном ретроспективном когортном анализе 
исследователями был изучен эффект влияния разных 
ИАПФ на смертность в общей группе пациентов с АГ 
(n = 989 489), а также в подгруппе пациентов с АГ и СД. 
Среди других ингибиторов АПФ (каптоприла, эналаприла, 
фозиноприла) рамиприл оказался наиболее эффектив-
ным у пациентов с сочетанием АГ и СД [17].

Таким образом, назначение рамиприла снижает риск 
развития СД, а у пациентов с уже развившимся СД оказы-
вает благоприятное влияние на углеводный обмен и 
способствует улучшению гликемического контроля.

– В ситуации пандемии, вызванной коронавирусной 
инфекцией, особую группу риска составляют пациенты с 
АГ и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Пред
метом дискуссий является вопрос о влиянии приема ИАПФ 
или БРА на увеличение риска инфицирования и более тяже-
лого течения COVID-19. Что Вы можете сказать об этой 
проблеме?

– В Национальном консенсусе – 2020 «Особенности 
ведения коморбидных пациентов в период пандемии 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» [18] отме-
чено, что эти выводы были сделаны на основании перво-
начальных сообщений из Китая и последующих доказа-
тельств того, что наличие коморбидных состояний, таких 
как АГ, ХСН, ИБС, СД, заболевания почек, и возраста стар-
ше 70 лет связано с более тяжелым течением и повышен-
ным риском смерти у госпитализированных пациентов, 
инфицированных COVID-19. Предположение о неблаго-
приятных эффектах приема ИАПФ или БРА возникло 
из-за того, что вирус связывается с ангиотензин-превра-
щающим ферментом  2 (АПФ2) для проникновения в 
клетки, и было основано на результатах небольших 
исследований на животных, показавших увеличение 
активности АПФ2-рецепторов коры почек крыс на фоне 
лечения ИАПФ лизиноприлом и БРА лозартаном, в то 
время как на людях эффект компенсаторного повышения 
АПФ2 не показан. 

Четкий ответ на этот вопрос дают упомянутый выше 
Национальный консенсус и клинические рекоменда-
ции РКО «Руководство по диагностике и лечению 
болезней системы кровообращения в контексте панде-
мии COVID-19» [19], в которых отмечено, что в настоя-
щее время нет экспериментальных или клинических 
данных, свидетельствующих о благоприятном или 
неблагоприятном влиянии терапии ИАПФ, АРА или други-
ми блокаторами РААС на исходы у пациентов с COVID-19. 

Рекомендуется продолжать терапию блокаторами 
РААС у пациентов, уже получающих их по показаниям (АГ, 
ИБС, СН). Имеются неоспоримые доказательства того, что 
отказ от этих препаратов существенно увеличивает риск 
сердечно-сосудистых катастроф (ИМ, инсульт). Не следует 
добавлять или отменять терапию блокаторами РААС, за 
исключением действий, основанных на стандартной кли-
нической практике [20].

Безопасность применения рамиприла в период панде-
мии новой коронавирусной инфекции продемонстриро-
вана в рамках продолжающегося рандомизированного 
клинического исследования RASTAVI (NCT03201185) в 
14 центрах Испании, в котором изучается эффективность 
препарата после успешной транскатетерной замены аор-
тального клапана  [20]. В исследование были включены 
102 пациента (50 – принимающие рамиприл и 52 – кон-
трольная группа). Средний возраст составил 82,3 ± 6,1 года, 
56,9% мужчин. Среднее время лечения рамиприлом 6 мес. 
У 11 пациентов (10,8%) была диагностирована инфекция 
COVID-19 (6 – в контрольной группе и 5 – получающих 
рамиприл). Риск COVID-19 был повышен у пациентов стар-
шего возраста (р = 0,019), больных с фибрилляцией пред-
сердий (р = 0,066), более низким гематокритом (р = 0,084) 
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и большим количеством сопутствующих заболеваний 
(р =  0,065). Кислородотерапия и искусственная вентиля-
ция легких (ИВЛ) потребовались 4,9%  больных (2  паци
ента в группе рамиприла и 3 в группе контроля), и 4 из 
них умерли (по два в каждой рандомизированной группе). 
Единственным фактором, повышающим уровень смерт-
ности, был более высокий индекс массы тела (р = 0,039).

– Дмитрий Иванович, как выбрать конкретный пре-
парат в рамках МНН рамиприл?

– Одна из основных проблем рациональной фармако-
терапии  –  выбор между оригинальным препаратом и 
генерическим. Целью генерических лекарственных пре-
паратов является не замена или вытеснение оригиналь-
ных препаратов с фармацевтического рынка, а повыше-
ние доступности лекарственного обеспечения для всех 
слоев населения. Сегодня в большинстве развитых стран 
генерические лекарства стали важнейшей составляющей 
фармацевтического рынка. Значение генериков заключа-
ется прежде всего в том, что они приносят пользу обще-
ству при меньших затратах, чем в случае применения 
оригинальных препаратов [21].

Сегодня к общепринятым методам доказательства 
эквивалентности лекарственных препаратов относятся: 
1) сравнение фармацевтической эквивалентности (тесты 
на растворимость in vitro); 2) сравнение фармакокинети-
ческой эквивалентности (изучение биоэквивалентности 
на здоровых добровольцах); 3) сравнение терапевтиче-
ской эквивалентности. Понятие эквивалентности является 
одним из важнейших, но далеко не единственным крите-
рием качества при сравнении генериков с оригинальны-
ми препаратами. Формальные требования для производ-
ства генериковых и оригинальных лекарственных пре-
паратов должны быть сходными и соответствовать прин-
ципам и правилам надлежащей производственной прак-
тики – GMP [21].

Одним из первых генериков рамиприла является пре-
парат Хартил® компании EGIS Pharmaceuticals, PLC 
(Венгрия), который соответствует всем требованиям, 
предъявляемым к качественным генерикам. 

В открытом рандомизированном перекрестном срав-
нительном исследовании продемонстрирована терапев-
тическая эквивалентность генерического препарата 
рамиприла Хартил® оригинальному препарату Тритаце® у 
больных с АГ 1–2-й степени и высоким сердечно-сосуди-
стым риском [22].

Эффективность и безопасность препарата Хартил® про-
демонстрированы не только в международных, но и в боль-
шом числе отечественных исследований и обзоров [23, 24].

Наличие на российском фармацевтическом рынке 
препарата рамиприла Хартил® повышает доступность 
коррекции АГ в различных клинических ситуациях, в т. ч. 
у коморбидных пациентов.

– Как принимать препарат Хартил®?
– При артериальной гипертензии. Обычно начальная 

доза составляет 2,5 мг 1 раз в сутки утром (в этом случае 
можно применять таблетку 2,5 мг или 5 мг с риской). Если 

при приеме препарата в этой дозе в течение 3  нед. и 
более не удается нормализовать АД, то доза может быть 
увеличена до 5 мг/сут. При недостаточной эффективности 
дозы 5 мг через 2–3 нед. она может быть еще удвоена до 
максимально рекомендуемой суточной дозы – 10 мг/сут. 
В качестве альтернативы увеличению дозы до 10 мг/сут 
при недостаточной эффективности суточной дозы 5  мг 
возможно добавление к лечению других гипотензивных 
средств, в частности диуретиков или блокаторов медлен-
ных кальциевых каналов.

При хронической сердечной недостаточности. 
Рекомендованная начальная доза – 1,25 мг (½ таблетки 
по 2,5 мг с риской) 1 раз в сутки. В зависимости от реак-
ции на проводимую терапию пациента доза может увели-
чиваться. Рекомендуется удваивать дозу с интервалом 
1–2  нед. Если требуется прием суточной дозы 2,5  мг и 
выше, ее можно принимать как один раз  в  сутки, так и 
делить на два приема. Максимальная рекомендованная 
суточная доза составляет 10 мг.

При диабетической или недиабетической нефропатии. 
Рекомендованная начальная доза – 1,25 мг 1 раз в сутки 
(½ таблетки по 2,5 мг с риской). Дозу можно увеличивать 
до 5 мг 1 раз в сутки. При данных состояниях дозы более 
5 мг 1 раз в сутки в контролируемых клинических иссле-
дованиях изучены недостаточно.

Для снижения риска развития инфаркта миокарда, 
инсульта или сердечно-сосудистой смертности у пациен­
тов с высоким сердечно-сосудистым риском. Рекомен
дованная начальная доза – 2,5 мг 1 раз в сутки (в этом 
случае можно применять таблетки 2,5  мг или 5  мг с 
риской). В зависимости от переносимости препарата 
пациентом дозу можно постепенно увеличивать. 
Рекомендуется удвоить дозу через 1  нед. лечения, а в 
течение следующих 3  нед. лечения  – увеличить ее до 
обычной поддерживающей дозы 10 мг 1 раз в сутки.

– Благодарим Вас, Дмитрий Иванович!

В продолжение темы мы задали вопросы Ольге 
Дмитриевне Остроумовой:

– Уважаемая Ольга Дмитриевна, расскажите, пожа-
луйста, о современной стратегии и особенностях лече-
ния АГ у пожилых пациентов.

– Лечение АГ у пациентов пожилого и старческого 
возраста имеет свои особенности. В первую очередь 
отличие состоит в наличии у части данных пациентов 
старческой астении (СА)  –  гериатрического синдрома, 
отличительной особенностью которого является сниже-
ние физиологического резерва и функций органов и 
систем, обусловленных возрастными изменениями, что 
может повышать риск возникновения неблагоприятных 
исходов, зависимости от посторонней помощи и леталь-
ности. Именно наличие или отсутствие СА во многом 
обуславливает выбор той или иной тактики ведения 
пациентов, и именно поэтому всем лицам пожилого и 
старческого возраста, обратившимся за медицинской 
помощью, рекомендуется проводить скрининг СА с помо-
щью опросника «Возраст не помеха» [25]. 

https://www.vidal.ru/drugs/firm/117
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Помимо этого, перед началом приема любых лекар-
ственных препаратов и в процессе лечения необходимо 
регулярно осуществлять контроль функции почек и пече-
ни для рационального выбора антигипертензивного пре-
парата (АГП) и расчета его дозы. Основными классами 
антигипертензивных лекарственных средств (ЛС), исполь-
зуемыми для лечения пациентов 65 лет и старше, в соот-
ветствии с Российскими клиническими рекомендациями 
по лечению артериальной гипертен-
зии у взрослых 2020 г. [26], являются 
ИАПФ, БРА, ББ, АК и диуретики. 
Вопрос о выборе стартовой комби-
нированной (предпочтительно фик-
сированная) или монотерапии реша-
ется индивидуально в зависимости от 
возраста, наличия или отсутствия СА. 
Также следует принимать во внима-
ние функции печени и почек. 

Комбинированную антигипертен-
зивную терапию (АГТ) у пожилых 
пациентов следует начинать с мини-
мальных доз препаратов, постепенно 
ее титруя до достижения целевых 
значений АД, т. к. пожилые люди наи-
более подвержены риску развития 
ортостатической гипотензии и падениям. Важно помнить, 
что пациенты пожилого и старческого возраста находятся 
в группе повышенного риска развития нежелательных 
реакций и других осложнений фармакотерапии, а потому 
необходимо регулярно (во время каждого визита таких 
пациентов к врачу) обращать внимание на появление 
новых либо прогрессирование уже имеющихся симпто-
мов и синдромов [25].

Целевой уровень АД у пациентов 65 лет и старше 
составляет 130–139/70–79 мм рт.  ст. при условии удов-
летворительной переносимости [26]. У пациентов 80 лет 
и старше на начальных этапах АГТ следует рассмотреть 
вопрос о монотерапии ввиду склонности таких пациен-
тов к гипотензии, ортостатическим реакциям, появлению 
новых или ухудшению уже имеющихся гериатрических 
синдромов, снижению функционального и/или когнитив-
ного статуса. При этом не рекомендуется отмена 
медикаментозной АГТ на основании возраста, даже при 
достижении 80  лет, при условии, что лечение хорошо 
переносится, т. к. имеются весомые доказательства сниже-
ния смертности и серьезных, в т. ч. летальных, сердечно-
сосудистых событий [25, 26]. 

Помимо фармакотерапии, важным аспектом лечения 
АГ у пожилых пациентов являются немедикаментозные 
методы терапии, включающие в себя мероприятия по 
изменению образа жизни. Они не только способствуют 
снижению АД сами по себе, но и уменьшают потребность 
в АГП, повышают эффективность АГТ и осуществляют кор-
рекцию факторов риска, таких как дислипидемия, ожире-
ние и  др. К немедикаментозным методам лечения АГ 
относятся [25, 26]:

■■ ограничение (менее 5 г/сут) потребления соли;
■■ ограничение употребления алкоголя; 

■■ увеличение потребления овощей, свежих фруктов, 
рыбы, орехов и продуктов, содержащих ненасыщенные 
жирные кислоты (например, оливкового масла), молоч-
ных продуктов низкой жирности, уменьшение потребле-
ния мяса;

■■ увеличение потребления пищи, богатой калием, каль-
цием и магнием; 

■■ контроль массы тела. 
Последняя рекомендация, правда, 

требует некоторого уточнения: паци-
ентам 65 лет и старше с избыточной 
массой тела и ожирением I  степени 
следует снижать вес только в том слу-
чае, если имеются весомые доказа-
тельства положительного влияния 
этой меры, т. к. у них возможно умень-
шение мышечной массы, мышечной 
силы и физической активности [25]. 

– Каково место ИАПФ рамиприла 
в лечении АГ у пожилых пациентов? 

– ИАПФ являются одними из 
основных классов ЛС, применяемых 
для контроля АД, в т. ч. у лиц пожилого 
и старческого возраста. Данная кате-

гория пациентов с АГ в большинстве случаев входит в 
группу высокого и очень высокого сердечно-сосудистого 
риска по причине наличия сопутствующего поражения 
органов-мишеней и коморбидной патологии, таких как 
ХБП, ХСН, СД и др.

Как и другие блокаторы ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС), ИАПФ доказанно снижают риск 
терминальной ХБП и рекомендуются как наиболее эффек-
тивные препараты для уменьшения альбуминурии и 
замедления прогрессирования диабетической, гипертони-
ческой и некоторых других форм ХБП  [26]. Например, в 
исследовании Ramipril Efficacy In Nephropathy (REIN) [27], 
в котором принимали участие пациенты с АГ и недиабети-
ческой нефропатией, было показано, что прием ИАПФ 
рамиприла способствовал эффективному снижению АД и 
уменьшению протеинурии на 13%, тогда как в группе 
пациентов, не принимавших рамиприл, динамика была 
отрицательной: протеинурия увеличилась на  15%. При 
этом у пациентов, принимавших рамиприл, также на 30% 
реже наблюдалось прогрессирование ХБП.

В другом крупном (n  =  6  423, средний возраст 
64,2  ±  10,1  года) многоцентровом исследовании RAMONA 
(Ramipril és Amlodipin kombináció vérnyomáscsökkentô haté
konyságának MOnitorozása és beavatko zással Nem járó Adat
gyûjtése) [28] изучалась эффективность антигипертензивной 
терапии фиксированной комбинацией рамиприла и амло-
дипина. Было выявлено статистически значимое (р < 0,05) 
снижение систолического артериального давления (САД) с 
157,3 ± 9,7 до 130,9 ± 8,8 мм рт. ст. и диастолического арте-
риального давления (ДАД) с 91,2 ± 5,3 до 79,4 ± 8,3 мм рт. ст. 
Из пациентов, вошедших в данное исследование, 194 имели 
сопутствующую ХБП. У данной категории пациентов, поми-
мо выраженного антигипертензивного эффекта (более 

Ольга Дмитриевна Остроумова
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половины достигли целевых значений АД), отмечалось и 
статистически значимое (р  <  0,05) улучшение функции 
почек (повышение скорости клубочковой фильтрации 
c 46,30 ± 1,49 до 49,00 ± 19,58 мл/мин/1,73 м2).

Следует отметить, что рамиприл имеет еще одно пре-
имущество – двойной путь выведения, что повышает без-
опасность его применения у пациентов с нарушением 
функции почек1.

– Ольга Дмитриевна, какие основные международные 
и российские исследования подтверждают эффектив-
ность рамиприла?

– Рамиприл является, пожалуй, одним из наиболее 
изученных препаратов из группы ИАПФ. Например, в 
исследовании HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation)  [29], в которое в общей сложности вошло 
9 297 пациентов высокого риска в возрасте 55 лет и стар-
ше, было показано, что рамиприл статистически значимо 
(р  <  0,001) снижает риск развития инсульта  – на 32% 
(ишемического  – на 36%; геморрагического  – на  26%), 
в т. ч. фатального инсульта – на 61%! При этом у пациен-
тов, находящихся на терапии рамиприлом, статистически 
значимо (р  <  0,001) снизился риск смерти от всех при-
чин – на 26% (!) по сравнению с группой плацебо.

В субисследование Micro-HOPE (Microalbuminuria, 
Cardiovascular and Renal Outcomes–Heart Outcomes 
Prevention Evaluation) были включены 3 577 пациентов с 
СД из исследования HOPE (средний возраст  65,4  года), 
которые получали рамиприл или плацебо в течение 
5  лет  [30]. Комбинированной конечной точкой данного 
исследования был инфаркт миокарда, инсульт или смерть 
от сердечно-сосудистой патологии. Данное клиническое 
исследование было завершено досрочно по этическим 
соображениям ввиду явного преимущества применения 
рамиприла у пациентов с АГ и СД. Было показано, что 
прием рамиприла снизил риск комбинированной конеч-
ной точки на 25% (95% ДИ 12–36, р = 0,0004); ИМ – на 
22% (95% ДИ 6–36); инсульта – на 33% (95% ДИ 10–50); 
смерти от сердечно-сосудистых событий – на 37% (95% 
ДИ 21–51); смертности от всех причин – на 24% (95% ДИ 
8–37); реваскуляризации – на 17% (95% ДИ 2–30); выра-
женной нефропатии – на 24% (95% ДИ 3–40, р = 0,027). 
Частота прогрессирования нефропатии (повышение соот-
ношения альбумин/креатинин в моче) также была стати-
стически значимо ниже в группе рамиприла.

Рамиприл обладает доказанными вазопротективными 
и антиатеросклеротическими свойствами. Так, в исследо-
вании SECURE (The Study to Evaluate Carotid Ultrasound 
Changes in Patients Treated With Ramipril and Vitamin 
E) [31], в котором с помощью УЗИ сонных артерий оцени-
вали прогрессирование каротидного атеросклероза, 
обнаружено, что средняя скорость увеличения толщины 
комплекса интимы-медии сонной артерии в группе рами-
прила была значительно меньше, чем в группе плацебо: 
0,0137 и 0,0217 мм в год соответственно; р = 0,033.

1 Государственный реестр лекарственных средств России. Режим доступа: http://grls.ros-
minzdrav.ru (дата обращения 10.07.2020).

– Какова эффективность рамиприла в снижении числа 
новых случаев СД?

– В исследовании НОРЕ  [29], о котором уже говори-
лось ранее, а также когортном исследовании AASK (The 
African American Study of Kidney Disease and Hyper
tension) [32–34] впервые было показано, что использова-
ние рамиприла у пациентов высокого риска не только 
способствует эффективному снижению АД, но и уменьша-
ет риск развития СД на 34%. 

В крупном (n = 5 269) двойном слепом рандомизиро-
ванном клиническом исследовании DREAM (Diabetes 
Reduction Assessment with Ramipril and Rosiglitazone 
Medication)  [35] изучалось влияние рамиприла на риск 
развития новых случаев СД в сравнении с розиглитазоном. 
Период наблюдения в среднем составил 3 года. Пациенты, 
вошедшие в исследование, не имели патологии сердечно-
сосудистой системы, но имели гипергликемию натощак 
или нарушенную толерантность к глюкозе. Все пациенты 
были рандомизированы в группу рамиприла (до 15 мг/сут) 
или плацебо (и росиглитазон или плацебо). К концу пери-
ода наблюдения в группе рамиприла по сравнению с 
группой плацебо было отмечено статистически значимо 
(р = 0,001) большее количество больных (на 16%), у кото-
рых произошло улучшение показателей углеводного 
обмена до нормогликемии (глюкоза крови  <  110  мг/% 
натощак и < 140 мг/% через 2 ч после нагрузки глюкозой).

В другом открытом проспективном исследовании 
ADaPT (ACE inhibitor-based versus diuretic-based 
antihypertensive primary treatment in patients with pre-
diabetes)  [15] в параллельных группах сравнивали риск 
возникновения СД на фоне двух разных режимов анти-
гипертензивной терапии: группа 1 – рамиприл ± фелоди-
пин или другой антагонист кальция, группа 2 – диуретик 
(любой)  ±  бета-адреноблокатор. В общей сложности в 
исследовании приняли участие 2 011 пациентов (средний 
возраст 69,1 ± 10,3 года), из которых 1 507 вошли в ана-
лиз в соответствии с протоколом (1 029 – в группе рами-
прила и 478 – в группе диуретика). Через 4 года наблю-
дения новых случаев развития СД в группе рамиприла 
было зафиксировано меньше по сравнению с группой 
диуретика. При этом разница становилась статистически 
значимой в среднем через 3 года терапии (24,4% против 
29,5%; p < 0,05). В группе рамиприла также наблюдалось 
значительное снижение заболеваемости и смертности от 
сердечно-сосудистой патологии (p = 0,033). Частота раз-
вития нежелательных лекарственных реакций (НЛР) была 
выше в группе диуретика (серьезные НЛР 15,4% в группе 
диуретика против 12,4% в группе рамиприла; p  <  0,05; 
любые НЛР 26,6% в группе диуретика против 25,6% в 
группе рамиприла; p = статистически недостоверно).

Если у пациента уже имеется СД, то именно рамиприл 
будет для него препаратом первого выбора в составе 
комбинированной терапии. В соответствии с Российскими 
клиническими рекомендациями по лечению артериаль-
ной гипертензии у взрослых — 2020 [25], всем пациентам 
с АГ и СД рекомендуется начинать лечение с комбинации 
блокатора РААС с АК или тиазидным/тиазидоподобным 
диуретиком в связи с наилучшим влиянием этих 
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комбинаций на частоту достижения целевого АД и сниже-
ние СС-риска, а также нефропротективным потенциалом 
блокаторов РААС. Сочетание СД и АГ заслуживает особого 
внимания, поскольку оба заболевания существенно уве-
личивают риск развития микро- и макрососудистых 
поражений, включая диабетическую нефропатию, инсульт, 
ИБС, ИМ, ХСН, атеросклероз периферических артерий, и 
способствуют увеличению СС-смертности. При лечении 
пациентов с АГ и СД необходимо контролировать все 
имеющиеся у пациента ФР, включая дислипидемию 
(назначение гиполипидемической терапии). Развитие 
диабетической нефропатии сопровождается очень высо-
ким риском развития ССО, при этом необходимы кон-
троль АД и уменьшение протеинурии до минимально 
возможных значений [25].

– Что можно сказать о возможностях рамиприла при 
его назначении пожилому пациенту с сопутствующей 
ИБС и ХСН? 

– Применение ИАПФ и БРА способствует обратному 
развитию и/или профилактике ПОМ, например гипертро-
фии левого желудочка (ГЛЖ), ремоделированию мелких 
артерий и т.  д. Данный факт особенно важен для лиц 
пожилого и старческого возраста ввиду высокой распро-
страненности ПОМ, поэтому всем пациентам пожилого и 
старческого возраста с выявленной ГЛЖ рекомендуется 
применение ИАПФ или БРА в комбинации с АК или диу-
ретиком [25]. 

ИАПФ показаны пациентам с перенесенным инфар-
ктом миокарда (ИМ) и хронической сердечной недостаточ-
ностью со сниженной фракцией выброса (ХСНнФВ), кото-
рых очень много среди лиц пожилого и старческого воз-
раста. Примерно каждый третий пациент после перенесен-
ного острого ИМ страдает ХСН, причиной которой, как 
правило, является ремоделирование левого желудочка. 
ИАПФ способствуют обратному ремоделированию мио-
карда и тем самым улучшают состояние пациентов, имею-
щих в анамнезе ИМ и/или ХСН [25]. Так, в проспективном 
рандомизированном открытом исследовании со слепыми 
конечными точками Ramipril Cardioprotective Evaluation 
study (RACE)  [36] было выявлено статистически значимое 
(p  < 0,001) уменьшение индекса массы миокарда левого 
желудочка у пациентов, принимавших рамиприл.

В работе H. Wiеnbеrgеn et al. [37], в которой анализи-
ровалось влияние рамиприла и других ИАПФ на прогноз 
у пациентов с острым ИМ с подъемом сегмента ST, было 

показано, что прием рамиприла способствовал сниже-
нию смертности на 46% и частоты нелетальных осложне-
ний со стороны сердечно-сосудистой системы на 35%.

Анализ результатов наблюдения всех пациентов, 
вошедших в рандомизированное исследование AIRE (the 
Acute Infarction Ramipril Efficacy) [38], показал, что смерт-
ность от всех причин была значительно ниже (17%) в 
группе получавших ИАПФ рамиприл по сравнению с 
пациентами, получавшими плацебо (23%). Также анализ 
вторичных конечных точек (смерть, тяжелая/резистентная 
сердечная недостаточность, повторный инфаркт миокар-
да, инсульт) продемонстрировал снижение риска их воз-
никновения на 19% (95% ДИ 5–13%, р = 0,008). 

В последние годы больным пожилого и старческого 
возраста с ИБС все чаще проводят реваскуляризацию 
коронарных артерий путем баллонной дилатации коро-
нарных артерий со стентированием или аортокоронарно-
го шунтирования. Подобная тактика лечения обеспечива-
ет уменьшение/исчезновение симптомов, улучшение 
качества жизни больных, является залогом сохранения 
функционального статуса пожилых людей, т.  е. их неза-
висимости. Однако операции реваскуляризации не влия-
ют на прогрессирование атеросклероза, поэтому у боль-
ных сохраняется повышенный риск сердечно-сосудистых 
осложнений, что диктует необходимость назначения 
соответствующей терапии. В исследовании APRES [39], в 
котором оценивалось влияние рамиприла на частоту сер-
дечных осложнений после реваскуляризации миокарда у 
больных с бессимптомной умеренной дисфункцией лево-
го желудочка, получавшие рамиприл пациенты имели 
более низкий (на 58%) риск смерти от сердечно-сосуди-
стых причин, острого ИМ или ХСН. При этом положитель-
ный эффект от приема рамиприла сохранялся даже в 
отдаленном периоде. Полученные результаты позволяют 
сделать вывод о том, что прием рамиприла может быть 
рассмотрен как один из способов профилактики сердеч-
но-сосудистых осложнений после реваскуляризации 
коронарных артерий. 

Таким образом, ИАПФ являются одним из основных 
классов ЛС для лечения АГ у пациентов пожилого и старче-
ского возраста, а рамиприл в связи с наличием уникальной 
доказательной базы по праву может рассматриваться в 
качестве эталонного представителя своего класса.

– Благодарим Вас, Ольга Дмитриевна!�
Беседовала Ксения Кириллова
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Резюме
Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в Российской Федерации остается одной из самых высоких в мире. 
По сравнению с 2003 г. смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в РФ в 2018 г. снизилась на 37%, однако при срав-
нении с большинством стран Европы она выше в три раза. Большинство случаев смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний (53%) приходится на ишемическую болезнь сердца, 31% – на цереброваскулярную болезнь. Анализ смертности в РФ 
демонстрирует существенный вклад гиперхолестеринемии в экономику страны с суммарными потерями в 1,3 трлн руб. еже-
годно. Распространенность гиперхолестеринемии в РФ превышает 50% среди трудоспособного населения. По данным иссле-
дования «АЙСБЕРГ», частота гиперхолестеринемии на амбулаторном приеме по РФ составляет 84%, при применении гиполи-
пидемической терапии частота достижения целевого уровня общего холестерина крови в амбулаторной практике не превы-
шает 12%. Для снижения смертности от сердечно-сосудистых заболеваний нужны активные мероприятия по их первичной и 
вторичной профилактике, включая пропаганду здорового образа жизни и назначение по показаниям гиполипидемической 
терапии. В статье отражена значимость целевого уровня холестерина липопротеидов низкой плотности как основной мишени 
гиполипидемической терапии в соответствии с современными рекомендациями. Комбинированная гиполипидемическая 
терапия с использованием наиболее мощного статина – розувастатина и эзетимиба является наиболее эффективной и без-
опасной стратегией достижения целевых значений липидов в различных популяциях пациентов. В РФ доступен препарат 
Розулип® Плюс – качественная и проверенная комбинация розувастатина и эзетимиба.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, смертность, гиперлипидемия, гиперхолестеринемия, холестерин 
липопротеидов низкой плотности, розувастатин, эзетимиб, целевой уровень
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Abstract
Mortality from cardiovascular diseases (CVD) in Russian Federation (RF) remains one of the highest in the world. Compared to 2003, 
the mortality from CVD decreased by 37%, but when compared with most European countries, it is 3 times higher. Most deaths 
(53%) occur due to coronary heart disease. While analyzing reasons of mortality, total economic impact due to hypercholesterol-
emia in RF is estimated as 1,3 trillion RUR annually. The prevalence of hypercholesterolemia is in more than 50% of working-age 
population in RF. Due to AISBERG study, the prevalence of HCE in ambulatory practice in RF is 84%. When using lipid-lowering 
medications, the frequency of reaching of target total cholesterol level does not exceed 12%. Active actions on primary and second-
ary prevention are needed to low mortality rate from CVD, including active promoting of healthy lifestyle, and prescribing if neces-
sary of lipid-lowering therapy (LLT) regimens. The paper deals with significance of target low density lipoprotein cholesterol level 
in accordance with the latest recommendations as the main aim for LLT. Combined LLT with one of the most potent statins rosu-
vastatin and ezetimibe seems to be effective and safe strategy for achieving target lipid level in different populations of patients. 
At present, Rosulip Plus is available in Russia — an quantitative and proven combination of rosuvastatin and ezetimibe.
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ВВЕДЕНИЕ

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) в Российской Федерации (РФ) остается одной из 
самых высоких в мире. При анализе кривой смертности в 
России начиная с 1991 г. видно максимальное ее увели-
чение в 2003  г. до 927,5  случая на 100  тыс. населения. 
В последующие годы отмечается постепенное снижение 
смертности от ССЗ на 37% до 583,1  случая на 100  тыс. 
населения, однако по сравнению с большинством стран 
Европы этот показатель остается выше примерно в 
3  раза. Анализ причин смертности от ССЗ в 2018  г. в 
России показал, что около 53% случаев приходились на 
ишемическую болезнь сердца (ИБС), из них 13%  –  на 
долю инфаркта миокарда (ИМ), тогда как 40% – на хро-
нические формы1. 

ССЗ также являются наиболее частой причиной поте-
ри трудоспособности и инвалидизации населения страны. 
Огромным социально-экономическим бременем для 
бюджета страны являются расходы на госпитализации, 
в т.  ч. повторные, проведение операций реваскуляриза-
ции (аортокоронарного шунтирования, коронарного стен-
тирования), что требует комплексного подхода для осу-
ществления эффективной первичной и вторичной про-
филактики ССЗ и их осложнений.

ПРОБЛЕМА ГИПЕРЛИПИДЕМИИ В РОССИИ КАК ЧАСТЬ 
НАЦИОНАЛЬНОГО ПРОЕКТА «ЗДРАВООХРАНЕНИЕ»

Выполнение в рамках национального проекта 
«Здравоохранение» цели «повышение к 2024 г. ожида-
емой продолжительности жизни при рождении с 73 лет 
в настоящий момент до 78  лет (к 2030  г. до 80  лет)» 
предусматривает в качестве первоочередной задачи 
борьбу с ССЗ и осуществление снижения смертности 
от болезней системы кровообращения к 2024  г. до 
450 случаев на 100  тыс. населения (на 23%). И хотя с 
2003 г. статистика смертности от ССЗ показывает пози-
тивную динамику – к 2018 г. удалось добиться ее сни-
жения на 37%, задача выглядит более чем непростой, 
ведь на достижение целевого уровня осталось менее 
5 лет. По данным за 2018  г., болезни системы крово
обращения унесли жизни 853,1  тыс.  человек в РФ. 
С начала XXI в. наша страна потеряла из-за ССЗ более 
20 млн жителей – это число сопоставимо с потерями в 
Великой Отечественной войне. 

В качестве одного из направлений среди комплекса 
мер, направленных на снижение смертности от ССЗ, высту-
пает борьба с гиперлипидемией (ГЛП). Доказано, что в 
основе патогенеза многих ССЗ лежит атеросклероз как 
следствие нарушения липидного обмена; в англоязычной 
литературе широко распространен термин «атеросклеро-
тические сердечно-сосудистые заболевания» (АССЗ), к ним 
в первую очередь относятся ИБС и цереброваскулярные 
болезни. Нарушение липидного обмена приводит к изме-

1 Здравоохранение в России. 2019: cтат. сб. М.; 2019. 170 с. Режим доступа: https://rosstat.
gov.ru/storage/mediabank/Zdravoohran-2019.pdf.

нению уровня и функции липопротеидов в плазме крови, 
что при взаимодействии с другими факторами риска спо-
собствует возникновению и прогрессированию атероскле-
роза и развитию АССЗ. Гиперхолестеринемия (ГХС), ГЛП, 
дислипидемия (ДЛП) являются схожими понятиями и отра-
жают повышение общего холестерина крови (ОХС), осо-
бенно холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛНП), триглицеридов (ТГ), снижение холестерина липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛВП) или их комбинации. 
Многочисленными исследованиями было показано, что 
ГХС, ГЛП и ДЛП являются одними из наиболее мощных 
факторов риска развития и прогрессирования ССЗ и их 
осложнений и становятся важным экономическим факто-
ром национального масштаба. Так, классическое исследо-
вание  INTERHEART, проведенное в 52  странах, показало, 
что среди факторов риска первого в жизни ИМ ведущая 
роль принадлежит ГХС [1, 2]. 

Распространенность ГХС и ГЛП в России достаточно 
высока. По данным популяционного исследования 
«ЭССЕ-РФ» было показано, что более половины взрос-
лого населения России страдают нарушениями липидно-
го обмена, при этом выраженная ГХС (ОХС ≥ 6,2 ммоль/л 
и/или ХС ЛНП  ≥ 4,2  ммоль/л) отмечалась более чем в 
20%  случаев  (рис.  1)  [3, 4]. Вместе с тем, по данным 
Федерального регистра острого коронарного синдрома 
(ОКС) России, среди больных, поступивших в клиники с 
ОКС в 2015 г., ГХС выявлена в половине случаев, вклю-
чая выраженную ГЛП с уровнем ХС ЛНП ≥ 5,0 ммоль/л и, 
следовательно, с потенциальной семейной ГХС в 
10% случаев [5]. 

ГХС и ДЛП как основные причины определяют не 
только высокую заболеваемость и смертность от ССЗ 
в России, но и приводят к значительным затратам в 
системе здравоохранения. В  российской популяции 
в 2016 г. на фоне крайне низкого приема гиполипидеми-
ческих препаратов ущерб составил почти 1,3  трлн руб., 
что эквивалентно 1,5% внутреннего валового продукта 
страны, причем большая часть этого ущерба обуслов
лена ИБС. Прямые затраты, включающие затраты на 

 Рисунок 1. Распространенность нарушений липидного 
обмена у мужчин и женщин в «ЭССЕ-РФ» (%) [3]

 Figure 1. Prevalence of lipid metabolism disorders in men 
and women in ESSE-RF (%) [3]
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амбулаторно-поликлиническую, стационарную и ско-
рую медицинскую помощь, составили лишь малую 
часть ущерба, в то время как почти 98% потерь от этой 
суммы в экономике вследствие преждевременной 
смертности в трудоспособном возрасте и снижения 
производительности труда [6]. 

Одной из проблем в России является низкая осведом-
ленность населения об уровне липидов крови (ОХС, не 
говоря уже об уровнях ХС ЛНП, ХС ЛВП и ТГ). Только пятая 
часть мужчин (20%) и треть женщин (32%) среди более 
20  тыс. 25–64-летних участников исследования «ЭССЕ-
РФ» знали свой уровень ОХС, и только 13,6 и 18,2% соот-
ветственно были осведомлены, что у них повышен уро-
вень ОХС  [7]. Следовательно, более половины жителей 
страны имеют повышенный холестерин и менее пятой 
части этих людей знают об этом. В силу низкой осведом-
ленности очередной серьезной проблемой в России 
является низкая информированность граждан о роли ГХС 
в развитии ССЗ и их осложнений и, как следствие, низкая 
приверженность россиян гиполипидемической терапии 
(ГЛТ).

Следующая проблема  – оценка и стратификация 
риска. При использовании Фремингемской шкалы риск 
недооценивается у 31–48% пациентов, а при примене-
нии шкалы SCORE  – у 25–40% [8, 9]. Существующие 
системы стратификации имеют достаточно хорошую 
предсказательную способность для лиц с высоким риском, 
но недостаточно эффективны для групп низкого и уме-
ренного риска. Особенно ярко это проявляется на при-
мере преждевременной коронарной смерти у мужчин. 
Так, в классическом исследовании GISSI-2 67% пациентов 
моложе 50 лет, впервые перенесших инфаркт, не имели 
ранее клинических признаков ИБС [10]. По данным реги-
стра «молодых ИМ» в США, включившего 1,5 тыс. мужчин, 
перенесших ИМ до 50 лет, более чем половине из них до 
события не была показана терапия статинами ввиду 
наличия всего одного или двух классических факторов 
риска атеросклероза. Причем у 10% пациентов уровень 
ХС ЛНП превышал 4,5 ммоль/л, что указывало на потен-
циальную семейную ГХС, а у 60% наблюдался и отягощен-
ный семейный анамнез по ИБС и ХС ЛНП более 
3,8 ммоль/л [11, 12].

В РФ регистр семейной ГХС существует с 2014 г. За это 
время в него удалось внести лишь около 2 000 человек, в 
то время как, по самым скромным подсчетам, в РФ более 
полумиллиона таких больных [13].

В 2017 г. Национальное общество по изучению атеро-
склероза (НОА) провело исследование  «АЙСБЕРГ»  для 
оценки распространенности факторов риска и примене-
ния статинов в РФ в реальной клинической практике. 
Около 1  000 врачей по всей стране включили в него 
более 20 тыс. пациентов. По данным исследования, рас-
пространенность ГХС на амбулаторном приеме в целом 
по РФ составляет 84% со средним уровнем ОХС 
6,2 ммоль/л; частота тяжелой ГХС (более 8 ммоль/л) – 5,6%. 
Большая часть участников относилась к категории очень 
высокого сердечно-сосудистого риска (ИБС и ее эквива-
ленты определены у 65% участников). Однако 25% вклю-

ченных в исследование оказались пациентами низкого и 
умеренного риска. Многим из них уровень холестерина 
был определен впервые  – и он оказался достаточно 
высоким (менее 4 ммоль/л имели лишь от 5 до 12% паци-
ентов) (рис. 2) [14].

Для комплексного решения проблемы ГХС в рамках 
национального проекта «Здравоохранение» необходимо 
использовать лучший мировой опыт, в т. ч. практику воз-
действия на популяционном уровне. В США доказали, что 
для эффективной профилактики АССЗ на одного челове-
ка в год надо потратить менее одного доллара  [15]. 
Англичане посчитали, что снижение популяционного 
риска на 1% предотвращает ежегодно 25 000 сердечных 
смертей2. Финский опыт коррекции уровня холестерина 
за счет мер профилактики позволил снизить смертность 
от ИБС на 80% за 35 лет [16]. Наша задача – активно про-
пагандировать здоровый образ жизни с привлечением 
органов государственной власти, врачей-кардиологов и 
терапевтов, экспертного сообщества и средств массовой 
информации, разъяснять необходимость применения ГЛТ 
по показаниям. Именно активные действия и разъясне-
ние населению, что врагами могут быть не только куре-
ние, ожирение и малоподвижный образ жизни, но и такая 
скрытая угроза, как ГХС, могут привести к успехам в 
решении нелегкой задачи по снижению смертности 
от АССЗ. 

ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ. 
ЦЕЛЕВОЙ УРОВЕНЬ ХС ЛНП

В  России ГХС, как правило, выявляется у пациентов 
высокого и очень высокого риска, что требует активной 
ГЛТ. ГЛТ атерогенных ДЛП – широко распространенный 

2 Cardiovascular disease prevention. 2010. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/
ph25/resources/cardiovascular-disease-prevention-pdf-1996238687173.

 Рисунок 2. Частота достижения целевого уровня общего 
холестерина крови в амбулаторной практике в РФ (по данным 
исследования «АЙСБЕРГ»)

 Figure 2. Frequency of achieving the target level of total 
blood cholesterol in ambulatory practice in the Russian Fede
ration (according to ICEBERG study)
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метод первичной и вторичной профилактики фатальных 
и нефатальных осложнений АССЗ. Основная цель 
ГЛТ – улучшение прогноза жизни за счет снижения уров-
ня ХС ЛНП в крови. За последние десятилетия наиболее 
доказанной группой гиполипидемических препаратов, 
эффективной для первичной и вторичной профилактики 
ССЗ, являются статины [1, 17, 18]. В РФ остается нерешен-
ной проблема назначения и приема ГЛТ. Так, в исследова-
нии «ЭССЕ-РФ» среди пациентов с ГХС высокого и очень 
высокого риска принимали статины только ~7% в этой 
категории риска  [9]. При этом даже среди пациентов, 
получающих терапию статинами, достижение целевых 
значений липидов наблюдается крайне редко. 
Исследование «АЙСБЕРГ» показало, что частота достиже-
ния целевого уровня ОХС в амбулаторной практике в РФ 
не превышала 12% [14]. Тем не менее в рамках проектов 
EUROASPIRE IV (24 европейские страны) и EUROASPIRE V 
(27 европейских стран) показано, что даже при примене-
нии современных мощных статинов в максимально раз-
решенных дозировках частота достижения целевого 
уровня ХС ЛНП у пациентов очень высокого риска не 
превышала 20–30%  [19,  20].  Эволюция рекомендаций 
ESC (European Society of Cardiology, Европейское обще-
ство кардиологов)/EAS (European Atherosclerosis Society, 
Европейское общество по изучению атеросклероза) 
2016 г., рекомендаций НОА 2017 г. и ESC/EAS 2019 г. по 
целевым уровням ХС ЛНП в соответствии с современны-
ми требованиями отражена в табл. [1, 5, 21]. Рекомендации 
2019  г. указывают на необходимость медикаментозной 
терапии ГЛП в первичной профилактике даже у пациен-
тов из категорий низкого и умеренного риска [1]. 

В  повседневной практике назначение высоких доз 
мощных статинов сопряжено с рядом проблем, и одной 
из самых больших является низкая приверженность боль-
ных такому лечению, связанная с различными существу-
ющими рисками, от возможного возникновения миалгии/
миопатии до риска развития сахарного диабета, в связи 
с чем до 50% пациентов, особенно в пожилом возрасте, 
прекращают прием статинов [22]. Решением данной про-

блемы могут стать безопасные низкодозовые комбина-
ции различных гиполипидемических препаратов. 
Комбинированная ГЛТ, в т. ч. с использованием статинов 
и эзетимиба, является одной из наиболее предпочтитель-
ных и рекомендованных стратегий достижения целевых 
значений липидов в различных популяциях пациентов. 
Целесообразным, эффективным, выгодным и разумным 
представляется комбинация наиболее мощного на сегод-
няшний момент статина – розувастатина и эзетимиба. 

Розувастатин. Препарат при пероральном приеме 
обладает хорошей биодоступностью (около 20%), сопо-
ставимой с таковой другого активно назначаемого и 
мощного статина – аторвастатина, и длительным перио-
дом полувыведения (19  ч), что обеспечивает розува
статину более мощный гиполипидемический эффект, 
превосходящий другие статины. Розувастатин в дози-
ровках от 5 до 40  мг снижает ХС ЛНП от 38 до  55%, 
обеспечивая среднее снижение показателя в большей 
степени в сравнении с эквивалентными дозами других 
статинов. Также в отличие от большинства статинов у 
препарата имеется дозозависимая способность на 
5–15% повышать концентрацию ХС ЛВП. Многочис
ленными клиническими исследованиями продемонстри-
рована эффективность розувастатина для профилактики 
АССЗ [1, 17, 18, 21, 23]. 

Эзетимиб. Эзетимиб  +  розувастатин. Механизм дей-
ствия эзетимиба отличается от такового у статинов и 
заключается в ингибировании абсорбции в тонком 
кишечнике экзогенного и эндогенного холестерина. 
В  клинических исследованиях у пациентов с ГХС моно-
терапия эзетимибом 10  мг снижает уровень ХС ЛНП на 
15–22%  [1,  24]. Метаанализ 8  плацебо-контролируемых 
исследований показал, что по сравнению с плацебо 
монотерапия эзетимибом 10 мг/сут снижает уровень ХС 
ЛНП на 18,5%. Наряду с этим отмечается увеличение 
уровня ХС ЛВП на 3%, снижение уровня ТГ на 8% и уров-
ня ОХС на 13% [1, 25]. Сочетание эзетимиба со статинами 
приводит к синергизму и потенцированию гиполипиде-
мического эффекта при хорошем профиле переносимо-

 Таблица. Рекомендуемые целевые уровни ХС ЛНП: ESC-2016 против ESC-2019, НОА-2017 (адапт. по [1, 14, 21]) 
 Table. Recommended target levels for LDL-C: ESC-2016 vs. ESC-2019, RNAS-2017 (adapted from [1, 14, 21])

Категория сердечно-
сосудистого риска

ЦУ (отсчет от нелеченого ХС ЛНП)

Рекомендации ESC-2016 Рекомендации НОА-2017 Рекомендации ESC-2019

Очень высокий
<1,8 ммоль/л (70 мг/дл) или

>50%↓, если ХС ЛНП 1,8–3,5 ммоль/л
(70–135 мг/дл)

<1,5 ммоль/л или
≥50%↓, если ХС ЛНП 1,5–3,5 ммоль/л <1,4 ммоль/л (115 мг/дл) и > 50%↓

Высокий
<2,6 ммоль/л (100 мг/дл) или

>50%↓, если ХС ЛНП 2,6–5,2 ммоль/л
(100–200 мг/дл)

<2,5 ммоль/л или
≥50%↓, если ХС ЛНП 2,5–5,0 ммоль/л <1,8 ммоль/л (70 мг/дл) и > 50%↓

Умеренный <3,0 ммоль/л (115 мг/дл) <3,0 ммоль/л <2,6 ммоль/л (100 мг/дл)

Низкий <3,0 ммоль/л (115 мг/дл) <3,0 ммоль/л <3,0 ммоль/л (115 мг/дл)

Для больных АССЗ, перенесших в течение 2 лет два сосудистых события, ЦУ < 1,0 ммоль/л < 40 мг/дл

ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ЦУ – целевой уровень, НОА – Национальное общество по изучению атеросклероза; ESC – European society of cardiology, Европейское 
общество кардиологов; АССЗ – атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания.
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сти и безопасности, в частности к дополнительному сни-
жению уровня ХС ЛНП на 21–27% по сравнению с пла
цебо [26]. Многочисленные исследования, включая иссле-
дования ACTE, EXPLORER, показали, что добавление эзе-
тимиба к розувастатину по сравнению с удвоением дозы 
последнего значительно чаще приводило к достижению 
целевых уровней ХС ЛНП, при этом терапия хорошо 
переносилась и частота побочных эффектов в группах 
была сопоставимой  [27,  28]. Так, в исследовании ACTE 
среди пациентов высокого и очень высокого риска с ГХС, 
принимавших комбинированную терапию розувастати-
ном в дозировках 5 или 10 мг/сут в сочетании с эзетими-
бом 10  мг/сут, частота достижения целевого уровня ХС 
ЛНП была в 2–2,5 раза выше по сравнению с монотера-
пией розувастатином в удвоенной дозе от 5 до 10 и от 
10 до  20  мг/сут  [27]. Соответственно, в исследовании 
EXPLORER применение комбинации розувастатина 40 мг 
с эзетимибом 10  мг приводило к более выраженному 
снижению ХС ЛНП по сравнению с монотерапией розува-
статином 40 мг (~70% против ~57%). Также в группе ком-
бинированной терапии значительно чаще достигались 
целевые уровни ХС ЛНП по сравнению с группой розува-
статина: 94% против ~80% у пациентов с высоким риском, 
~80% против 35% у пациентов с очень высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений  [28]. Таким образом, 
применение у пациентов с ГХС и различными категория-
ми риска ССЗ комбинированной терапии розувастатином 
и эзетимибом представляется целесообразным.

Розулип Плюс. Зачастую низкая степень привержен-
ности к ГЛТ в России была связана с высокой стоимо-
стью оригинальных гиполипидемических препаратов. 
Сейчас на фармацевтическом рынке РФ появились 
более доступные по цене воспроизведенные лекар-
ственные препараты, содержащие то же действующее 
вещество, что и оригинальный лекарственный препа-
рат, сопоставимые с ним по показаниям к применению, 
фармакологическим свойствам, лекарственной форме, 
силе действия, способу назначения и качеству. В янва-
ре 2019 г. в России зарегистрирован первый препарат 
фиксированной комбинации розувастатина и эзетими-
ба Розулип Плюс. Препарат имеет оптимальный спектр 

дозировок (розувастатин 10 и 20 мг/эзетимиб 10 мг) и 
выпускается в упаковках, рассчитанных на 1  мес. 
приема (30  таблеток). Препарат Розулип  Плюс пока-
зан для лечения первичной ГХС у взрослых при недо-
статочном контроле заболевания при монотерапии 
розувастатином, а также в качестве замены терапии у 
пациентов с достаточным контролем заболевания при 
совместном приеме обоих средств в тех же дозах, что 
и фиксированная комбинация. Препарат применяется 
один раз в день независимо от приема пищи, что удоб-
но и способно повысить приверженность к ГЛТ. Данная 
комбинация позволяет оказывать серьезный гиполипи-
демический эффект с быстрым достижением целевых 
значений липидов у большинства пациентов различ-
ных категорий сердечно-сосудистого риска, в т.  ч. и 
у пожилых пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Смертность от АССЗ в России остается одной из самых 
высоких в мире. Для осуществления задачи по снижению 
смертности от ССЗ в РФ необходимы активные меропри-
ятия по их первичной и вторичной профилактике. Анализ 
смертности от ССЗ демонстрирует существенный вклад 
ГХС в экономику страны с суммарными потерями 
в 1,3  трлн руб. ежегодно. Общая задача – активно про-
пагандировать здоровый образ жизни с привлечением 
органов государственной власти, врачей-кардиологов и 
терапевтов, экспертного сообщества и средств массовой 
информации, разъяснять необходимость применения ГЛТ 
по показаниям. Комбинированная ГЛТ с использованием 
статинов и эзетимиба, является одной из наиболее пред-
почтительных и рекомендованных стратегий достижения 
целевых значений липидов в различных популяциях 
пациентов. Целесообразным, эффективным и разумным 
представляется комбинация наиболее мощного на сегод-
няшний момент статина  – розувастатина и эзетимиба, 
применение препарата Розулип Плюс. �
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Комбинированный препарат сакубитрил/валсартан – 
новый этап в лечении хронической сердечной 
недостаточности 

В.С. Никифоров, ORCID: 0000-0001-7862-0937, е-mail: viktor.nikiforov@szgmu.ru 
	 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова; 191015, Россия, Санкт-Петербург, 

ул. Кирочная, д. 41

Резюме
В статье рассмотрены возможности применения для лечения хронической сердечной недостаточности (ХСН) препарата нового 
класса лекарственных средств – ингибитора рецепторов ангиотензина II/неприлизина – сакубитрила/валсартана. Подчеркнута 
роль системы натрийуретических пептидов в патогенезе ХСН и значение нейрогормональной модуляции в современной терапии 
пациентов с сердечной недостаточностью. Изложены стратегии введения экзогенных натрийуретических пептидов и блокирова-
ния разрушения натрийуретических пептидов в организме человека. Рассмотрены вопросы воздействия на фермент неприлизин, 
который участвует в метаболизме натрийуретических пептидов и ангиотензина II. В этой связи перспективным является одно-
временное ингибирование неприлизина с подавлением ренин-ангиотензиновой системы. Первым опытом в данном направлении 
стала разработка и изучение препарата омапатрилат. Представлены результаты многоцентровых исследований OVERTURE 
(Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility in Reducing Events) и OCTAVE (Omapatrilat Cardiovascular Treatment vs. 
Enalapril). Препятствием к применению омапатрилата в клинической практике стала высокая частота развития ангионевротиче-
ского отека. Для снижения риска этого осложнения был разработан комбинированный препарат LCZ696, состоящий из ингибито-
ра неприлизина  – сакубитрила (AHU377) и блокатора рецепторов ангиотензина II (БРА)  – валсартана, который, в отличие от 
ингибиторов АПФ, не тормозит распад брадикинина. Наличие в составе LCZ696-вещества, действующего на систему нейтральных 
эндопептидаз, сделало данный препарат родоначальником нового класса лекарственных средств. Результаты исследования 
PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortailty and morbidity in Heart Failure trial) 
послужили основанием для включения препарата сакубитрил/валсартан в 2016 г. в рекомендации ACC/AHA/HFSA и ESC, а позднее 
и в российские рекомендации. В статье рассмотрены современные подходы к применению препарата сакубитрил/валсартан.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, сакубитрил/валсартан, неприлизин, натийуретические пептиды, ренин-анги-
отензин-альдостероновая система
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Combined drug sacubitril/valsartan – 
a new era of treatment of chronic heart failure
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Abstract
The article describes the possibility of using a new class of angiotensin II/neprilysin receptor inhibitor – sacubitrile/valsartan for the 
treatment of chronic heart failure (CHF). The role of the natriuretic peptide system in the pathogenesis of CHF and the importance of 
neurohormonal modulation in modern therapy of patients with heart failure are emphasized. Strategies for introducing exogenous 
natriuretic peptides and blocking the destruction of natriuretic peptides in the human body are described. The questions of influence on 
the enzyme neprilysin, which is involved in the metabolism of natriuretic peptides and angiotensin II, are considered. In this regard, the 
simultaneous inhibition of non-lysine with the suppression of the renin-angiotensin system is promising. The first experience in this 
direction was the development and study of the drug omapatrilat. The results of multicenter studies of OVERTURE (Omapatrilat Versus 
Enalapril Randomized Trial of Utility in Reducing Events) and OCTAVE (Omapatrilat Cardiovascular Treatment vs. Enalapril) are presented. 
An obstacle for the use of omapatrilat in clinical practice was the high frequency of angioedema. To reduce the risk of this complication, 
a combined drug LCZ696 was designed, consisting of a neprilysin inhibitor  – sacubitrile (AHU377) and an angiotensin II receptor 
blocker (ARB) – valsartan, which, unlike ACE inhibitors, does not inhibit the breakdown of bradykinin. The presence in the composition 
of LCZ696 of a substance acting on the system of neutral endopeptidases, made this drug the first of a new class of drugs. The results 
of the PARADIGM-HF study (Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart 
Failure trial) served as the basis for including the drug sacubitril/valsartan in 2016 in the ACC/AHA/HFSA and ESC guidelines, and later 
in the Russian recommendations. The article discusses modern approaches to the use of the drug sacubitril/valsartan.
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ВВЕДЕНИЕ

В основе развития хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) лежит прогрессирующая дисфункция 
левого желудочка и ответная активация нейрогормональ-
ных систем для поддержания сердечного выброса и пер-
фузии органов, прежде всего симпатической нервной 
системы (СНС) и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) [1]. Сдвиги в соотношении веществ в 
организме больного ХСН, оказывающих прессорное, про-
лиферативное, антидиуретическое действие, и веществ, 
оказывающих обратное им (депрессорное, антипролифе-
ративное и диуретическое) действие, и представленных 
калликреин-кининовой системой, системой наутрийуре-
тических пептидов, простагландинами и другими нейро-
гормонами, выражается в так называемом нейрогормо-
нальном дисбалансе [2, 3].

Понимание важности активации РААС и СНС в патоге-
незе сердечной недостаточности (СН) способствовало 
поиску эффективных подходов к ее коррекции [3]. 
Результаты исследований CONSENSUS I, SOLVD, V-HeFT II 
закрепили за ингибиторами АПФ место препаратов пер-
вой линии для лечения ХСН, обладающих положительным 
влиянием как на клиническую симптоматику, так и на 
прогноз больных [4, 5]. В крупных многоцентровых иссле-
дованиях было показано, что применение эналаприла 
способствует снижению относительного риска (ОР) смер-
ти на 16%, а дополнительное использование бета-блока-
торов и антагонистов минералокортикоидных рецепто-
ров к приему ингибиторов АПФ приводит к дополнитель-
ному снижению ОР смерти на 30–35% и на 22–30% 
соответственно [6–8]. Эффективное применение средств, 
влияющих на нейрогормональные механизмы, позволило 
сформировать концепцию нейрогормональной модуля-
ции при ХСН [2, 3].

В то же время, несмотря на значительные достижения 
в лечении сердечно-сосудистых заболеваний, распро-
страненность ХСН не снижается [1, 9]. Смертность от ХСН 
остается высокой, а расходы на повторные госпитализа-
ции в связи с ХСН представляют серьезную экономиче-
скую проблему [7, 10]. В этой связи актуальным остается 
поиск новых путей лечения ХСН, и в качестве одного из 
обсуждаемых вариантов остается дальнейшее развитие 
нейрогормональной модуляции и воздействие на другие 
регуляторные системы организма, в частности систему 
натрийуретических пептидов (НУП) [2, 11].

ВОЗМОЖНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО 
ВОЗДЕЙСТВИЯ НА СИСТЕМУ НУП

Система НУП, которая включает в себя предсердный 
натрийуретический пептид (ANP), B-тип натрийуретиче-
ского пептида (BNP) и С-тип натрийуретического пептида 
(CNP), играет важную роль в регуляции сердечно-сосуди-
стой системы, способствуя ряду физиологических эффек-
тов, включая диурез, натрийурез, вазодилатацию, препят-
ствуя действию РААС и СНС [2, 12]. СН ассоциируется с 
нарушением метаболизма НУП, и существует сильная 

связь между уровнями НУП и выраженностью болезни [1]. 
НУП являются полезными биомаркерами при СН, и их 
использование в диагностике и оценке прогноза хорошо 
установлено, особенно у пациентов с СН со сниженной 
фракцией выброса (СНнФВ) [1, 8]. 

Повышенные концентрации АNP и BNP вызывает 
физиологические эффекты через связывание со своими 
рецепторами и увеличение продукции цикличекого гуа-
нозинмонофосфата [12]. Помимо этого, ANP и BNP явля-
ются ингибиторами секреции ренина и альдостерона [1]. 
Избирательная блокада рецепторов ангиотензина II (под-
тип АТ1) уменьшает вазоконстрикцию, задержку натрия и 
воды и гипертрофию миокарда [1, 13].

Важная роль системы натрийуретических пептидов 
в патогенезе ХСН дает основание рассматривать воз-
действие на нее в качестве перспективного подхода в 
лечении сердечной недостаточности [11, 13]. С этой 
целью были предложены две стратегии: введение экзо-
генных натрийуретических пептидов и блокирование 
разрушения натрийуретических пептидов в организме 
человека [2].

В качестве препарата натрийуретического пептида 
рассматривался несиритид – рекомбинантный человече-
ский BNP [14, 15]. Первые исследования продемонстри-
ровали его благоприятное воздействие на гемодинамику 
и натрийурез у пациентов с СНнФВ [14]. Однако при 
дальнейшем изучении несиритид значимо не улучшил 
прогноз таких пациентов [15].

Важной проблемой, связанной с применением пре-
паратов НУП, является необходимость их парентерально-
го введения, при котором достигаются высокие концен-
трации [16]. Такой вариант допустим при острой деком-
пенсации, но не вполне приемлем для терапии ХСН в 
амбулаторных условиях [2].

Для реализации альтернативной стратегии модуляции 
системы НУП было предложено воздействовать на фер-
мент неприлизин, который участвует в разрушении ANP, 
BNP и CNP [17]. Неприлизин – мембрана-связанная эндо-
пептидаза, найденная во многих тканях, особенно в 
почке [2]. У пациентов с СН отмечались высокие концен-
трации циркулирующего растворимого неприлизина, 
которые достоверно ассоциировались с сердечно-сосу-
дистой смертностью, госпитализацией от сердечной 
недостаточности и с общей смертностью [18]. 

Деградация НУП с помощью неприлизина является 
одним из двух основных способов элиминации, наряду с 
трансформацией НУП при взаимодействии с рецептором 
клиренса (NPRC или NPR3) [17]. Поэтому теоретически 
ингибирование неприлизина могло бы способствовать 
увеличению уровней эндогенных НУП и, следовательно, 
усиливало бы их благотворное воздействие [7].

Известно, что неприлизин, помимо НУП, участвует в 
метаболизме других веществ, в частности амилоида-β 
(Аβ) головного мозга и спинномозговой жидкости [19, 20]. 
Соответственно, в качестве оборотной стороны медика-
ментозного воздействия на неприлизин не исключена 
возможность отложения амилоида, хотя данная гипотеза 
пока не получила подтверждения [21]. 
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Помимо НУП, неприлизин участвует в метаболизме 
ангиотензина II [22]. Поэтому применение ингибиторов 
неприлизина для усиления благотворного воздействия на 
систему НУП может одновременно привести к увеличе-
нию ангиотензина II, что будет нивелировать потенциаль-
ную пользу [22]. В действительности ингибиторы непри-
лизина не смогли превзойти по эффективности стандарт-
ную терапию [23]. Выходом из этой ситуации могло бы 
стать одновременное ингибирование неприлизина с 
подавлением РААС [2]. 

Первой попыткой, предпринятой в этом направлении, 
стало создание препарата омапатрилат, сочетающего 
свойства ингибитора неприлизина и ингибитора АПФ [24].

В многоцентровом исследовании OVERTURE 
(Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility in 
Reducing Events), сравнивавшим эффективность омапа-
трилата с ингибитором АПФ эналаприлом и включавшем 
5 770 пациентов с II–IV функциональным классом ХСН по 
NYHA, было показано, что омапатрилат снижает риск 
смерти и госпитализаций при ХСН, но менее эффективен, 
чем эналаприл, в достижении первичной комбинирован-
ной конечной точки [25]. 

При этом на фоне омапатрилата, по сравнению с эна-
лаприлом, более часто развивался ангионевротический 
отек (0,8% против 0,5%) [25]. Повышенный риск развития 
ангионевротического отека с омапатрилатом был обу-
словлен одновременным ингибированием неприлизина, 
АПФ и аминопептидазы P, участвующих в распаде бради-
кинина, вазоактивного пептида, который, в свою очередь, 
участвует в патогенезе ангионевротического отека [23].

Для того чтобы получить более четкое представление 
о частоте этого осложнения и, в частности, сравнить ома-
патрилат с ингибитором АПФ, лизиноприлом, было про-
ведено исследование OCTAVE (Omapatrilat Cardiovascular 
Treatment vs. Enalapril), включавшее 25 302 больных 
артериальной гипертензией. Как и ожидалось, омапатри-
лат превосходил лизиноприл в снижении артериального 
давления. Однако частота развития ангионевротического 
отека снова была значительно выше у лиц, получавших 
омапатрилат (2,17%), чем у лиц, получавших лизиноприл 
(0,68%) [25]. В связи с этим дальнейшее изучение омапа-
трилата было остановлено из-за соображений безопас-
ности из-за ангионевротического отека [7]. 

КОМБИНАЦИЯ ИНГИБИТОРА НЕПРИЛИЗИНА И 
БЛОКАТОРА РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА II

Для снижения риска ангионевротического отека был 
разработан комбинированный препарат LCZ696, состоя-
щий из ингибитора неприлизина – сакубитрила (AHU377) 
и блокатора рецепторов ангиотензина II (БРА) – валсар-
тана, который, в отличие от ингибиторов АПФ, не тормо-
зит распад брадикинина [2]. Наличие в составе LCZ696- 
вещества, действующего на систему нейтральных эндо-
пептидаз, сделало данный препарат родоначальником 
нового класса лекарственных средств. В литературе он 
получил название класса ингибиторов Ангиотензина II 
Рецепторов/Неприлизина (АРНи) [1, 7]. Такая комбинация 

предполагает оптимальный подход к нейрогормональной 
модуляции у больных ХСН, т. е. не только блокировать 
неблагоприятные нейрогормональные сдвиги (РААС), но и 
увеличить активность и воздействие веществ, обладаю-
щих потенциально полезными эффектами (НУП) [4].

В исследованиях LCZ696 I и II фазы было показано 
параллельное достижение пика концентрации обоих ком-
понентов препарата и его влияние как на систему РААС, 
так и на неприлизин [26]. В группе 1 328 лиц с артериаль-
ной гипертензией была продемонстрирована хорошая 
переносимость LCZ696 без чрезмерного кашля и без слу-
чаев ангионевротического отека [27]. В двойном слепом 
рандомизированном исследовании PARAMOUNT (Prospec
tive comparison of ARNi with ARB on Management Of heart 
failUre with preserved ejectioN fracTion) у 301 пациента с 
сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией 
выброса (СН-нФВ) LCZ696 сравнивался с валсартаном. На 
фоне применения LCZ696 в течение первых 12 нед. было 
достигнуто более значимое снижение NT-proBNP, а через 
36 нед. отмечено уменьшение объема левого предсердия, 
отражающего давление наполнения левого желудочка и 
улучшение клинической симптоматики [28].

Возможности применения препарата сакубитрила/вал-
сартана (LCZ696) у больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ 
были изучены в крупном многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании PARADIGM-HF (Prospective compa
rison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global 
Mortailty and morbidity in Heart Failure trial) [2]. Исходно 
в него были включены 8 442 амбулаторных пациентов в 
возрасте 18 лет и старше с сердечной недостаточностью 
II–IV ФК по классификации NYHA, с ФВ ЛЖ ≤ 40% (соглас-
но поправкам к протоколу в ходе исследования критерий 
включения по ФВ ЛЖ был изменен на 35% и менее), с 
уровнем BNP не менее 150 пг/мл (или NT-proBNP не менее 
600 пг/мл), но при госпитализации по поводу сердечной 
недостаточности в течение предшествовавшего года BNP 
должен был быть не менее 100 пг/мл (или NT-proBNP не 
менее 400 пг/мл). Критериями исключения были гипотония 
(систолическое артериальное давление на момент скри-
нинга <100 мм рт. ст.), гиперкалиемия, снижение расчетной 
скорости клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73 m2, а 
также анамнестические данные о непереносимости инги-
биторов АПФ или БРА [29, 30].

Критерии отбора пациентов в исследование 
PARADIGM-HF не позволяют распространить его резуль-
таты на широкий круг лиц, страдающих ХСН [1, 4]: в част-
ности, в исследовании были недостаточно представлены 
представители негроидной расы (около 5%), которые 
сильнее подвержены ангионевротическому отеку, и лица 
старших возрастных групп [7].

Для выявления лиц, у которых имеется непереноси-
мость исследуемых препаратов, в дизайне исследования 
был предусмотрен вводный период, включавший тера-
пию эналаприлом 10 мг 2 раза в сутки (средняя продол-
жительность 15 дней), далее, после периода вымывания, 
терапия сакубитрилом/валсартаном (средняя продолжи-
тельность лечения 29 дней) 100 мг 2 раза в сутки, с после-
дующим титрованием до 200 мг 2 раза в сутки. В основ-
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ную часть исследования были включены пациенты, у 
которых не были зарегистрированы нежелательных явле-
ний на фоне приема целевых доз обоих препаратов во 
вводном периоде. Участники были рандомизированы на 
группы лечения сакубитрилом/валсартаном 200 мг 2 раза 
в сутки (4 187 чел.) или эналаприлом 10 мг 2 раза в сутки 
(4 212 чел.) в дополнение к другой рекомендованной 
терапии ХСН [29]. 

Доля пациентов, которым требовалось снижение дозы 
в исследовании PARADIGM-HF, была одинаковой между 
группами, получавшими эналаприл (43%) и сакубитрил/
валсартан (42%), и причины снижения дозы были в целом 
схожи, однако значительно больше пациентов, принимав-
ших эналаприл, требовали снижения дозы из-за кашля 
(4,3% против 1,8%; р < 0,001) или гипотензии (21,7% про-
тив 16,3%; р < 0,001) [31]. Во многих случаях пациенты, 
получавшие оба вида лечения, были успешно переведе-
ны на более высокую дозу; однако больше пациентов, 
получавших сакубитрил/валсартан, были успешно пере-
ведены на более высокую дозу, по сравнению с лицами, 
получавшими эналаприл после гипотензии (36% против 
27%; р = 0,026) или нарушения функции почек (41% про-
тив 28%; р = 0,018) [32].

Исследование было досрочно завершено в связи с 
достоверным преимуществом сакубитрила/валсартана 
над эналаприлом. Медиана наблюдения составила 27 мес. 
Исследуемый препарат LCZ696 превосходил эналаприл 
по комбинированному показателю  – снижению сердеч-
но-сосудистой смертности и госпитализаций по поводу 
сердечной недостаточности на 20% и на 16% эффектив-
нее снижал общую смертность [29, 30]. К дополнительным 
доказательствам клинической пользы сакубитрила/вал-
сартана следует отнести уменьшение прогрессирования 
симптомов сердечной недостаточности, улучшение кли-
нического состояния, переносимости физических нагру-
зок и качества жизни пациентов [30].

При этом в группе лиц, принимавших сакубитрил/
валсартан, по сравнению с пациентами, принимавшими 
эналаприл, реже отмечалась отмена исследуемого пре-
парата вследствие неблагоприятного события (10,7% 
против 12,3%, p = 0,03). В то же время в группе LCZ696 
отмечена недостоверная тенденция к более частому воз-
никновению ангионевротического отека (0,5% против 
0,2%, p = 0,13) [4, 30]. 

Кроме того, у пациентов, получавших сакубитрил/вал-
сартан, наблюдались более высокие показатели симптом-
ной гипотензии по сравнению с эналаприлом (14,0% 
против 9,2%; р < 0,001) [33]. Однако не было выявлено 
различий между группами сакубитрил/валсартан и эна-
лаприл при постоянном прекращении приема исследуе-
мых препаратов из-за гипотензии (0,9% против 0,7%; 
р = 0,38). Частота развития почечной недостаточности 
(т. е. определяемой как сывороточный креатинин ≥2,5 мг/дл) 
и гиперкалиемии во время наблюдения была ниже у 
пациентов, получавших сакубитрил/валсартан, по срав-
нению с эналаприлом [34].

Включение в исследование только тех лиц, которые 
благополучно переносили терапию эналаприлом и саку-

битрилом/валсартаном в течение вводного периода, 
намеренно снизило риск ангионевротического отека и, 
следовательно, не могло являться достаточным условием 
изучения безопасности препарата [7]. В этой связи, 
несмотря на важные достигнутые положительные резуль-
таты исследования PARADIGM-HF, остаются открытыми 
вопросы безопасности применения сакубитрила/валсар-
тана в клинической практике [4].

Поскольку неприлизин играет определенную роль в 
удалении амилоидных пептидов из мозга, также проверя-
лась гипотеза о том, что длительное лечение АРНи может 
повлиять на когнитивные функции из-за ингибирования 
деградации бета-амилоида сакубитрилом [35]. В исследо-
вании PARADIGM-HF на фоне применения сакубитрила/
валсартана, по сравнению с эналаприлом, повышенного 
риска развития деменции обнаружено не было [34, 36]. 
Это может быть связано с тем, что неприлизин является 
одним из более чем 20 ферментов, участвующих в удале-
нии амилоида. В то же время необходимы дополнитель-
ные исследования для оценки связи между лечением 
сакубитрилом/валсартаном и умеренными когнитивными 
нарушениями у пациентов с дополнительными фактора-
ми риска развития деменции, а также в течение более 
длительного периода наблюдения [37]. 

Существует мнение некоторых авторов о том, что 
реальная популяция пациентов с ХСН отличается наличи-
ем сопутствующей патологии и тяжестью течения от лиц, 
рандомизированных в клинические исследования, в част-
ности, более высокой частотой гипотонии [38]. Тем не 
менее анализ подгрупп в исследовании PARADIGM-HF 
свидетельствуют об эффективности сакубитрила/валсар-
тана у широкого круга пациентов [36].

Положительные результаты исследования PARADIGM-HF 
послужили основанием для включения препарата сакуби-
трил/валсартан в 2016 г. в рекомендации ACC/AHA/HFSA и 
ESC [1, 39], а позднее и в российские рекомендации [10].

Согласно Европейским рекомендациям, сакубитрил/
валсартан рекомендуется в качестве замены ингибито-
ров АПФ с целью дальнейшего снижения риска госпита-
лизации и смерти амбулаторных пациентов с СН-нФВ, у 
которых остается симптоматика, несмотря на оптималь-
ное лечение ингибиторами АПФ, бета-адреноблокатора-
ми и антагонистами минералокортикоидных рецепторов 
(класс рекомендаций I, уровень доказательности B) [1]. 

При назначении препарата следует учитывать клиниче-
ские характеристики пациентов, которые были включены в 
исследование PARADIGM-HF, в частности это могут быть 
амбулаторные больные с симптомной СНнФВ с ФВ 
ЛЖ ≤ 35%, а также с повышением уровней в плазме крови 
BNP ≥ 150 пг/мл или NT-проBNP ≥ 600 пг/мл; с расчетной 
скоростью клубочковой фильтрации ≥30 мл/мин/1,73 м2, 
которые переносят ингибиторы АПФ или БРА [1]. Стартовая 
доза комбинированного препарата сакубитрил/валсартан 
составляет 100 мг (49/51 мг) 2 раза в сутки, целевая доза – 
200 мг (97/103 мг) 2 раза в сутки [14]. Следует помнить о 
том, что данный препарат не должен назначаться одно-
временно с ингибиторами АПФ или раньше 36 ч после 
последнего приема ингибитора АПФ [40].
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Пациенту, которому начата терапия сакубитрилом/
валсартаном, важно регулярно измерять АД и повторно 
оценивать показания ко всем сопутствующим препара-
там, которые могут снизить АД, таким как диуретики или 
антигипертензивные препараты. Кроме того, важно 
контролировать функцию почек и уровень калия в сыво-
ротке крови. Если уровень калия в сыворотке крови 
≥ 5,5 ммоль/л, следует рассмотреть вопрос о прекраще-
нии приема сакубитрила/валсартана [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует отметить, что система натрийуре-
тических пептидов играет важную роль в патогенезе ХСН. 
Медикаментозный подход в лечении ХСН, основанный на 

так называемой нейрогормональной модуляции, сохраняет 
свое значение в современной терапии сердечной недо-
статочности. Одновременное ингибирование неприлизина 
с подавлением ренин-ангиотензиновой системы показало 
свою эффективность в клинической практике. Разработка 
комбинированного препарата сакубитрил/валсартан зна-
менует создание нового класса нейрогормональных моду-
ляторов – АРНи, а полученная на сегодняшний день дока-
зательная база дает возможность улучшить прогноз и кли-
ническую симптоматику у пациентов ХСН. В то же время 
необходимы дальнейшие исследования для решения дис-
куссионных вопросов его применения.�
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Резюме
Актуальность. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является самым распространенным заболеванием сердечно-сосуди-
стой системы, приводящим к наибольшему количеству смертей и инвалидности. Одним из важнейших аспектов меди-
каментозной реабилитации больных ИБС является применение лекарственных препаратов, понижающих содержание 
липидов в крови.
Цель работы. Изучить особенности медикаментозной реабилитации больных хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), ассоциированной с сахарным диабетом (СД) 2 типа, с использованием комбинации гиполипидемических пре-
паратов розувастатина и эзетемиба.
Материалы и методы. В исследование включено 70 больных ИБС с клиникой умеренной ХСН и сопутствующим СД 2 
типа. Пациентам, включенным в исследование, было рекомендовано изменение образа жизни, в т. ч. отказ от курения, 
увеличение физической активности, соблюдение гипохолестериновой диеты. Через 1 мес. методом простой рандоми-
зации пациенты распределены на 2 группы по 35 человек в каждой. Группа сравнения (n = 35) получала комбинацию 
розувастатина 20 мг/сут и эзетимиб 10 мг/сут, контрольная (n = 35) – только розувастатин 20 мг/сут. Продолжительность 
исследования составила 12 мес. Плановые визиты осуществлялись через 1, 3, 6 и 12 мес. от начала приема препаратов.
Результаты. На момент окончания исследования статистически значимых различий между исследуемыми группами по 
числу неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (14,3% vs 20,0% соответственно, р = 0,751) получено не было. 
Различия были получены по общему количеству госпитализаций, обусловленных заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы (14,3% vs 40% соответственно, р = 0,032).
Выводы. Таким образом, назначение комбинированной липидемической терапии розувастатином в дозе 20 мг/сут и 
эзетимибом в дозе 10 мг/сут приводит к уменьшению количества госпитализаций, обусловленных заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: розувастатин, эзетимиб, реабилитация больных, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная 
недостаточность, сахарный диабет 2 типа
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Abstract
Rationale. Coronary artery disease (CAD) is the most common cardiovascular disease, being responsible for the largest 
number of deaths and disabilities. The use of lipid-lowering drugs is one of the most important aspects of pharmacological 
rehabilitation of patients with CAD.
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ВВЕДЕНИЕ

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является самым 
распространенным заболеванием сердечно-сосудистой 
системы в экономически развитых странах мира, приво-
дящим к наибольшему количеству смертей, случаев инва-
лидности и наибольшим затратам по сравнению с любым 
другим заболеванием1 [1–3]. Заключительным этапом 
прогрессирования ИБС является хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН), декомпенсация которой часто 
приводит к летальному исходу [4, 5]. Несмотря на то, что 
в Российской Федерации создана стройная система эта-
пов и порядков оказания помощи пациентам с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, результаты на амбулатор-
ном этапе данной категории больных изучены мало. 
Важнейшим аспектом медикаментозной реабилитации 
больных ИБС является применение лекарственных пре-
паратов, понижающих содержание липидов в крови [6, 7]. 
Основными средствами, снижающими уровни холестери-
на (ХС) и холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП), являются ингибиторы ГМГ–КоА редуктазы  – 
статины [8–10]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить особенности медикаментозной реабилита-
ции больных ХСН, ассоциированной с сахарным диабе-
том (СД) 2 типа, с использованием комбинации розува-
статина и эзетемиба в условиях реальной клинической 
практики амбулаторно-поликлинического звена крупного 
промышленного центра Западной Сибири.

1 Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health (Version 3.01 Updated 2013/04/06) 
http://openepi.com/Menu/OE_Menu.htm (дата обращения: 12.07.2020 г.).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В открытое проспективное исследование включено 
70 пациентов (мужчины и женщины) старше 40 лет с кли-
никой умеренной ХСН и сопутствующим СД 2 типа, при-
знаками каротидного атеросклероза (толщина комплекса 
интима-медиа более 0,9 мм и/или наличие атеросклеро-
тической бляшки), гиперхолистеринемией (уровень 
ХС-ЛПНП натощак от 160 до 260 мг/дл), не получавшие 
гиполипидемические препараты в ближайшие 4 нед., 
проходящие амбулаторное лечение у кардиолога по 
месту жительства. Всем пациентам, включенным в иссле-
дование, было рекомендовано изменение образа жизни, 
в т. ч. отказ от курения, увеличение физической активно-
сти, соблюдение гипохолестериновой диеты. Через 1 мес. 
методом простой рандомизации пациенты распределены 
на 2 группы по 35 человек в каждой. В одной группе 
лечение проводилось розувастатином в дозе 20 мг/сут в 
сочетании с приемом фиксированной дозы эзетимиба 
10 мг/сут (группа «розувастатин + эзетимиб»), в другой — 
с использованием только розувастатина в дозе 20 мг/сут 
(группа «розувастатин»). Пациенты достоверно не разли-
чались по возрасту, полу, основным факторам риска, 
исходному уровню липидов, С-реактивного белка (СРБ) и 
медикаментозной терапии на момент включения в иссле-
дование. Средний возраст пациентов составил 61,8 ± 8 лет 
в группе «розувастатин + эзетимиб» и 59,1 ± 7,9 года в 
группе «розувастатин». Более 50% в обеих группах 
составляли мужчины. В анамнезе артериальная гиперто-
ния отмечалась более чем у 90% больных обеих групп, 
ИБС – у 48,6% и 40% больных (р = 0,319), ранее перене-
сенный инфаркт миокарда (ИМ) – у 17,1% и 11,4% боль-
ных (р = 0,308), острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК) – у 8,6% и 5,7% больных (р = 1,000), кури-

Objective of the work. Study the features of pharmacological rehabilitation of patients with chronic heart failure (CHF) 
associated with type 2 diabetes mellitus (DM) using a combination therapy of lipid-lowering Ezetimibe and Rosuvastatin.
Materials and methods. 70 patients with coronary artery disease with a clinical picture of moderate CHF and concomitant 
type 2 diabetes were enrolled in the study. The patients enrolled in the study were recommended to change their lifestyle, 
including quitting smoking, increasing physical activity, and adhering to a cholesterol-free diet. After a month, the patients 
were divided into 2 groups of 35 people each by a simple randomization method. The comparison group (n = 35) received 
a combination of Rosuvastatin 20 mg/day and Ezetimibe 10 mg/day, the control group (n = 35) received only Rosuvastatin 
20 mg/day. The duration of the study was 12 months. The follow-up visits were scheduled at 1, 3, 6 and 12 months after 
they started taking drugs.
Results. At the end of the study, there were no statistically significant differences between the study groups in the number 
of adverse cardiovascular events (14.3% vs 20.0%, respectively, p = 0.751). There were differences in the total number of 
hospitalizations caused by cardiovascular diseases (14.3% vs 40%, respectively, p = 0.032).
Conclusions. The prescription of combination lipidemic therapy with Rosuvastatin at a dose of 20 mg/day and Ezetimibe at 
a dose of 10 mg/day results in decreased hospitalizations caused by cardiovascular diseases.

Keywords: Rosuvastatin, Ezetimibe, rehabilitation of patients, coronary heart disease, chronic heart failure, type 2 diabetes 
mellitus
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ли более 45% больных. Среднее значение толщины ком-
плекса интима-медиа (ТИМ) составило 1,03 ± 0,27 мм в 
группе «розувастатин + эзетимиб» и 1,12 ± 0,34 мм в 
группе «розувастатин» (р = 0,224). Максимальный про-
цент стенозирования сонных артерий в исследуемых 
группах не превышал 40%.

Среднее значение общего холестерина у пациентов 
обеих групп на момент включения в исследование 
составило 245,1 ± 38,7 мг/дл, ХС-ЛПНП – 155,2 ± 38,5 мг/дл, 
ХС липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП)  – 
58,9 ± 13,1 мг/дл, триглицеридов (ТГ) – 142,9 ± 74,8 мг/дл 
и достоверное не различалось у пациентов обеих групп. 
При этом в каждой группе были больные с исходно низ-
ким уровнем ХС-ЛПНП (<100 мг/дл), лиц со значением 
ХС-ЛПНП <75 мг/дл не было (рис. 1).

Продолжительность исследования составила 12 мес. 
Плановые визиты осуществлялись через 1, 3, 6 и 12 мес. 
от начала приема препаратов. План обследования боль-
ных на этих визитах представлен в таблице 1.

Кроме того, оценивались конечные точки.
Первичная конечная точка:

■■ частота развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий (смерть, нефатальный ИМ, инсульт) в сроке 
наблюдения до 12 мес.;

■■ общее количество и время развития от начала лечения 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий к 12-му 
мес. наблюдения;

■■ количество госпитализаций в стационар к 12-му мес. 
наблюдений (общее количество госпитализаций, госпита-
лизации, связанные с цереброваскулярными событиями, 
госпитализации, не связанные с цереброваскулярными со-
бытиями, госпитализация по поводу декомпенсации ХСН).

Вторичная конечная точка:
■■ процент пациентов, достигших уровня ХС-ЛПНП менее 

100 мг/дл к 3, 6 и 12-му мес. от начала приема препаратов;
■■ изменение от исходного уровня ХС-ЛПНП в сроке на-

блюдения 1, 3, 6 и 12 мес. от начала приема препаратов;
■■ изменение от исходного уровня ХС-ЛПВП, ТГ в сроке 

наблюдения 3, 6 и 12 мес. от начала приема препаратов;
■■ изменение от исходного уровня СРБ к 6 и 12-му мес. 

наблюдения;
■■ динамика ТИМ внутренней сонной артерии к 12-му мес. 

наблюдения.
Статистическая обработка результатов. Обработка 

данных проводилась с помощью пакета прикладных про-
грамм Statistica 8.0 (StatSoft, USA).

Количественные показатели представлены в виде 
среднего значения и стандартного отклонения, каче-
ственные – в виде частот (процентов).

Для оценки различий количественных показателей 
использовались параметрические критерии: при 2 груп-
пах сравнения – t-критерий Стьюдента для независимых 
выборок и критерий Вилкоксона для зависимых выборок.

Анализ различий частот в сравниваемых группах про-
водился критерием Хи-квадрат Пирсона. При количестве 
наблюдений менее 10 в какой-либо ячейке таблицы 
сопряженности применялся точный критерий Фишера.

Критический уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Динамика уровня липопротеидов и триглицеридов 
плазмы крови в ходе исследования

В табл. 2 представлены данные об изменениях уров-
ня ХС-ЛПНП в ходе исследования. Достоверное снижение 
уровня ХС-ЛПНП по сравнению с исходным произошло в 
обеих группах к концу 1-го мес. от начала лечения и 
сохранялось до окончания исследования. 

Статистически достоверное снижение уровня ХС-ЛПНП 
в обеих группах произошло уже к концу 1-го мес. приема 
препаратов. Статистически достоверные различия по уровню 
ХС-ЛПНП между исследуемыми группами были выявлены 

 Рисунок 1. Доля больных с исходно низким уровнем 
ХС-ЛПНП (<100 мг/дл) (различия между группами статисти-
чески не значимы, р = 0,426)

 Figure 1. Percentage of patients with initially low LDL-C 
level (<100 mg/dL) (differences between groups are not statis-
tically significant, p = 0.426)
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 Таблица 1. Общий план обследования пациентов во время контрольных визитов
 Table 1. Comprehensive patient assessment during follow-up visits

Включение в 
исследование

Рандомизация 
в исследуемые группы.

Начало приема препарата
Визит
1 мес. 

Визит
3 мес. 

Визит
6 мес. 

Визит
12 мес. 

Рекомендации по диете
Трансаминазы
Липидный спектр
ТИМ
Эхо-КГ

Трансаминазы
Креатинфосфокиназа
Липидный спектр
СРБ

Трансаминазы
Креатинфосфокиназа
Липидный спектр
СРБ

Трансаминазы
Креатинфосфокиназа
Липидный спектр
СРБ

Трансаминазы
Креатинфосфокиназа
Липидный спектр
СРБ

Трансаминазы
Креатинфосфокиназа
Липидный спектр
СРБ
ТИМ
Эхо-КГ
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к концу 3-го мес. и наблюдались до окончания исследо
вания. В группе изолированной терапии розувастатином 
уровень ХС-ЛПНП статистически значимо снизился через 
1 мес. после начала приема препарата и в дальнейшем 
существенно не отличался на протяжении всего периода 
наблюдения. В группе комбинированной терапии наблю-
далось выраженное снижение уровня ХС-ЛПНП в течение 
3 мес. приема препаратов, однако в дальнейшем средние 
значения показателя существенно не отличались. Досто
верное преимущество комбинированной терапии розува-
статином и эзетимибом было получено к концу 3-го мес. 
наблюдения и сохранялось до окончания исследования. 

Наиболее выраженное снижение уровня ХС-ЛПНП 
(медиана – более 50%) произошло в группе с сочетанием 
розувастатина и эзетимиба к 12-му мес. исследования 
(рис. 2). При этом, начиная с 3-го мес. приема препаратов, 

наблюдалось снижение уровня ХС-ЛПНП более чем на 
45%. В группе изолированной гиполипидемической тера-
пии данный показатель не превышал 40% за весь период 
наблюдения.

Данные об уровнях ХС-ЛПВП и ТГ в ходе исследова-
ния представлены в табл. 3. В сроке 3, 6 и 12 мес. не было 
получено статистически достоверного увеличения кон-
центрации ХС-ЛПВП в плазме крови как внутри групп, так 
и при сравнении исследуемых групп между собой. 
К концу 12-го мес. наблюдения произошло уменьшение 
концентрации ТГ крови в группе комбинированной тера-
пии розувастатином и эзетимибом на 15,8%, в группе 
изолированной терапии розувастатином  – на 8,9%. 
Но указанные изменения были статистически незначимы 
как при сравнении с исходным значением уровня ТГ, так 
и при сравнении групп между собой на момент оконча-
ния исследования.

Динамика уровня СРБ в ходе исследования
Данные об уровнях СРБ в крови на 6-й и 12-й мес. 

исследования представлены в табл. 4. Достоверные 
изменения – уменьшения значений показателя от исход-
ного значения – отмечены только через 12 мес. лечения 
у пациентов, получавших комбинацию розувастатина и 
эзетимиба (медиана исходного значения – 3,2 мг/л, меди-
ана в конце исследования  – 2,2 мг/л, медиана измене-
ния – 31,25%; р = 0,028). Кроме того, к концу 12-го мес. 
приема препаратов уровень СРБ в крови был достоверно 
выше в группе больных, получавших монотерапию розу-
вастатином. 

Динамика ТИМ внутренней сонной артерии
Данные о динамике ТИМ внутренней сонной артерии 

представлены в табл. 5. Как показали полученные резуль-

 Таблица 3. Динамика средних значений ХС-ЛПВП и ТГ в плазме крови (мг/дл)
 Table 3. Dynamics of mean plasma LDL-C and TG levels (mg/dL)

Группа Исходно 3 мес. 6 мес. 12 мес. Δ %, 12 мес. р, 12 мес.

ХС-ЛПВП

«розувастатин + эзетимиб» 57,5 ± 21,1 58,1 ± 15,3 57,8 ± 23,1 59,5 ± 16,3 + 3,5
0,646

«розувастатин» 58,4 ± 11,3 57,2 ± 18,3 58,9 ± 31,1 57,9 ± 12,5  – 0,9

ТГ

«розувастатин + эзетимиб» 142,0 ± 71,3 121,3 ± 45,1 117,7 ± 32,4 119,5 ± 38,7 – 15,8
0,532

«розувастатин» 125,3 ± 36,6 117,6 ± 24,5 112,3 ± 29,7 114,2 ± 31,5 – 8,9

Примечание. Данные представлены как M±SD; * p < 0,05 для различий между группами; # p < 0,05 для различий с предыдущим значением.

 Рисунок 2. Медианы изменения уровня ХС-ЛПНП по срав-
нению с исходным значением

 Figure 2. Median changes in LDL-C compared to the baseline 
level
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 Таблица 2. Динамика средних значений ХС-ЛПНП в плазме крови (мг/дл)
 Table 2. Dynamics of mean plasma LDL-C levels (mg/dl)

Группа Исходно 1 мес. 3 мес. 6 мес. 12 мес. р, 12 мес.

«розувастатин + эзетимиб» 148,5 ± 32,3 98,8 ± 38,8** 81,5 ± 23,6** 79,2 ± 23,1 71,2 ± 22,1
0,039

«розувастатин» 152,6 ± 18,7 105,8 ± 22,3** 95,7 ± 29,7* 92,5 ± 24,6* 92,8 ± 31,1*

Примечание. Данные представлены как M ± SD; * p < 0,05 для различий между группами; ** p < 0,05 для различий с предыдущим значением.
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таты, ни один из режимов гиполипидемической терапии 
не сопровождался уменьшением ТИМ сонных артерий.

Дополнительно был проведен анализ динамики 
ТИМ у больных, достигших целевого значения ХС-ЛПНП 
<100 мг/дл, где также не было получено статистически 
достоверных различий в обеих группах (табл. 6).

Частота развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий

Общее количество неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий к 12-му мес. исследования у пациентов 
группы комбинированной и группы изолированной липи-
демической терапии представлено в табл. 7. На момент 
окончания исследования группы статистически достовер-
но не отличались как по общему количеству неблагопри-
ятных цереброваскулярных событий (14,3% и 20,0% соот-
ветственно, р = 0,751), так и по их составляющим, таким 
как летальные исходы (2,9% и 5,7% соответственно, 
р = 1,000), нефатальные ИМ (8,6% и 14,3% соответствен-
но, р = 0,707), инсульты (2,9% и 5,7% соответственно, 
р = 1,000).

Кривые выживаемости пациентов обеих групп без 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий Каплана  – Майера в сроке наблюдения до 12 мес. 
представлены на рис. 3.

Случаи госпитализаций пациентов к 12-му мес. наблюдения
Все случаи госпитализации пациентов за 12 мес. наблю-

дения представлены на рис. 4. В обеих группах преобладали 

госпитализации, обусловленные заболеваниями сердечно-
сосудистой системы, они составили для группы комбиниро-
ванной терапии 14,3%, для группы изолированной гиполи-
пидемической терапии – 40% (р = 0,032). Госпитализации, 
обусловленные декомпенсацией ХСН, составили 5,7% и 
14,4%, но статистически достоверной разницы получено не 
было (р = 0,699). Госпитализации, вызванные иными причи-
нами, составили более 8,6% в обеих группах и были пред-
ставлены: заболеваниями опорно-двигательного аппарата, 
бронхолегочной патологией, заболеваниями репродуктив-
ной системы у женщин, в 1 случае госпитализация была 
обусловлена полученной травмой.

 Таблица 4. Динамика уровня СРБ в плазме крови (мг/л)
 Table 4. Dynamics of plasma CRP levels (mg/l)

Группа Исходно 6 мес. р, 6 мес. 12 мес. Δ %, 12 мес. р, 12 мес.

«розувастатин + эзетимиб» 3,2 (2,0; 7,0) 3,3 (1,8; 6,0)
0,541

2,2 (1,3; 4,7)* – 31,25
0,036

«розувастатин» 3,6 (1,6; 5,2) 3,4 (2,1; 4,1) 3,1 (2,3; 5,2) – 13,89

Примечание. Указаны медианы (в скобках 25 и 75 перцентили распределения показателя); * p < 0,05 для различий с предыдущим значением.

 Таблица 5. Динамика толщины комплекса интима-медиа сонной артерии
 Table 5. Dynamics of carotid artery intima-media thicknesses

Группа лечения
Правая сонная артерия, мм Левая сонная артерия, мм

Исходно Через 12 мес. р Исходно Через 12 мес. р

«розувастатин + эзетимиб» 1,03 ± 0,27 1,01 ± 0,25 0,68 1,13 ± 0,29 1,12 ± 0,34 0,89

«розувастатин» 1,12 ± 0,34 1,18 ± 0,29 0,23 1,27 ± 0,34 1,29 ± 0,23 0,77

Примечание. Данные представлены как M ± SD.

 Таблица 6. Динамика толщины комплекса интима-медиа сонной артерии у больных, достигших целевого значения 
ХС-ЛПНП <100 мг/дл

 Table 6. Dynamics of carotid artery intima-media thicknesses in patients, who have reached the target LDL-C level <100 mg/dL

Группа лечения
Правая сонная артерия (мм) Левая сонная артерия (мм)

Исходно Через 12 мес. р Исходно Через 12 мес. р

«розувастатин + эзетимиб» 1,07 ± 0,28 1,06 ± 0,29 0,80 1,17 ± 0,31 1,15 ± 0,32 0,79

«розувастатин» 1,08 ± 0,30 1,06 ± 0,39 0,57 1,21 ± 0,32 1,15 ± 0,35 0,27

Примечание. Данные представлены как M ± SD.

 Таблица 7. Неблагоприятные цереброваскулярные события 
на момент окончания исследования

 Table 7. Adverse cerebrovascular events as at the close of 
the study

Показатель
Группа 

«розувастатин + 
эзетимиб», n = 35

Группа 
«розувастатин»,

n = 35
p

Неблагоприятные 
сердечно-сосудистые 
события, % (n)

14,3 (5) 20,0 (7) 0,751

Нефатальный ИМ, % (n) 8,6 (3) 14,3 (5) 0,707

Инсульт, % (n) 2,9 (1) - 1,000

Смерть, % (n) 2,9 (1) 5,7 (2) 1,000

Примечание. Данные представлены как M ± SD.



45MEDITSINSKIY SOVET

H
ea

rt
 fa

ilu
re

2020;(14):40–47

ОБСУЖДЕНИЕ

Рассматривая проблему восстановительного лечения 
больных ХСН, ассоциированной с СД 2 типа, стоит отме-
тить, что важным фактором риска, в т. ч. ограничивающим 
возможности вторичной профилактики, остается дисли-
пидемия. При этом оптимальные значения показателей 
липидного обмена с накоплением новых данных в попу-
ляционных исследованиях становятся всё строже [11]. 
Для больных же СД, рассматриваемым в качестве сердеч-
но-сосудистого заболевания, достижение «целевых» зна-
чений осложнено исходно более выраженными наруше-
ниями обмена липидов, меньшей эффективностью пре-
паратов из группы статинов и более частым развитием 
побочных явлений [12, 13]. 

В свете вышесказанного не лишенной смысла пред-
ставляется идея комбинированного лечения дислипиде-
мии у таких больных с применением холестеринснижаю-
щих средств разных классов [14, 15]. Интересно, что 
такую же трансформацию тактики лечения (от монотера-
пии к комбинированной) в свое время претерпели почти 
все распространенные патологии сердечно-сосудистой 
системы [16, 17]. При этом не изучался ранее уже пока-
завший свою эффективность у пациентов с СД препарат 
из группы фибратов  – фенофибрат, проявивший себя в 
снижении частоты прогрессирования диабетической 
ретинопатии. Именно эта, уже имеющаяся доказательная 
база по препарату, и ограничила его применение в насто-
ящем исследовании ввиду возможного снижения новиз-
ны последнего [18]. В составе комбинированной терапии 
применены эзетимиб и розувастатин. Последний показал 
не только наибольшую сравнительную эффективность в 
снижении липопротеидов низкой плотности, но и гидро-

фильность молекулы и меньшее влияние на углеводный 
обмен. Выявлено, что назначение комбинированной 
гиполипидемической терапии приводит к дополнитель-
ному снижению уровня ХС-ЛПНП в крови и уменьшению 
количества госпитализаций, обусловленных заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы, в сравнении с груп-
пой монотерапии розувастатином [19]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, изучение особенностей реабилита-
ции больных ХСН, ассоциированной с СД 2 типа, с 
использованием комбинации розувастатина и эзетеми-
ба в условиях реальной клинической практики амбула-
торно-поликлинического звена крупного промышлен-
ного центра Западной Сибири показало, что назначе-
ние комбинированной липидемической терапии розу-
вастатином в дозе 20 мг/сут и эзетимибом в дозе 
10 мг/сут приводит к следующим положительным 
эффектам по сравнению с изолированным назначени-
ем только розувастатина в дозе 20  мг/сут в сроке 
наблюдения до 12 мес.:

■■ снижению уровня ХС-ЛПНП в крови;
■■ уменьшению концентрации СРБ;
■■ уменьшению количества госпитализаций, обусловлен-

ных заболеваниями сердечно-сосудистой системы.
В то же время добавление эзетимиба к розувастатину 

не позволяет добиться регресса каротидного атероскле-
роза, статистически значимого снижения количества 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий.�
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 Рисунок 3. Кривые выживаемости без развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых явлений в сроке до 12 мес.

 Figure 3. 12-month adverse cardiovascular events-free sur-
vival curves
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 Рисунок 4. Все случаи госпитализаций пациентов к 12-му мес. 
наблюдения

 Figure 4. All cases of hospitalizations of patients by Month 
12 of follow-up
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Обзорная статья / Review article

Апиксабан при неклапанной фибрилляции 
предсердий и лечении венозных тромбоэмболических 
осложнений: универсальное преимущество 
по безопасности у разных категорий больных

И.С. Явелов, ORCID: 0000-0003-2816-1183, e-mail: yavelov@yahoo.com 
	 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины; 101000, Россия, Москва, 

Петроверигский пер., д. 10

Резюме
В обзоре представлены данные о частоте кровотечений при прямом сопоставлении апиксабана и антагонистов витамина К в 
рамках проспективных рандомизированных контролируемых исследований. Согласно данным исследований ARISTOTLE, 
AUGUSTUS и AMPLIFY, апиксабан обладает преимуществом перед антагонистами витамина К по безопасности вне зависимо-
сти от показаний (профилактика кардиоэмболических осложнений при неклапанной фибрилляции предсердий, лечение 
венозных тромбоэмболических осложнений), которое распространяется на все категории изученных больных, в т. ч. имеющих 
повышенный риск кровотечений (пожилой и старческий возраст, хроническая почечная недостаточность, низкая масса тела, 
артериальная гипертензия, необходимость одновременного применения одного или двух антиагрегантов, 3 и более балла по 
шкале HAS-BLED). При этом ход кривых накопления клинически значимых кровотечений указывает на постоянное увеличения 
числа больных, у которых удастся предотвратить кровотечения при длительном применении апиксабана вместо антагонистов 
витамина К. 
В проспективных рандомизированных клинических исследованиях AMPLIFY и CARAVAGGIO показано, что при раннем лечении 
проксимального тромбоза глубоких вен нижних конечностей и/или тромбоэмболии легочных артерий у больных без злока-
чественных новообразований апиксабан безопаснее низкомолекулярного гепарина эноксапарина, при длительном лечении 
венозных тромбоэмболических осложнений у больных со злокачественными новообразованиями не уступает по безопасно-
сти низкомолекулярному гепарину далтепарину. Дополнительные свидетельства в пользу безопасности апиксабана получены 
при его сопоставлении с плацебо при продленном лечении венозных тромбоэмболических осложнений у больных с невысо-
ким риском серьезных кровотечений в проспективном рандомизированном контролируемом исследовании AMPLIFY-EXT.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, неклапанная фибрилляция предсердий, венозные тромбоэмболические 
осложнения, тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легочных артерий, кровотечения, апиксабан, антагонисты витамина К, 
варфарин, низкомолекулярный гепарин
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Abstract
This review presents data on the frequency of bleeding in direct comparison of apixaban and vitamin K antagonists in 
the context of prospective randomized controlled trials. According to ARISTOTLE, AUGUSTUS and AMPLIFY studies, 
Apixaban has an advantage over vitamin K antagonists in terms of safety regardless of the indications (prevention of 
cardioembolic complications in nonvalvular atrial fibrillation, treatment of venous thromboembolic complications), 
which applies to all categories of patients studied, including those with increased risk of bleeding (elderly and old age, 
chronic renal failure, low body weight, arterial hypertension, the need for simultaneous use of one or two antiagregants, 
3 or more points on the HAS-BLED scale). Moreover, the course of the accumulation curves of clinically significant bleed-
ings indicates a constant increase in the number of patients who can prevent bleeding with prolonged use of apixaban 
instead of vitamin K antagonists. 
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ВВЕДЕНИЕ

Больным с неклапанной фибрилляцией предсердий 
(ФП), имеющим повышенный риск инсульта и артери-
альных (сердечных) тромбоэмболий не в сосуды цен-
тральной нервной системы, показано пожизненное 
использование пероральных антикоагулянтов, пред
почтительно прямого действия, если к ним нет противо-
показаний [1]. Препараты данной группы рекомендуют-
ся и при лечении большинства больных с тромбозом 
глубоких вен нижних конечностей (ТГВ) и/или тромбо-
эмболией легочных артерий (ТЭЛА), не имеющих актив-
ного злокачественного новообразования [2, 3]. В основе 
этих представлений  – удобство практического исполь-
зования прямых пероральных антикоагулянтов в соче-
тании с как минимум равной эффективностью и преиму-
ществами в безопасности перед антагонистами вита
мина К. Ниже будут представлены результаты сравнения 
частоты кровотечений при применении прямого перо-
рального ингибитора активированного фактора сверты-
вания крови Х-апиксабана и антагонистов витамина К 
у разных категорий больных с неклапанной ФП и 
ТГВ/ТЭЛА в рамках рандомизированных контролируе-
мых исследований. Данные так называемой повседнев-
ной (реальной) врачебной практики рассматриваться не 
будут, поскольку интерпретировать их достаточно слож-
но из-за неконтролируемого решения врача использо-
вать у конкретного больного тот или иной пероральный 
антикоагулянт и невозможности при анализе учесть 
(нивелировать) все различия между группами сравне-
ния, способные оказать существенное влияние на 
результат. 

СОПОСТАВЛЕНИЕ АПИКСАБАНА И ВАРФАРИНА ПО 
БЕЗОПАСНОСТИ У БОЛЬНЫХ С НЕКЛАПАННОЙ ФП: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ARISTOTLE

Безопасность апиксабана у больных с неклапанной 
ФП была изучена в крупном (18 201 больной) междуна-
родном (39 стран) многоцентровом (1 034 лечебных 
учреждения) рандомизированном двойном слепом 
исследовании ARISTOTLE [4]. К критериям включения 
относили наличие как минимум двух документированных 

эпизодов фибрилляции или трепетания предсердий в 
предшествующие 12 мес. в сочетании как минимум с 
одним из факторов риска инсульта. В исследование не 
включали больных с очень высоким риском кровотече-
ний на фоне использования антикоагулянтов (когда речь 
идет о наличии противопоказаний к препаратам этой 
группы), с обратимой причиной ФП, наличием умеренно-
го или тяжелого митрального стеноза, механическим про-
тезом клапанов сердца, инсультом в предшествующие 
7 дней, а также расчетным клиренсом креатинина ниже 
25 мл/мин или концентрацией креатинина к крови выше 
221 мкмоль/л. 

Апиксабан применяли в дозе 5 мг 2 раза в сутки. 
У больных с 2 из 3 факторов, указывающих на замедлен-
ное выведение препарата (возраст 80 лет и выше, масса 
тела 60 кг и ниже, концентрация креатинина в крови 
133 мкмоль/л и выше), дозу следовало уменьшить до 2,5 мг 
2 раза в сутки. Больные из группы сравнения должны 
были получать варфарин с целевым МНО 2,0–3,0. 
Медиана длительности наблюдения составила 1,8 лет. 

Частота и структура кровотечений в группах апикса-
бана и варфарина представлена в табл. [4, 5]. Совокупная 
частота крупных кровотечений была существенно ниже в 
группе апиксабана. При этом достоверно реже отмеча-
лись внутричерепные кровотечения и гематомы, а также 
кровотечения, приводящие к госпитализации и требую-
щие серьезного врачебного вмешательства. Частота ряда 
крупных кровотечений других локализаций (в частности, 
крупных кровотечений из различных отделов желудочно-
кишечного тракта – верхних, нижних, ректальных, гемор-
роидальных) заметно не отличалась от варфарина. 
Частота крупных кровотечений, после которых в течение 
30 дней наступала смерть, также была существенно ниже 
в группе апиксабана (относительный риск (ОР) 0,50 при 
95% доверительном интервале (ДИ) 0,33–0,74). 

Риск крупных кровотечений в группе апиксабана был 
ниже, чем в группе варфарина, у всех проанализирован-
ных категорий больных: у мужчин и женщин; в возрасте 
до 65 лет, 65–75 лет и старше; при массе тела до 60 и 
выше 60 кг; при наличии и отсутствии в анамнезе инсульта/
транзиторной ишемической атаки, хронической сердеч-
ной недостаточности, сахарного диабета, хронической 
почечной недостаточности; при использовании доз апик-

Prospective randomized clinical trials AMPLIFY and CARAVAGGIO show that in early treatment of proximal deep vein throm-
bosis of the lower limbs and/or thromboembolism of pulmonary arteries in patients without malignant tumors apixaban is 
safer than low-molecular-weight heparin enoxaparin, In long-term treatment of venous thromboembolic complications in 
patients with malignant tumors is not worse in safety than low-molecular-weight heparin dalteparin. Additional evidence 
for the safety of apixaban was obtained by comparing it with placebo in the prolonged treatment of venous thromboem-
bolic complications in patients with low risk of serious bleeding in a prospective randomized controlled trial AMPLIFY-EXT.

Keywords: atrial fibrillation, nonvalvular atrial fibrillation, venous thromboembolic complications, deep vein thrombosis, pulmo-
nary embolism, bleeding, apixaban, vitamin K antagonists, warfarin, low-molecular-weight heparin
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сабана 2,5 и 5 мг 2 раза в сутки; при применении антаго-
нистов витамина К до включения в исследование и пер-
вом назначении пероральных антикоагулянтов в ходе 
исследования ARISTOTLE; при одновременном использо-
вании ацетилсалициловой кислоты или монотерапии 
пероральными антикоагулянтами [4]. Эта закономерность 
проявлялась вне зависимости от исходной функции 
почек, оцененной по формулам CKD-EPI, Crowcroft-Gault 
и уровню цистатина в крови (включая выраженную 
почечную недостаточность при условии, что расчетный 
клиренс креатинина ниже 25 мл/мин являлся критерием 
невключения в исследование), причем у больных с наи-
более низкими расчетными значениями клиренса креа-
тинина/скорости клубочковой фильтрации (≤50 мл/мин 
или мл/мин/1,73 м2 соответственно) отмечалась тенден-
ция к более выраженному снижению риска крупных 
кровотечений в группе апиксабана [6]. Было продемон-
стрировано, что по мере снижения клиренса креатинина 
частота крупных кровотечений увеличивается, однако в 
большей степени это происходит на варфарине. Поэтому 
чем ниже был клиренс креатинина, тем отчетливее про-
является преимущество апиксабана перед варфарином 
по безопасности. 

Риск крупных кровотечений был ниже в группе апик-
сабана при любой сумме баллов по шкалам CHADS2, 
CHA2DS2-VASc и HAS-BLED (включая больных с высоким 
риском кровотечений, когда сумма баллов по шкале 
HAS-BLED составляет 3 и более), а также при сравнении 

с достаточно хорошо подобранной дозой варфарина, 
когда среднее время нахождения МНО в границах целе-
вого диапазона составляло 71,3–85,3% [7, 8]. Аналогичный 
результат получен при учете числа одновременно при-
нимаемых лекарственных средств, хотя преимущество 
апиксабана перед варфарином уменьшалось при одно-
временном применении большого числа препаратов, оно 
прослеживалось и при выраженной полипрагмазии 
(ОР для одновременного приема не более 5 лекарствен-
ных средств составлял 0,50, ОР для одновременного 
приема 6–8 лекарственных средств – 0,72, ОР для одно-
временного приема 9 и более лекарственных средств – 
0,84; р для взаимодействия 0,017) [9]. 

Преимущество апиксабана перед варфарином по 
безопасности (более низкий риск крупных кровотече-
ний, внутричерепных кровотечений, геморрагического 
инсульта и субдуральных кровотечений) сохранялось у 
753 больных с падениями в анамнезе [10].

С практической точки зрения важно, что при приме-
нении обычной (несниженной) дозы апиксабана (5 мг 
2 раза в сутки) при наличии только одного из критериев 
для снижения дозы  – возраст 80 лет и старше, масса 
тела 60 кг и ниже, концентрация креатинина в крови 
133 мкмоль/л и выше – отмечалось точно такое же сни-
жение ОР крупных кровотечений, как и у больных, не 
имевших ни одного из них [11]. Соответственно, нет 
никаких оснований рисковать эффективностью профи-
лактики кардиоэмболических осложнений, расширяя 

 Таблица. Ежегодная частота кровотечений у больных с неклапанной фибрилляцией предсердий в группах апиксабана и вар-
фарина: результаты исследования ARISTOTLE [4, 5]

 Table. Annual bleeding rate in patients with nonvalvular atrial fibrillation in apixaban and warfarin groups: ARISTOTLE study 
results [4, 5]

Варфарин Апиксабан Изменение ОР р

Крупные кровотечения (критерии ISTH) 3,09% 2,13% - 31% <0,001

•	внутричерепные 0,80% 0,33% - 58% <0,001

•	внечерепные 2,27% 1,79% - 21% 0,004

•	желудочно-кишечные 0,86% 0,76% - 11% 0,37

•	гематомы 0,35% 0,16% - 54% 0,0015

•	другие локализации Достоверно не различались

•	приводящие к госпитализации 1,41* 1,05* - 25% 0,005

•	со снижением гемоглобина ≥ 2 г/дл 1,44* 1,06* - 26% 0,003

•	ставшие причиной гемотрансфузии 1,25* 0,89* - 29% 0,002

•	требующие консультации врача или хирурга 1,94* 1,54* - 21% 0,008

•	требующие вмешательства для прекращения 0,90* 0,65* - 28% 0,012

•	с нарушением гемодинамики 0,38* 0,26* - 31% 0,069

•	вызвавшие изменение антитромботического лечения 1,47* 1,14* - 22% 0,012

Крупные или клинически значимые некрупные кровотечения 6,01% 4,07% - 32% <0,001

Любые кровотечения 25,8% 18,1% - 29% <0,001

* Расчет на 100 человеко-лет. ISTH – Международное общество по тромбозу и гемостазу. ОР – относительный риск. 
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основания для уменьшения дозы апиксабана вне стан-
дартных показаний (наличие как минимум двух из ука-
занных критериев замедленного выведения препарата). 

В группе апиксабана была ниже совокупная частота 
крупных и клинически значимых некрупных кровотече-
ний (ОР 0,68 при 95% границах ДИ 0,61–0,75; р < 0,001), 
а также всех зарегистрированных кровотечений 
(ОР 0,71 при 95% границах ДИ 0,68–0,75; р < 0,001) [2]. 
Аналогичный результат был получен при учете сово
купной частоты клинически значимых некрупных и мел-
ких кровотечений, которым не предшествовали круп-
ные – ОР этих осложнений с учетом различия по другим 
факторам риска составлял 0,69 при 95% границах ДИ 
0,63–0,75 [12]. Среди подобных кровотечений в группе 
апиксабана имелась тенденция к более редкому возник-
новению синяков или кровоподтеков, гематом, носовых 
кровотечений, гематурии, в то время как заметных раз-
личий по частоте желудочно-кишечных кровотечений не 
было. 

Результат сопоставления групп апиксабана и варфа-
рина по безопасности не зависел от подходов к оценке 
тяжести кровотечений  – при использовании критериев 
GUSTO и TIMI он оказался аналогичным [4].

Кривые накопления новых случаев кровотечений 
расходились в пользу апиксабана на протяжении всего 
периода исследования [4, 5]. Это указывает на возмож-
ность более существенного преимущества апиксабана 
перед варфарином при длительном (многолетнем) при-
еме пероральных антикоагулянтов (по крайней мере, в 
абсолютном выражении – по числу больных, у которых 
кровотечения не возникли). 

Таким образом, по данным исследования ARISTOTLE, 
при неклапанной ФП преимущество апиксабана перед 
варфарином по безопасности отмечается практически у 
всех категорий изученных больных, в т. ч. имеющих повы-
шенный риск кровотечений (пожилой и старческий воз-
раст, хроническая почечная недостаточность, низкая 
масса тела, артериальная гипертензия, необходимость 
одновременного применения ацетилсалициловой кис
лоты, 3 и более балла по шкале HAS-BLED). 

СОПОСТАВЛЕНИЕ АПИКСАБАНА И ВАРФАРИНА 
ПО БЕЗОПАСНОСТИ У БОЛЬНЫХ С НЕКЛАПАННОЙ 
ФП С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ И/ИЛИ 
ПОДВЕРГНУТЫХ КОРОНАРНОМУ СТЕНТИРОВАНИЮ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ AUGUSTUS

Безопасность апиксабана у больных с неклапанной 
ФП, нуждающихся в комбинированной антитромботиче-
ской терапии, была изучена в крупном (4 614 больных) 
международном (33 страны) многоцентровом (492 лечеб-
ных учреждения) рандомизированном контролируемом 
исследовании AUGUSTUS [13]. К критериям включения 
относили возраст не моложе 18 лет с неклапанной ФП и 
планируемым длительным использованием пероральных 
антикоагулянтов в сочетании с острым коронарным син-
дромом или чрескожным коронарным вмешательством 
(ЧКВ) в ближайшие 14 суток и ожидаемым использованием 

антиагрегантов из группы блокаторов P2Y12-рецептора 
тромбоцитов как минимум 6 мес. В исследование не вклю-
чали больных с противопоказаниями к изучаемым анти-
тромботическим препаратам, внутричерепным крово
течением в анамнезе, продолжающимся кровотечением, 
коагулопатией, а также расчетным клиренсом креатинина 
ниже 30 мл/мин или концентрацией креатинина к крови 
выше 221 мкмоль/л. 

Больные были рандомизированы к приему апикса-
бана или антагониста витамина К (открытая часть иссле-
дования) и приему ацетилсалициловой кислоты или 
плацебо (двойная слепая часть исследования). Во всех 
случаях предусматривался прием блокатора P2Y12-
рецептора тромбоцитов. При рандомизации учитыва-
лось показание к комбинированной антитромботиче-
ской терапии (острый коронарный синдром или ЧКВ). 
В итоге были сформированы 3 подгруппы: больные, 
недавно перенесшие острый коронарный синдром и 
подвергшиеся ЧКВ (37,3% включенных в исследование); 
больные, недавно перенесшие острый коронарный син-
дром, которые лечатся неинвазивно (23,9% включенных 
в исследование); больные со стабильной коронарной 
болезнью сердца, недавно перенесшие ЧКВ (38,8% 
включенных в исследование).

Апиксабан применяли в дозе 5 мг 2 раза в сутки. 
У больных с 2 из 3 факторов, указывающих на замедлен-
ное выведение препарата (возраст 80 лет и выше, масса 
тела 60 кг и ниже, концентрация креатинина в крови 
133 мкмоль/л и выше), дозу следовало уменьшить до 
2,5 мг 2 раза в сутки. Целевые значения МНО у получаю-
щих антагонист витамина К составляли 2,0–3,0, рекомен-
дуемая доза ацетилсалициловой кислоты – 81 мг 1 раз в 
сутки. Из блокаторов P2Y12-рецептора тромбоцитов прак-
тически все больные (92,6%) получали клопидогрел. 
Длительность наблюдения составила 6 мес. 	

В итоге это исследование позволяло напрямую сопо-
ставить безопасность апиксабана в стандартных (реко-
мендованных) дозах с антагонистами витамина К в сос
таве двойной и тройной антитромботической терапии у 
трех категорий больных с неклапанной ФП, нуждающихся 
в длительном использовании сочетания перорального 
антикоагулянта и одним или двумя антиагрегантами. 

Совокупная частота крупных и клинически значимых 
некрупных кровотечений по критериям Международного 
общества по тромбозу и гемостазу (ISTH) в группе апик-
сабана была существенно ниже, чем в группе антаго
нистов витамина К (10,5% против 14,7% соответственно, 
ОР 0,69 при 95% границах ДИ 0,58–0,81; р < 0,001). 
Аналогичный результат был получен при использовании 
критериев оценки тяжести кровотечений GUSTO и TIMI.

Риск крупных кровотечений и клинически значимых 
некрупных кровотечений в группе апиксабана был ниже, 
чем в группе антагонистов витамина К, у всех проанализиро
ванных категорий больных: у мужчин и женщин; в воз-
расте до 65 лет, 65–79 лет и старше; при массе тела 
до 60 и выше 60 кг; при наличии и отсутствии хрониче-
ской сердечной недостаточности, артериальной гипер-
тензии; при концентрации креатинина в крови ниже 
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1,5 мг/дл и более высокой; при применении антагонистов 
витамина К до включения в исследование и первом 
назначении пероральных антикоагулянтов в ходе иссле-
дования AUGUSTUS; при использовании клопидогрела, 
прасугрела или тикагрелора [13]. 

Риск крупных и клинически значимых некрупных 
кровотечений был ниже в группе апиксабана при любой 
сумме баллов по шкалам CHADS2, CHA2DS2-VASc и 
HAS-BLED (включая больных с высоким риском крово
течений, когда сумма баллов по шкале HAS-BLED состав-
ляет 3 и более). Аналогичный результат был получен в 
подгруппах больных с неинвазивным лечением острого 
коронарного синдрома, с ЧКВ при остром коронарном 
синдроме и ЧКВ у больных со стабильной коронарной 
болезнью сердца [13, 14]. При этом в подгруппе больных 
с острым коронарным синдромом, которые лечились 
неинвазивно, отмечено наиболее выраженное преиму-
щество апиксабана перед антагонистами витамина К по 
риску возникновения клинически значимых некрупных 
кровотечений. 

Совокупная частота крупных и клинически значимых 
некрупных кровотечений была выше при сочетании 
перорального антикоагулянта с двумя антиагрегантами 
(ацетилсалициловая кислота и блокатор P2Y12-рецептора 
тромбоцитов), чем при сочетании перорального анти
коагулянта только с блокатором P2Y12-рецептора тромбо
цитов, однако в обоих случаях риск их возникновения 
был ниже у рандомизированных в группу апиксабана.

Риск госпитализаций из-за кровотечений также был 
достоверно ниже в группе апиксабана (ОР 0,65 при 95% 
границах ДИ 0,50–0,86; р = 0,003) [15]. 

Кривые накопления новых случаев кровотечений 
расходились в пользу апиксабана на протяжении всего 
периода исследования [13]. Это указывает на возмож-
ность более существенного преимущества апиксабана 
перед антагонистами витамина К при длительном 
(многолетнем) приеме пероральных антикоагулянтов 
(по крайне мере в абсолютном выражении  – по числу 
больных, у которых кровотечения не возникли).

Таким образом, очевидно, что результаты сопоставле-
ния безопасности апиксабана и антагонистов витамина К 
в исследовании AUGUSTUS повторяют результаты иссле-
дования ARISTOTLE, но для больных, нуждающихся в 
длительном одновременном использовании одного или 
двух антиагрегантов.

СОПОСТАВЛЕНИЕ АПИКСАБАНА И ВАРФАРИНА ПРИ 
ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ С ТРОМБОЗОМ ГЛУБОКИХ ВЕН 
НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ/ТРОМБОЭМБОЛИЕЙ 
ЛЕГОЧНЫХ АРТЕРИЙ

Исследование AMPLIFY. Эффективность и безопасность 
апиксабана в раннем лечении ТГВ/ТЭЛА была изучена в 
крупном (5 395 больных) международном (28 стран) 
многоцентровом (358 лечебных учреждений) рандомизи-
рованном двойном слепом исследовании AMPLIFY [16]. 
К критериям включения относили возраст не моложе 
18 лет с наличием симптомов объективно подтвержден-

ного проксимального ТГВ или ТЭЛА (как с ТГВ, так и без 
него). К основным критериям невключения относили 
высокий риск кровотечений, использование тромбэкто-
мии, тромболитической терапии или имплантацию кава-
фильтра, анемию, тромбоцитопению, повышенный уро-
вень аминотрансфераз (более чем в 2 раза от верхней 
границы нормы), повышенный уровень билирубина 
(более чем в 1,5 раза от верхней границы нормы), а также 
расчетный клиренс креатинина ниже 25 мл/мин или кон-
центрацию креатинина в крови выше 220 мкмоль/л. 

В итоге было включено 65,5% больных с изолирован-
ным проксимальным ТГВ и 25,2% с ТЭЛА (у 9,3% в соче-
тании с ТГВ). Активное злокачественное новообразова-
ние имели 143 (2,6%) из изученных больных, известную 
тромбофилию – 133 (2,5%). 

Апиксабан применяли в дозе 10 мг 2 раза в сутки в 
течение 7 суток, затем дозу уменьшали до 5 мг 2 раза в 
сутки. В группе сравнения подкожно вводился низкомо-
лекулярный гепарин эноксапарин как минимум 5 суток с 
переходом на пероральный прием варфарина с целевым 
МНО 2,0–3,0. Исходы оценивали за 6 мес.

Риск крупных кровотечений в группе апиксабана был 
существенно ниже, чем в группе сравнения (ОР 0,31 при 
95% границах ДИ 0,17–0,55; р < 0,001). Совокупная часто-
та крупных и клинически значимых некрупных крово
течений также была ниже в группе апиксабана (ОР 0,44 
при 95% границах ДИ 0,36–0,55; р < 0,001). Преимущество 
апиксабана отмечено также при учете опасных для 
жизни кровотечений (ОР риск 0,31 при 95% границах 
доверительного интервала 0,17–0,55) и клинически 
значимых некрупных кровотечений (относительный риск 
0,56 при 95% границах доверительного интервала 
0,36–0,55). Таким образом, применение апиксабана 
позволило уменьшить опасность всех типов кровотече-
ний, имеющих клиническое значение.

Риск крупных кровотечений в группе апиксабана 
был ниже, чем в группе сравнения, у всех проанализиро-
ванных категорий больных: у мужчин и женщин; в воз-
расте до 65 лет, 65–74 года и старше; при массе тела до 
60 и выше 60 кг; при нормальной функции почек, легкой 
и умеренной/тяжелой хронической почечной недоста-
точности; вне зависимости от наличия ТГВ или ТЭЛА и 
анатомической распространенности тромбоза при 
ТГВ/ТЭЛА. Апиксабан сохранял преимущество по часто-
те крупных кровотечений вне зависимости от среднего 
времени нахождения МНО в границах целевого диапа-
зона на фоне приема варфарина (ниже 51,5%, 51,9–59,0, 
59,1–68,0, выше 68,0) [16]. 

Более низкий риск крупных кровотечений в группе 
апиксабана отмечен уже через 7 суток (когда в группе 
сравнения в основном парентерально вводились анти-
коагулянты), и эти различия сохранялись через 21 сутки, 
90 суток и 6 мес. (на фоне приема варфарина) [17]. При 
этом в абсолютном выражении эффект со временем 
нарастал: число больных, у которых не развилось крупное 
кровотечение за счет применения апиксабана, состав
ляло 13 через 7 суток, 21  – через 21 сутки, 27  – через 
90 суток и 34 – через 6 мес. Аналогичная закономерность 
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отмечалась при учете клинически значимых некрупных 
кровотечений, а также суммы крупных и клинически зна-
чимых некрупных кровотечений.

Таким образом, исследование AMPLIFY показало, что 
у изученного контингента больных апиксабан обеспечи-
вает большую безопасность лечения ТГВ и/или ТЭЛА, 
в т. ч. у наиболее уязвимых категорий больных 
(в возрасте 75 лет и старше, с нарушенной функцией 
почек, с низкой массой тела), а также в случаях доста
точно успешного поддержания МНО в границах целе
вого диапазона на фоне использования варфарина. 
При этом преимущество апиксабана по безопасности 
отмечалось с самого начала лечения и в абсолютном 
выражении нарастало со временем. 

Исследование AMPLIFY-EXT. Эффективность и безо-
пасность стандартной и уменьшенной доз апиксабана 
при продленной вторичной профилактике ТГВ/ТЭЛА 
была изучена в достаточно крупном (2 486 больных) 
международном (28 стран) многоцентровом (328 лечеб-
ных учреждений) рандомизированном двойном слепом 
исследовании AMPLIFY-EXT [18]. В него включались 
больные не моложе 18 лет, перенесшие ТГТ/ТЭЛА с кли-
ническими проявлениями, пролеченные антикоагулян-
тами в течение 6–12 мес. и не имевшие за это время 
рецидивов заболевания. К основным критериям невклю-
чения относили противопоказания для продолжения 
использования антикоагулянтов, анемию, тромбоцито-
пению, повышенный уровень аминотрансфераз (более 
чем в два раза от верхней границы нормы), повышен-
ный уровень билирубина (более чем в 1,5 раза от верх-
ней границы нормы), а также расчетный клиренс креа-
тинина ниже 25 мл/мин или концентрацию креатинина 
в крови выше 221 мкмоль/л. Активное злокачественное 
новообразование имели 42 (1,6%) из изученных боль-
ных, известную врожденную тромбофилию – 94 (3,8%). 

Больных рандомизировали к приему апиксабана в 
дозе 5 мг 2 раза в сутки, апиксабана в дозе 2,5 мг 2 раза 
в сутки или плацебо. Исходы оценивали за 6 мес.

Существенных различий по эффективности у двух 
изученных доз апиксабана не было (обе заметно превос-
ходили плацебо). Частота крупных кровотечений в целом 
оказалась низкой  – они отмечены у 7 больных, из них 
2 – в группе низкой дозы апиксабана, 1 – в группе стан-
дартной и 4 – в группе плацебо. Однако при учете клини-
чески значимых некрупных кровотечений доза апиксабана 
2,5 мг 2 раза в сутки оказалась безопаснее дозы 5 мг 
2 раза в сутки – их частота составила 3,0% (ОР при срав-
нении с плацебо 1,29 при 95% границах ДИ 0,72–2,33) и 
4,2% (ОР при сравнении с плацебо 1,82 при 95% грани-
цах ДИ 1,05–3,18).

Таким образом, результаты исследования AMPLIFY-EXT 
дают дополнительное свидетельство в пользу безопас-
ности апиксабана при его сопоставлении с плацебо у 
больных с исходно невысоким риском серьезных гемор-
рагических осложнений (ранее получавших лечебные 
дозы антикоагулянтов от 6 мес. до 1 года без выраженных 
кровотечений, не имевших сохраняющихся факторов 
риска кровотечений  – существенного нарушения функ-

ции печени, анемии, тромбоцитопении, тяжелой почеч-
ной недостаточности).

Исследование CARAVAGGIO. Эффективность и безопас-
ность апиксабана в раннем лечении ТГВ/ТЭЛА была 
изучена в достаточно крупном (1 170 больных) между-
народном (11 стран) многоцентровом (119 лечебных 
учреждений) рандомизированном открытом исследова-
нии CARAVAGGIO [19]. В него включались больные не 
моложе 18 лет с проксимальным ТГВ/ТЭЛА и активным 
или диагностированным в последние 2 года злокаче-
ственным новообразованием (в т. ч. метастатическим). 
К основным критериям невключения относили высокий 
риск кровотечений (включая анемию, тромбоцитепению, 
неконтролируемую артериальную гипертензию, нару-
шенную функцию печени, потребность в приеме двух 
антиагрегантов), а также расчетный клиренс креатинина 
ниже 30 мл/мин. 

Апиксабан применяли в дозе 10 мг 2 раза в сутки в 
течение 7 суток, затем дозу уменьшали до 5 мг 2 раза в 
сутки. В группе сравнения подкожно вводился низко
молекулярный гепарин далтепарин: в первый месяц в 
дозе 200 МЕ/кг 1 раз в сутки, затем в дозе 150 МЕ/кг 1 раз 
в сутки. Исходы оценивали за 6 мес.

Существенных различий по частоте крупных крово
течений между группами апиксабана и далтепарина не 
было  – она составляла 3,8 и 4,6% соответственно 
(ОР 0,82 при 95% границах ДИ 0,40–1,69; р = 0,60). 

Риск крупных кровотечений в группе апиксабана и 
далтепарина был сопоставимым для всех проанализи-
рованных категорий больных: у мужчин и женщин; в 
возрасте до 65 лет, 65–74 года и старше; при массе тела 
до 60, 60–90 кг и выше; при клиренсе креатинина ниже 
80 мл/мин и выше; при активном злокачественном 
новообразовании и злокачественном новообразовании 
в анамнезе; при наличии и отсутствии метастазов, при 
солидных злокачественных новообразованиях и онко
гематологическом заболевании; при противоопухолевой 
терапии и без нее. 

Не было существенных различий и по частоте круп-
ных желудочно-кишечных кровотечений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При прямом сопоставлении с антагонистами витамина К 
в рамках проспективных рандомизированных контро-
лируемых исследований апиксабан продемонстрировал 
преимущество по безопасности вне зависимости от 
показаний (профилактика кардиоэмболических ослож-
нений при неклапанной фибрилляции предсердий, 
лечение венозных тромбоэмболических осложнений). 
Это преимущество распространялось на все категории 
изученных больных, в т. ч. имеющих повышенный риск 
кровотечений (пожилой и старческий возраст, хрониче-
ская почечная недостаточность, низкая масса тела, 
артериальная гипертензия, необходимость одновремен-
ного применения одного или двух антиагрегантов, 
3 и более балла по шкале HAS-BLED). При этом ход кри-
вых накопления клинически значимых кровотечений 
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указывает на постоянное увеличения числа больных, 
у которых удастся предотвратить кровотечения при дли-
тельном применении апиксабана вместо антагонистов 
витамина К. 

В раннем лечении проксимального тромбоза глубо-
ких вен нижних конечностей и/или тромбоэмболии 
легочных артерий у больных без злокачественных ново-
образований апиксабан был безопаснее низкомолеку-
лярного гепарина эноксапарина, при длительном лече-
нии венозных тромбоэмболических осложнений у боль-

ных со злокачественными новообразованиями не усту-
пал по безопасности низкомолекулярному гепарину дал-
тепарину. Дополнительные свидетельства в пользу безо-
пасности апиксабана получены при его сопоставлении с 
плацебо при продленном лечении венозных тромбо
эмболических осложнений у больных с невысоким 
риском серьезных кровотечений.�
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Противоопухолевые эффекты 
сердечно-сосудистых препаратов
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Резюме
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и онкологические болезни являются лидирующими причинами смерти в мире. 
Широкое применение сердечно-сосудистых препаратов делает важным изучение их потенциальных противоопухолевых и 
канцерогенных эффектов. В статье приводятся сведения о наиболее актуальных клинических и экспериментальных исследо-
ваниях, в которых были получены данные о возможных противоопухолевых или канцерогенных эффектах препаратов основ-
ных классов, применяемых в кардиологии. Обсуждается актуальная информация о применении ацетилсалициловой кислоты 
с целью профилактики колоректального рака, а также о возможных противоопухолевых эффектах клопидогрела. Приводятся 
результаты исследований, демонстрирующих влияние статинов на риск развития рака различных локализаций. Обсуждаются 
противоречивые данные о влиянии ингибиторов АПФ и сартанов на риск развития рака легких и других локализаций. 
Анализируются результаты исследований бета-блокаторов в качестве адъювантной терапии рака молочной железы. 
Приводятся результаты исследований, в которых были получены данные о возможных канцерогенных эффектах блокаторов 
кальциевых каналов и диуретиков. Для каждого обсуждаемого класса препаратов указываются предположительные механиз-
мы противоопухолевого или канцерогенного действия. Подчеркивается необходимость разработки и внедрения в клиниче-
скую практику препаратов, снижающих кардиоваскулярную и онкологическую заболеваемость путем влияния на общие 
патофизиологические механизмы ССЗ и рака. Системное хроническое персистирующее воспаление является патогенетиче-
ским звеном, связывающим старение, атеросклероз и канцерогенез. Результаты исследования CANTOS открыли новые пер-
спективы в лечении ССЗ и онкологических заболеваний, а также дали мощный стимул для планирования и проведения 
дальнейших исследований.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, рак, ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, статины, воспаление
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Abstract
Cardiovascular disease (CVD) and oncological diseases are the leading causes of death in the world. The widespread use of car-
diovascular drugs makes it important to study their potential antitumor and carcinogenic effects. The article provides information 
on the most relevant clinical and experimental studies, which have obtained data on possible antitumor or carcinogenic effects 
of drugs of basic classes used in cardiology. Current information on the use of acetylsalicylic acid to prevent colorectal cancer is 
discussed, as well as possible antitumor effects of clopidogrel. The results of studies demonstrating the effect of statins on the risk 
of cancer development in various localizations are presented. The controversial data on the influence of ACE inhibitors and sartans 
on the risk of lung cancer and other localizations are discussed. The results of research into beta-blockers as adjuvant therapy for 
breast cancer are analyzed. The results of studies in which data on possible carcinogenic effects of calcium channel blockers and 
diuretics were obtained are presented. For each discussed class of drugs, presumed mechanisms of antitumor or carcinogenic 
action are indicated. The need to develop and introduce drugs to reduce cardiovascular and cancer morbidity into clinical practice 
by influencing the general pathophysiological mechanisms of CVD and cancer is emphasized. Systemic chronic persistent inflam-
mation is a pathogenetic link between aging, atherosclerosis and carcinogenesis. The results of the CANTOS study opened up new 
perspectives in the treatment of CANTOS and oncological diseases, and provided a powerful incentive for planning and conducting 
further studies.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и онкологи-
ческие болезни являются лидирующими причинами 
смерти в мире. С начала 1970-х гг. в целом ряде экономи-
чески развитых стран наблюдалось стремительное сни-
жение смертности от ССЗ, которое, например, в Финляндии 
составило более 80% за период с 1972 до 2012 г. [1]. 
Снижение кардиоваскулярной смертности и увеличение 
продолжительности жизни в странах с высоким уровнем 
доходов привело к увеличению бремени хронических 
неинфекционных заболеваний, в т. ч. онкологических [2]. 
Так, по данным исследования PURE (Prospective Urban 
Rural Epidemiology), в государствах с высоким уровнем 
доходов смертность от рака в настоящее время более чем 
в 2,5 раза выше, чем от ССЗ, – 1,7 на 1000 человек в год 
против 0,6 на 1000 человек в год [3].

С одной стороны, наличие данных тенденций сделало 
особо актуальной задачу поиска общих патофизиологи-
ческих механизмов развития ССЗ и рака, а также общих 
терапевтических мишеней [4]. С другой стороны, повы-
шенное внимание исследователей и практикующих вра-
чей стало уделяться потенциальным противоопухолевым 
и канцерогенным эффектам сердечно-сосудистых пре-
паратов.

ДЕЗАГРЕГАНТЫ: АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА 
(АСК) И КЛОПИДОГРЕЛ

В конце 2000-х гг. стали появляться данные исследо-
ваний, в которых прием АСК ассоциировался со снижени-
ем относительного риска (ОР) развития онкологических 
заболеваний различной локализации, а также со сниже-
нием смертности от рака [5]. В одном из ранних метаана-
лизов, проведенных E. Flossman et al. в 2007 г., было 
установлено, что прием низких доз АСК ассоциировался 
со снижением ОР развития колоректального рака на 24%, 
смертности от рака данной локализации  – на 35% [6]. 
Результаты более поздних исследований также проде-
монстрировали влияние АСК на онкологическую заболе-
ваемость и смертность. 

В когортном исследовании, включавшем более 
600 000 пациентов, обращавшихся за помощью в меди-
цинские учреждения Гонконга, прием АСК (медиана дозы 
составляла 80 мг) ассоциировался со статистически зна-

чимым снижением ОР развития рака печени на 51%, 
желудка – на 58%, колоректального рака – на 29%, рака 
легких – на 35%, поджелудочной железы – на 46%, пище-
вода – на 41% [7]. По данным метаанализа 13 клиниче-
ских исследований, включавших более 857 тыс. человек, 
было установлено дозозависимое снижение ОР развития 
рака молочной железы при длительном (более 5 лет) и 
регулярном (2–7 раз в неделю) приеме АСК [8]. 

В 2016 г. были опубликованы результаты систематиче-
ского обзора, выполненного для Рабочей группы по про-
филактике заболеваний в США (USPSTF), в котором рас-
сматривалось влияние АСК на частоту развития и смерт-
ность от рака в популяции пациентов, получающих низ-
кие дозы АСК с целью профилактики кардиоваскулярных 
событий [9]. Было показано, что длительный прием АСК 
(более 10 лет) приводит к значимому снижению ОР раз-
вития колоректального рака на 40% (ОР 0,60; 95% ДИ 
0,47–0,76), смертности от колоректального рака – на 33% 
(ОР 0,67; 95% ДИ 0,52–0,86).

Это позволило Рабочей группе по профилактике 
заболеваний в США опубликовать клинические рекомен-
дации, в которых впервые был рекомендован прием АСК 
с целью профилактики развития рака в определенных 
группах пациентов (табл.) [10]. 

Обнадеживающие данные об использовании АСК в 
качестве профилактического по отношению к раку пре-
парата, безусловно, способствовали тому, что стали изу-
чаться потенциальные канцеропротективные эффекты 
других противовоспалительных препаратов и дезагре-
гантов, в т. ч. ингибиторов P2Y12-рецепторов, в большей 
степени  – клопидогрела. В когортном исследовании 
A. Leader et al., включавшем 183 912 пациента, прием АСК 
ассоциировался со снижением риска рака независимо от 
приема клопидогрела. В то же время прием АСК в сочета-
нии с клопидогрелом был связан со снижением ОР раз-
вития рака в сравнении с монотерапией АСК на 8% (ОР 
0,92; 95% ДИ 0,86–0,97) [11]. В другом исследовании 
прием клопидогрела как в режиме монотерапии, так и в 
сочетании с АСК приводил к значимому снижению ОР 
развития колоректального рака на 33% и 63% соответ-
ственно [12]. Это позволило авторам исследований пред-
положить, что клопидогрел также может обладать хемо-
превентивными эффектами, которые, в свою очередь, 
хотя бы частично могут быть связаны непосредственно с 
дезагрегантным действием препаратов. Таким образом, в 

 Таблица. Рекомендации по приему АСК с целью профилактики колоректального рака
 Table.  Recommendations on the administration of ASA to prevent colorectal cancer

Популяция Рекомендации Уровень рекомендаций

Пациенты в возрасте 
50–59 лет, КВР ≥10%

Рекомендовано назначение АСК для первичной профилактики ССЗ и колоректального 
рака у пациентов 50–59 лет с КВР ≥10%, не имеющих высокого риска кровотечений и 
имеющих ожидаемую продолжительность жизни более 10 лет

B
(USPSTF рекомендует данную опцию, 
соотношение польза/риск – умеренное)

Пациенты в возрасте 
60–69 лет, КВР ≥10%

Решение о назначении АСК для первичной профилактики ССЗ и колоректального рака 
должно быть индивидуальным в каждом случае. Возможно, большую пользу получат 
пациенты, не имеющие высокого риска кровотечений, с ожидаемой продолжительно-
стью жизни более 10 лет

С
(не рекомендовано в качестве рутинно-
го подхода. Может быть рекомендовано 
для определенных пациентов)

Примечание. КВР – кардиоваскулярный риск; АСК – ацетилсалициловая кислота; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.
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настоящее время противоопухолевые эффекты АСК и 
клопидогрела объясняются главным образом их влияни-
ем на циклооксигеназу (ЦОГ) и снижением синтеза меди-
аторов воспаления, а также их прямыми эффектами в 
отношении тромбоцитов  – снижением их активации, 
последующего синтеза и релиза активных субстанций, 
участвующих в канцерогенезе (рис. 1) [13, 14]. 

СТАТИНЫ

Дебаты о потенциальных взаимосвязях между прие-
мом статинов и риском развития рака идут достаточно 
давно. В последние годы растет количество данных, сви-
детельствующих о потенциальных хемопревентивных 
свойствах статинов. 

В 2017 г. был проведен обзор 38 метаанализов, в кото-
рых изучался вопрос влияния приема статинов на риск 
возникновения рака [15]. Согласно результатам данного 
систематического обзора применение статинов было свя-
зано со статистически значимым снижением ОР развития 
колоректального рака на 8–12%, рака желудка – на 27–44%, 
печени – на 37–42%, пищевода – на 14–28%, яичников – 
на 21%, простаты – на 7%, гемобластозов – на 7%. 

Кроме того, отдельно рассматривался вопрос о влия-
нии приема статинов до постановки диагноза онкологи-
ческого заболевания на смертность, в т. ч. связанную с 
раком [16]. Так, по данным S. Nielsen et al., прием стати-
нов до установления диагноза рака был связан со значи-
мым снижением ОР смерти от всех причин на 15% и на 
15%  – от смерти, связанной с раком (анализировались 
13 типов рака). При этом статистически значимое сниже-
ние онкологической смертности наблюдалось независи-
мо от пола пациентов, возраста на момент установления 
диагноза, размера опухоли, наличия метастазов или 

сахарного диабета. В данном контексте перспективным 
кажется применение статинов в качестве препарата для 
адъювантной терапии рака. Однако, по имеющимся дан-
ным, добавление статина к стандартной терапии рака 
(3 стадии и выше) не приводило к улучшению прогноза у 
пациентов [17]. С другой стороны, назначение статинов 
после выявления рака молочной железы приводило к 
снижению общей и онкологической смертности. Данный 
эффект был установлен как для гидрофильных, так и для 
липофильных статинов. Аналогичные данные получены 
для колоректального рака и неметастатической адено-
карциномы поджелудочной железы [18].

Потенциальные противоопухолевые эффекты стати-
нов реализуются посредством следующих механизмов: 
цитостатический эффект, проапоптотическое действие, 
противовоспалительное действие и др. (рис. 2) [19, 20].

ИНГИБИТОРЫ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО 
ФЕРМЕНТА (ИАПФ) И БЛОКАТОРЫ РЕЦЕПТОРОВ 
АНГИОТЕНЗИНА (БРА)

За последние несколько лет было опубликовано 
несколько метаанализов, в которых изучалось влияние 
терапии иАПФ и/или БРА на риск развития рака различ-
ных локализаций и онкологическую смертность. 

В метаанализе 31 клинического исследования (более 
3,9 млн участников), проведенном J. Shen et al., было про-
демонстрировано снижение риска развития рака вне 
зависимости от локализации, которое, однако, отмечалось 
только в наблюдательных исследованиях, но не в рандо-
мизированных [21]. В то же время снижение ОР развития 
рака легких было установлено как в наблюдательных 
(ОР 0,85; 95% ДИ 0,75–0,97), так и в рандомизированных 
(ОР 0,88; 95% ДИ 0,79–0,99) исследованиях.

 Рисунок 1. Механизмы противоопухолевых эффектов АСК (адаптировано из [14])
 Figure 1. Mechanisms of antitumor effects of ASA (adapted from [14])

ЦОГ-независимые пути: 
церамиды и др.

Колоректальный 
рак

Рост/инвазия
↓ апоптоз

↑ ангиогенез

↑ факторы роста
↑ цитокины

Липоксины

Канцерогены

PGE2

ЦОГ-1 ЦОГ-2

Ацетилсалициловая 
кислота

Ацетилсалициловая 
кислота

Ацетилсалициловая 
кислота

Пролиферация

Примечание. ЦОГ – циклооксигеназа; PGE2 – простагландин 
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В 2017 г. был опубликован систематический обзор 
55 клинических исследований, целью которого была 
оценка влияния иАПФ/БРА на риск развития неблаго-
приятных исходов, связанных с раком [22]. Авторами 
было установлено, что у пациентов, принимающих 
иАПФ/БРА, в сравнении с пациентами, не принимающими 
препараты данного класса, отмечалось значимое 
увеличение общей выживаемости (ОР 0,82; 95% ДИ 
0,77–0,88; p < 0,001), безрецидивной выживаемости 
(ОР 0,80; 95% ДИ 0,67–0,95; p = 0,01) и выживаемости 
без прогрессирования онкологического заболевания 
(ОР 0,74; 95% ДИ 0,66–0,84; p < 0,001). Общая выживае-
мость была значимо выше для рака следующих локали-
заций: карцинома почки, рак желудка, рак поджелудоч-
ной железы, гепатоцеллюлярная карцинома, рак моче-
точника и мочевого пузыря. 

Необходимо кратко остановиться на результатах 
популяционного исследования, опубликованного в 
2018 г. [23]. B.M. Hicks et al. продемонстрировали, что 
прием иАПФ приводил к статистически значимому уве-
личению ОР развития рака легких, при этом риск уве-
личивался по мере увеличения времени от начала 
терапии. Несмотря на всю важность данных результа-
тов, следует отметить целый ряд серьезных ограниче-
ний проведенного исследования: отсутствие информа-
ции о ряде вмешивающихся факторов (социоэкономи-
ческий статус, подверженность профессиональным 
вредностям и т. д.); отсутствие детальной информации 
о статусе курения – нет данных о продолжительности и 
интенсивности курения. 

На рис. 3 представлены возможные механизмы, реализую-
щие гипотетические противоопухолевые эффекты иАПФ/БРА, 
а также их возможные онкогенные эффекты [24, 25].

БЕТА-БЛОКАТОРЫ

В целом результаты опубликованных до настоящего 
времени исследований, изучавших вопрос возможной 
противоопухолевой эффективности бета-блокаторов, 
противоречивы. 

A. Yap et al. опубликовали результаты метаанализа 
27 клинических исследований, в котором прием бета-
блокаторов не приводил к значимому снижению ОР 
рецидива рака (ОР 0,88; 95% ДИ 0,66–1,17) [26]. 

S. Phadke и G. Clamon провели обзор исследований, в 
которых изучались возможные позитивные эффекты 
бета-блокаторов в качестве адъювантной терапии рака 
молочной железы [27]. Было показано, что в целом ряде 
клинических исследований прием бета-блокаторов при-
водил к статистически значимому увеличению безреци-
дивной выживаемости, снижению риска метастазирова-
ния и онкологической смертности. Напротив, в одном из 
последних метаанализов (27 исследований), посвящен-
ных данной проблеме, применение бета-блокаторов не 
приводило к значимому улучшению прогноза у пациен-
тов с раком молочной железы [28]. Влияние бета-блока-
торов на онкологическую смертность также подвергается 
обоснованным сомнениям. Так, по данным систематиче-
ского обзора J. Weberpals et al., при исключении из ана-
лиза исследований, в которых была высока вероятность 

 Рисунок 2. Возможные механизмы противоопухолевого действия статинов (адаптировано из [20])
 Figure 2. Possible mechanisms of antitumor action of statins (adapted from [20])
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ошибки времени бессмертия (immortal time bias), влия-
ние бета-блокаторов на выживаемость пациентов с раком 
становилось статистически незначимым [29]. Таким обра-
зом, следует отметить гетерогенность имеющихся в насто-
ящее время данных о возможных противоопухолевых 
эффектах бета-блокаторов. 

В свою очередь в экспериментальных исследованиях 
возможные механизмы противоопухолевого действия 
бета-блокаторов объясняются блокадой β1- и β2-адрено
рецепторов, которые экспрессируются опухолевыми 
клетками независимо от их тканевой принадлежности (за 
исключением клеток нейробластомы, экспрессирующей 
только β2-адренорецепторы) [30]. Основным эффектом 
блокады β-адренорецепторов опухолевых клеток, вероят-
но, является снижение их пролиферативной активности.

БЛОКАТОРЫ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ

Убедительных данных, свидетельствующих о возмож-
ных противоопухолевых эффектах БКК, нет. Напротив, с 
конца 2000-х гг. стали появляться результаты небольших 
исследований, в которых прием БКК приводил к статисти-
чески значимому увеличению риска развития рака раз-
личных локализаций. За последние несколько лет были 
опубликованы результаты нескольких крупных когортных 
исследований и метаанализов, результаты которых про-
тиворечивы: в некоторых не было выявлено взаимосвя-
зей между приемом БКК и риском развития рака неза-
висимо от локализации, в других – обнаружено увеличе-
ние ОР развития рака легких и простаты [31, 32]. 
Например, по данным метаанализа 2018 г. (38 758 паци-

ентов, принимавших БКК), длительный прием БКК (более 
4 лет) ассоциировался с увеличением ОР развития рака 
легких на 18% (ОР 1,18; 95% ДИ 1,08–1,30) [33]. В другом 
исследовании данного авторского коллектива прием БКК 
ассоциировался с увеличением ОР развития рака про-
статы на 10% (ОР 1,10; 95% ДИ 1,02–1,18). При приеме 
БКК свыше 3 лет ОР увеличивался на 21% и на 27% – на 
каждые 10 лет терапии [34].

Предполагается, что БКК могут приводить к наруше-
нию кальциевого сигналинга в клетке, который играет 
важную роль в регуляции дифференцировки и апоптоза 
клеток. Также БКК могут снижать содержание в крови 
растворимых рецепторов к конечным продуктам глики-
рования белков (sRAGE), что может приводить к актива-
ции хронического воспаления [35].

ДИУРЕТИКИ

Взаимосвязи приема диуретиков и риска развития 
рака в последние годы обсуждаются в контексте возможных 
канцерогенных эффектов тиазидоподобных диуретиков. 
Так, в метаанализе 2019 г. прием тиазидоподобных 
диуретиков ассоциировался с увеличением ОР плоско
клеточного рака в 1,86 раза (1,23–2,80), базальноклеточ
ного – в 1,19 (1,02–1,36), меланомы – в 1,14 (1,01–1,29) [36]. 
По результатам субанализа главным образом применение 
гидрохлортиазида и комбинаций, включающих гидрох-
лортиазид, ассоциировалось с увеличением ОР развития 
плоскоклеточного рака в 2,04 раза (1,79–2,33). В датском 
популяционном исследовании также было выявлено уве-
личение ОР развития плоскоклеточного рака кожи на 

 Рисунок 3. Возможные механизмы противоопухолевых эффектов иАПФ/БРА (левая часть рисунка) и канцерогенных эффек-
тов иАПФ (правая часть рисунка)

 Figure 3. Possible mechanisms of antitumor effects of iACE/ARB (left part of the figure) and carcinogenic effects of iACE (right 
part of the figure)

Примечание. VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; PDGF – факторы роста тромбоцитов; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; 
IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1; AT1R – рецепторы ангиотензина II типа 1; B1R, B2R – рецепторы брадикинина типов 1 и 2
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фоне приема гидрохлортиазида. При этом обнаружен 
дозозависимый характер риска  – увеличение риска 
наблюдалось при кумулятивной дозе более 25 000 мг и 
достигало максимума при дозе более 200 000 мг [37].

Напротив, для спиронолактона имеются данные о воз-
можных противоопухолевых эффектах [38]. По результа-
там исследования, включавшего более 70 тыс. пациентов, 
получающих спиронолактон, его прием ассоциировался 
со значимым снижением ОР рака простаты (ОР 0,69; 95% 
ДИ 0,60–0,80; p < 0,001). Предположительно, спиронолак-
тон способен подавлять репарацию ДНК в опухолевых 
клетках и приводить к их апоптозу, что в свою очередь 
приводит к уменьшению объема опухоли [39]. 

НОВЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ АГЕНТЫ

Разработка и внедрение в клиническую практику пре-
паратов, снижающих кардиоваскулярную и онкологиче-
скую заболеваемость, представляется крайне перспектив-
ным направлением. В основе данных разработок лежит 
идентификация общих патофизиологических механизмов 
ССЗ и рака. Системное хроническое персистирующее вос-
паление является патогенетическим звеном, связываю-
щим старение, атеросклероз и канцерогенез [40]. В иссле-
довании CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory 
Thrombosis Outcomes Study) было показано, что влияние 
на воспаление посредством терапевтического человече-
ского моноклонального антитела к интерлейкину-1β кана-
кинумаба приводило к статистически значимому сниже-
нию как неблагоприятных кардиоваскулярных событий, 
так и событий, связанных с раком легких [41]. Так, было 
зарегистрировано статистически значимое дозозависимое 
снижение ОР возникновения рака легких на 67% и на 77% – 
фатального рака легких при терапии в дозе 300 мг [42]. 
По мнению авторов исследования, маловероятно, что 
канакинумаб оказывал прямое воздействие на возникно-

вение и развитие рака легких de novo (хотя это и не 
исключено). Пациенты в исследовании, у которых был диа-
гностирован рак легких, были старше 65 лет и более 90% 
из них являлись активными курильщиками. Период наблю-
дения 3,7 года слишком мал для того, чтобы заявлять о том, 
что канакинумаб приводил к снижению риска развития 
рака легких de novo. Наиболее вероятно, что терапия кана-
кинумабом приводила к снижению скорости прогресси-
рования, инвазирования и метастазирования рака легких, 
которым страдали пациенты на момент включения в 
исследования, но который не был диагностирован. Тем не 
менее результаты данного исследования открыли новые 
перспективы в лечении ССЗ и онкологических заболева-
ний, а также дали мощный стимул для планирования и 
проведения дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенные экспериментальные и 
клинические исследования с высокой степенью доказа-
тельности показали значительный противоопухолевый 
эффект таких широко применяемых препаратов для лече-
ния ССЗ, как ацетилсалициловая кислота и статины, в мень-
шей степени – β-адреноблокаторов и ингибиторов ренин-
ангиотензиновой системы. Требуются дальнейшие иссле-
дования в отношении влияния на канцерогенез примене-
ния блокаторов кальциевых каналов и диуретиков. 

Выявленные в последние годы общие патогенетиче-
ские механизмы развития ССЗ и онкологических болез-
ней, прежде всего – хроническое персистирующее вос-
паление, открывают новые перспективы для создания 
препаратов, обладающих превентивным воздействием 
на возникновение ССЗ и раковых новообразований. �
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Резюме
Минерально-костные нарушения, возникающие при хронической болезни почек (ХБП-МКН), – один из важнейших факторов, 
определяющих прогноз у пациентов на программном диализе. Синдром «ХБП-МКН» возникает еще на стадии ХБП С2, достигая 
максимума у пациентов с терминальной ХБП. В настоящее время центральную роль в патогенезе ХБП-МКН отводят гиперфос-
фатемии (т. н. фосфат-центрическая парадигма). В свою очередь, гиперфосфатемия приводит к нарастанию уровня фосфатуриче-
ского гормона – фактора роста фибробластов 23-го типа (ФРФ23). ФРФ23 вызывает ремоделирование и фиброз миокарда, 
почечной паренхимы, развитие кальциноза и атеросклероза сосудов. Таким образом, гиперфосфатемия опосредованно через 
нарастание уровня ФРФ23 – одно из важнейших проявлений прогрессирующей ХБП и значимый фактор высокой общей и кардио
васкулярной заболеваемости и смертности у данного контингента пациентов. Учитывая то, что сердечно-сосудистые события 
являются основной причиной смертности пациентов, находящихся на заместительной почечной терапии диализом, коррекция 
гиперфосфатемии является необходимым условием для успешного мониторинга состояния данной группы пациентов и воздей-
ствия на прогноз. В обзоре приведены основные подходы к коррекции гиперфосфатемии при ХБП, такие как коррекция питания, 
модификация диализных методов, а также применение фосфат-связывающих препаратов. Подробно рассмотрены преимуще-
ства бескальциевых фосфат-связывающих препаратов по сравнению с препаратами, содержащими в своем составе кальций. 
К терапии гиперфосфатемии следует подходить комплексно, применяя оптимальные режимы диализной терапии, обучение и 
контроль диетического потребления фосфатов с обязательным использованием фосфат-связывающих препаратов, обладаю-
щих наибольшей эффективностью и хорошей общей переносимостью.

Ключевые слова: гиперфосфатемия, хроническая болезнь почек, диализ, диетотерапия, фосфат-связывающие препараты, 
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Abstract
Mineral-bone disorder in chronic kidney disease (CKD-MBD) is one of the most important factor determining prognosis in dialysis 
patients. CKD-MBD syndrome occurs at the CKD stage 2 and reaches its maximum in patients with end-stage renal disease. 
Currently, hyperphosphatemia plays a central role in the pathogenesis of CKD-MBD(the so-called “phosphate-centric paradigm”). 
In turn, hyperphosatemia leads to an increase in the level of phosphaturic hormone – fibroblast growth factor type 23 (FGF23). 
FGF23 causes remodeling and fibrosis of the myocardium, renal parenchyma, the development of calcification and vascular ath-
erosclerosis. Thus, hyperphosphatemia, indirectly, through an increase in the level of FGF23, is one of the most important manifes-
tation of progressive CKD and a significant factor of high overall and cardiovascular morbidity and mortality in this cohort of 
patients. Given that cardiovascular events are the main cause of mortality in patients on renal replacement therapy with dialysis, 
correction of hyperphosphatemia is a prerequisite for successful monitoring of this group of patients and influencing prognosis. 
The review presents the main approaches for the correction of hyperphosphatemia in CKD, such as nutritional correction, modifica-
tion of dialysis methods, and prescribing of phosphate binders. The advantages of calcium-free phosphate-binding agents are 
considered in details and had compared with effects of containing calcium phosphate binders. 
The treatment of hyperphosphatemia should be approached comprehensively, using optimal dialysis therapy regimens, training and 
monitoring dietary phosphate consumption with the obligatory use of phosphate binders that are most effective and well tolerated.
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ВВЕДЕНИЕ 

Минерально-костные нарушения при хронической 
болезни почек (ХБП-МКН) существенно влияют на выжи-
ваемость пациентов с ХБП. Особенно это актуально для 
пациентов, находящихся на программном диализе. 
Значимыми факторами риска смерти являются гипер- или 
гипокальциемия, гиперфосфатемия, высокий или очень 
низкий уровень паратиреоидного гормона (ПТГ), нарас-
тание уровня фактора роста фибробластов 23-го  типа 
(ФРФ23) [1]. 

В частности, гиперфосфатемия строго коррелирует с 
высокой кардиоваскулярной заболеваемостью и смерт
ностью (т. н. фосфат-центрическая парадигма). 

Патогенез ХБП-МКН сложен и обусловлен процесса-
ми, наблюдаемыми по мере ухудшения функции почек: 
гиперфосфатемией и связанным с этим усиленным син-
тезом ФРФ23 для поддержания гомеостаза фосфора, 
уменьшением синтеза кальцитриола в проксимальных 
канальцах, нарастанием уровня ПТГ. 

ФРФ23 – фосфатурический гормон, вырабатываемый 
остеоцитами и реализующий свои эффекты при участии 
трансмембранного белка klotho. ФРФ23 стимулирует 
секрецию ПТГ, подавляет образование кальцитриола [2]. 

Появились также данные об участии микроРНК в 
патогенезе ХБП-МКН. В частности, повышенный уровень 
микроРНК-21 ассоциирован с гиперпаратиреозом, а 
микроРНК-126 и микроРНК-210 играют роль в развитии 
сосудистой кальцификации и атеросклероза [3].

Среди факторов риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний при хронической болезни почек (ХБП) выделяют 
традиционные (пожилой возраст, мужской пол, артери-
альная гипертензия, сахарный диабет, курение, дислипи-
демия, гиподинамия, генетическая предрасположенность) 
и нетрадиционные (оксидативный стресс, системное вос-
паление, нарушения метаболизма кальция/фосфатов, 
дефицит витамина Д, анемия, гипергомоцистеинемия, 
белково-энергетическая недостаточность, уремические 
токсины) [4]. Сердечно-сосудистая заболеваемость нарас-
тает по мере снижения СКФ и достигает максимума у 
больных, получающих заместительную почечную тера-
пию (ЗПТ) [5]. У таких больных, кроме увеличения выра-
женности вышеперечисленных факторов риска (анемии, 
гиперфосфатемии), также возникают новые. В частности, 
формирование сосудистого доступа – артерио-венозной 
фистулы (АВФ) приводит к увеличению объемной нагруз-
ки на сердце, а регулярный контакт крови с диализной 
мембраной – к развитию хронического воспалительного 
стресса [6].

ХБП-МКН способствуют также развитию кальцифика-
ции стенок сосудов и клапанов сердца, гипертрофии 
левого желудочка, выраженной артериальной гипертен-
зии, что в конечном итоге снижает выживаемость пациен-
тов, находящихся на программном диализе [7]. 

Посредством экспериментальных исследований был 
объяснен механизм влияния фосфатов на сердечно-
сосудистую систему. Фосфаты могут напрямую способ-
ствовать сосудистому повреждению вследствие воспа-

лительных реакций на эндотелиальные гладкомышеч-
ные клетки, индукции эндотелиальной дисфункции и 
кальцификации. В результате этого происходит остео-
генная трансформация гладкомышечных клеток в остео-
бласты [4, 8]. 

Атерогененезу способствует повышенное потребле-
ние фосфора.

Различают два типа кальциноза артерий [9]:
■■ интимальный кальциноз: кальциноз атеросклеротиче-

ских бляшек в коронарных артериях и, как следствие, их 
нестабильность с развитием инфаркта миокарда и вне-
запной смерти,

■■ медиакальциноз сосудов способствует потере эла-
стичности стенок сосудов, тем самым повышая скорость 
пульсовой волны; характеризуется повышением артери-
ального давления, гипертрофии левого желудочка с по-
следующим нарастанием сердечной недостаточности, 
возникновением аневризм, инсультов.

У больных с ХБП С5(Д)  [10] высока вероятность раз-
вития пороков сердца на фоне кальциноза клапанного 
аппарата сердца и зачастую инфекционного поражения 
створок клапанов, что может проявляться рецидивирую-
щей острой левожелудочковой недостаточностью [11].

Нарушения костно-минерального обмена достоверно 
влияют на отдаленную выживаемость больных на про-
граммном гемодиализе [12].

Для оценки кальциноза применяется боковая абдо-
минальная рентгенография с полуколичественной 
оценкой кальцификации брюшной аорты по методу 
Kauppila, ультрасонография, ЭхоКГ (кальциноз структур 
сердца)  [13, с. 730–752]. В качестве «золотого стан
дарта» принят показатель Агатстона [14].

Таким образом, очевидно, что коррекция гиперфосфа-
темии является необходимым условием для улучшения 
прогноза пациентов, находящихся на программном диа-
лизе. С этой целью следует поддерживать показатели 
фосфорно-кальциевого обмена в пределах референсных 
значений [15].

В рутинной клинической практике контроль и коррек-
ция гиперфосфатемии основывается на 4 основных 
принципах [16]:

■■ ограничение потребления фосфатов,
■■ удаление фосфатов диализом, 
■■ уменьшение всасывания фосфатов фосфат-связываю-

щими препаратами,
■■ профилактика и лечение почечной остеодистрофии.

ОГРАНИЧЕНИЕ ПОТРЕБЛЕНИЯ ФОСФАТОВ

Неотъемлемой частью терапии гиперфосфатемии 
является низкофосфатная диета [17].

Снижение потребления фосфатов является широко 
распространенной стратегией, помогающей контролиро-
вать гиперфосфатемию. Это основополагающая часть 
рекомендаций, изданных в руководствах KDIGO, с еже-
дневным потреблением фосфатов 800–1000 мг/сут и 
ежедневным потреблением белка (основного источника 
пищевого фосфата) 1,2 г/кг массы тела [18]. Однако сле-
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дует учитывать несколько важных факторов при предло-
жении диетического ограничения фосфатов.
1.	 Поскольку существует прямая связь между содержа-

нием белка и фосфатов в потребляемой пище, осо-
бенно удобно использование фосфат-белкового 
коэффициента (ФБК), определяющего содержание 
фосфатов в миллиграммах на 1  г белка, верхним 
пределом которого является 12 мг/г [19].

2.	 Необходимо также учитывать не только содержание 
фосфатов в пище, но и их биодоступность. В частности, 
фосфат растительного происхождения хуже абсорби-
руется в кишечнике (обычно меньше на 50%), чем 
фосфат животного белка [20]. Влияние источника фос-
фата было изучено в исследовании, сравнивающем 
вегетарианскую и мясную диеты: после 1 нед. вегета-
рианской диеты у пациентов были меньше уровни 
сывороточного фосфора, более низкие уровни FGF23 
по сравнению с пациентами, потреблявшими живот-
ный белок [21].

3.	 На уровень фосфатов влияет также способ приготов-
ления пищи. В  частности, процесс варки снижает 
содержание фосфатов на 40–50% [22]. 

КОРРЕКЦИЯ ГИПЕРФОСФАТЕМИИ ДИАЛИЗОМ

Существуют особенности диализного выведения 
фосфора: концентрация фосфора быстро снижается в 
первую фазу диализа, однако затем, после снижения до 
40% от исходного, уровень его стабилизируется, в отли-
чие от продолжающегося снижения уровня мочевины в 
крови [23]. Через 2 ч после завершения сеанса диализа 
уровень фосфора в сыворотке крови восстанавливается 
почти до исходного значения.

При этом увеличение площади и проницаемости диа-
лизатора имеет ограниченные возможности в повыше-
нии клиренса фосфатов из-за их преимущественно вну-
триклеточного содержания и медленного перемещения 
между секторами тела, приводя к выраженному эффекту 
рикошета [24].

Имеются данные о достоверном снижении преддиа-
лизного уровня неорганического фосфора и фосфорно-
кальциевого произведения при использовании сукцинат-
содержащего диализного раствора [25].

Пожалуй, лишь увеличение частоты диализных сес-
сий (например, ежедневный 2-часовой гемодиализ) 
или их удлинение (домашний ночной диализ) позволя-
ет существенно снизить уровень фосфора неорганиче-
ского сыворотки крови  [26]. Тем не менее ни тот ни 
другой подход не получили широкого распростране-
ния в силу экономических и организационных слож-
ностей.

Наиболее эффективно выводится фосфор при при-
менении метода гемодиафильтрации [27]. В то же время 
перитонеальный диализ не имеет преимуществ перед 
гемодиализом по эффективности выведения фосфатов из 
организма [28].

Также у пациентов должны быть предприняты все воз-
можные усилия для сохранения остаточной функции 

почек, поскольку она способствует почечному клиренсу 
растворенных веществ, включая фосфаты [29].

В целом в подавляющем большинстве случаев кор-
рекция диетой и диализом не обеспечивает адекватный 
контроль фосфатемии ввиду организационных и техниче-
ских ограничений и низкой комплаентности пациентов 
(частое нарушение диеты) [30].

ФОСФАТ-СВЯЗЫВАЮЩИЕ ПРЕПАРАТЫ

У диализных пациентов даже при условии строгого 
соблюдения пациентами диеты и качественного диали-
за без применения эффективных фосфат-связывающих 
препаратов (ФСП) практически невозможно достичь 
адекватного контроля гиперфосфатемии. В частности, в 
крупном исследовании COSMOS, проведенном в 2005–
2007 гг. и включавшем диализные центры из 20 евро-
пейских стран, только у 52% диализных пациентов был 
достигнут контроль сывороточного уровня фосфатов в 
пределах целевых значений, рекомендованных 
KDOQI  [31]. Причем показатели были хуже в восточно-
европейских странах, где доступ к современным ФСП на 
тот период был ограничен. В то же время применение 
ФСП ассоциируется со снижением риска общей и кар-
диоваскулярной летальности [32].

Различают кальций-содержащие и не содержащие 
кальций ФСП (табл. 1). 

К кальций-содержащим ФСП относятся кальция ацетат 
и кальция карбонат, а также осварен (кальций аце-
тат + магний карбонат).

Указанные препараты используются при гиперфосфа-
темии у пациентов с гипокальциемией или уровнем 
сывороточного кальция в пределах целевого диапазона. 
Они характеризуются оптимальным соотношением 
«цена/эффективность», поэтому часто применяются в 
качестве стартовой линии терапии. Однако наличие каль-
ция в составе препарата может способствовать развитию 
и/или прогрессированию внекостной кальцификации и 
нарушению обмена костной ткани, повышается риск сер-
дечно-сосудистых осложнений и смерти у пациентов с 
ХБП [33]. 

 Таблица 1. Фосфат-связывающие препараты
 Table 1. Phosphate binders

Группы препаратов Активная субстанция Торговое название 

С высоким 
содержанием кальция 

Кальций карбонат
Кальций ацетат

С низким 
содержанием кальция 

Кальций ацетат + магний 
карбонат 

ОсваРен®

Не содержащие 
кальций 

Лантан карбонат
Севеламер гидрохлорид 
Севеламер карбонат
Алюминий гидроксид 
Железа оксигидроксид

Фосренол®
Ренагель®
Селамерекс®
Алмагель®*
Вельфоро 500®

* Off-label (не по инструкции). 
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Кальциевые ФСП не следует применять при:
■■ гиперкальциемии,
■■ кальцификации сосудов и тканей,
■■ персистирующем низком уровне ПТГ,
■■ адинамической болезни кости,
■■ лечении препаратами активного витамина Д.

Тем не менее их применение следует рассмотреть при 
приеме кальцимиметиков.

Согласно обновленным рекомендациям KDIGO по 
ХБП-МКН 2017, у взрослых больных с ХБП С5(Д), получа-
ющих фосфат-снижающую терапию, предлагается огра-
ничивать дозы кальций-содержащих ФСП не только при 
стойкой или рецидивирующей гиперкальциемии, но и 
при нормальном уровне фосфатов [34].

Не содержащие кальций ФСП являются препаратами 
выбора для долгосрочной терапии гиперфосфатемии. Это 
обосновывается их явными преимуществами, по сравне-
нию с кальций-содержащими ФСП, относительно кардио-
протекции и снижения общей летальности у пациентов с 
ХБП  (табл.  1). В частности, метаанализ, включавший 11 
открытых рандомизированных исследований (n = 4 622) 
выявил 22%-ное снижение смертности от всех причин 
среди пациентов, получавших бескальциевые ФСП  – 
севеламер (10 исследований; n = 3 268) и лантана карбо-
нат (одно исследование; n = 1 354), по сравнению с ФСП 
на основе кальция (относительный риск (ОР) 0,78; 95% 
ДИ 0,61–0,98) [35]. 

Одним из наиболее изученных не содержащих каль-
ций ФСП является севеламер [36]. Он не абсорбируется, 
эффективно связывая фосфат в просвете кишечника. 

В открытом рандомизированном исследовании, вклю-
чавшем 466 пациентов из 18 диализных центров Италии 
после 24-недельного (в среднем 28  ±  10  мес.) приема 
севеламера или кальция карбоната, установили, что в груп-
пе пациентов, получавших севеламер, смертность от сер-
дечно-сосудистых заболеваний вследствие аритмий серд-
ца была существенно ниже, чем среди тех, кто получал 
карбонат кальция (ОР – 0,06; 95% ДИ 0,01–0,25; p < 0,001). 
Похожие результаты были получены в отношении всех 
причин кардиоваскулярной и общей летальности [37].

В более позднем метаанализе, включившем 12  564 
диализных пациента из исследований DOPPS фазы 3 и 4 
(2005–2011  гг.), из которых 2  606 получали  севеламер, 
оценивали общую выживаемость среди тех, кто исходно 
не получал ФСП или принимал карбонат кальция. Общая 
летальность пациентов на терапии севеламером оказа-
лась ниже на 14% [38].

Первоначально севеламер выпускался в виде гидро
хлорида, но в последующем была разработана улучшен-
ная формула  – севеламера карбонат (отечественный 
препарат Селамерекс, «Сотекс»).

Севеламера карбонат, в отличие от таблетированного 
севеламера гидрохлорида (прием суточной дозы в 3 при-
ема), зарегистрирован не только в виде таблеток, но и в 
более удобной для применения форме – в виде порошка 
(суточная доза – в один прием).

В рандомизированном двойном слепом перекрест-
ном исследовании у диализных пациентов обе формулы 

препарата были эквивалентны в плане снижения уровня 
фосфора в плазме крови, повышения уровня интактного 
ПТГ, одинаково не влияли на уровень кальция в сыворотке 
крови. Однако при применении севеламера карбоната 
достигался дополнительный положительный эффект  – 
увеличение бикарбонатов в плазме крови [39]. 

Севеламера карбонат может быть предпочтителен у 
пациентов с риском метаболического ацидоза, что, 
по-видимому, особенно актуально у пациентов на додиа-
лизной стадии ХБП. 

В рандомизированном клиническом исследовании 
PA21  [40] при сравнении железа (III) оксигидроксида 
(РА21) с севеламера карбонатом были получены сопо-
ставимые результаты по коррекции гиперфосфатемии, 
однако в группе севеламера карбоната отмечалась мень-
шая частота отмены препарата вследствие возникнове-
ния нежелательных явлений (6,6 и 15,7% соответственно). 
Умеренная преходящая диарея и гиперфосфатемия чаще 
наблюдались в группе РА21, а тошнота и запоры – в груп-
пе севеламера карбоната.

Чрезвычайно важным фактором прогрессирования 
ХБП-МКН является нарастающее повышение уровня 
ФРФ23 – один из важнейших факторов риска смерти у 
пациентов на программном гемодиализе [41].

В posthoc-анализе рандомизированного клиническо-
го исследования РА21 [40], предпринятом теми же авто-
рами, после 24-недельного лечения железа  (III) оксиги-
дроксидом или севеламера карбонатом (n  =  710 и 
n = 349 соответственно), были отобраны 549 пациентов, 
которые продолжали лечение в течение 28 нед. Терапия 
обеими ФСП к концу 1 года наблюдения привела к зна-
чимому, стойкому снижению в объединенной группе 
сывороточного фосфора на 30% (p  <  0,001) и среднего 
уровня ФРФ23 на 64% (p < 0,001). 

При анализе параметров ХБП-МКН в каждой группе 
по отдельности статистически значимых различий 
между железа (III) оксигидроксидом и севеламера кар-
бонатом в отношении уровней сывороточного фосфора, 
ФРФ23, интактного ПТГ и общего кальция не было 
установлено.

Таким образом, можно констатировать, что севеламе-
ра карбонат – эффективный ФСП с хорошим профилем 
безопасности, малым числом побочных эффектов. Данный 
препарат имеет благоприятные плейотропные эффекты: 
уменьшение риска сосудистой кальцификации, снижение 
уровней проатерогенных липопротеидов низкой плотно-
сти, противовоспалительный эффект – снижение уровня 
провоспалительных цитокинов. Среди недостатков: риск 
абсорбции некоторых витаминов. Также севеламер 
можно принимать на додиализной стадии, что обеспечи-
вает преемственность терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на многочисленные возможности лечения, 
до сих пор гиперфосфатемия и связанные с нею мине-
рально-костные нарушения представляют собой трудно-
разрешимую проблему в терапии больных ХБП. 
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Необходимо проводить терапию гиперфосфатемии ком-
плексно, применяя оптимальные режимы диализной 
терапии, обучение и контроль диетического потребле-
ния фосфатов с использованием ФСП, обладающих наи-
большей эффективностью и хорошей общей переноси-

мостью. В сводной табл. 2 представлена характеристика 
различных ФСП.�
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 Таблица 2. Сводная информация по ФСП
 Table 2. Phosphate binders summary

Препарат Торговое название Состав Преимущества Недостатки

Алюминий-содержащие 
ФСП Алмагель® Алюминия гидроксид + 

магния гидроксид
Эффективен
Доступен

Назначение off-label
Не зарегистрирован у 
пациентов с ХБП С5(Д)
Алюминиевая токсичность
Кумулятивный эффект

Кальция карбонат 400 мг Са в 1 г препарата Эффективен
Доступен

Риск гиперкальциемии
Внекостная кальцификация
Адинамическая болезнь кости
Супрессия ПТГ

Кальция ацетат 250 мг Са в 1 г препарата Эффективен
Доступен

Риск гиперкальциемии
Внекостная кальцификация
Адинамическая болезнь кости
Супрессия ПТГ

Кальция ацетат/магния 
карбонат ОсваРен® 110 мг Са и 60 мг Mg

в 1 таблетке 
Эффективен
Меньше риск перегрузки Са Риск гипермагниемии

Севеламера карбонат

Севеламера гидрохлорид

Селамерекс®

Ренагель®
Анионообменный 

полимер
Эффективен
Улучшает липидный профиль
Уменьшает кальцификацию сосудов

Запоры
Нарушение всасывания 
жирорастворимых витаминов

Лантана карбонат Фосренол® 500, 750, 1000 мг лантана 
в 1 таблетке Эффективен Накопление в костной ткани

Комплекс железа 
оксигидроксида Вельфоро 500® 500 мг железа 

в 1 таблетке
Самая высокая фосфат-связывающая способность
Низкое межлекарственное взаимодействие Преходящая диарея
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Резюме
В настоящее время сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) во всем мире занимают лидирующие позиции не только по рас-
пространенности, но и в структуре смертности. Встречаемость ССЗ возрастает с увеличением возраста и в России составляет 
более 50% среди населения старше 70 лет. Как известно, пожилой возраст характеризуется полиморбидностью, а все сопут-
ствующие состояния изменяют клиническую картину, течение и прогноз ССЗ. Одним из усугубляющих факторов ССЗ является 
анемический синдром, в частности в случае дефицита железа. Анемия также представляет собой важную проблему практиче-
ского здравоохранения, т. к. влияет на качество жизни, смертность и является частой причиной обращения к врачу. Анализ 
литературных источников продемонстрировал, что анемия является независимым предиктором кардиоваскулярных заболе-
ваний и неблагоприятных исходов. В связи с тем что частота анемии увеличивается с возрастом, это делает ее частой сопут-
ствующей патологией сердечно-сосудистых катастроф. Возможным механизмом представляется усиление симпатической 
активности и сердечного выброса за счет длительной индуцированной гипоксией вазодилатации, что приводит к гипертрофии 
левого желудочка и увеличению размеров сердца и, соответственно, к повышению потребления кислорода. Также у пациентов 
с ИБС, по сравнению со здоровыми, отмечена сниженная толерантность миокарда к низким уровням гемоглобина. В соответ-
ствии с этим пациентам необходимо проводить полноценное обследование, включая обязательное определение и контроль 
уровня гемоглобина. Первостепенные меры должны быть направлены на устранение этиологического фактора, вызывающего 
анемию различной степени тяжести. В качестве основной терапии применяются пероральные и внутривенные препараты 
железа, а также препараты эритропоэтина.
Несмотря на разработанные эффективные схемы диагностики и лечения данных заболеваний, широкий спектр эффективных 
лекарственных препаратов, проблемы в данном направлении остаются в числе самых актуальных.

Ключевые слова: полиморбидность, сердечно-сосудистые заболевания, железодефицитная анемия, анемический син-
дром, сидеропенический синдром, железосодержащие препараты
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Abstract
Presently, cardiovascular diseases (CVD) hold the leadership positions not only in terms of prevalence, but also in the mortality 
structure all over the world.  The incidence of CVD increases with age and accounts for more than 50% among the population over 
70 years old in Russia. As it is known, old age is characterized by polymorbidity, and all concomitant conditions change the clinical 
picture, course, and prognosis of CVD. Anemic syndrome is one of the aggravating factors of CVD, particularly in the case of iron 
deficiency. Anemia is also an important problem of health service practices, as it affects the quality of life, mortality and is a com-
mon reason for seeking medical advice. The literature analysis shows that anemia is an independent predictor of cardiovascular 
disease and adverse outcomes. Due to the fact that the incidence rate of anemia increases with age, it makes it a frequent con-
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время одной из самых актуальных про-
блем современной медицины, особенно в гериатрической 
практике, является полиморбидность. В среднем при кли-
ническом обследовании больных пожилого и старческого 
возраста диагностируется не менее 4–5 болезней, про
явлений патологических процессов [1]. По сведениям 
Г.Б. Аксаментова [2], у пожилых пациентов гериатрического 
стационара отмечалось 4,1 заболевание на одного челове-
ка, а у старых – 4,6 (учитывались только клинически выра-
женные нозологические формы, проявлявшиеся у пациен-
тов в течение ряда лет). По данным Van den Akker et al. [3], 
78% лиц в возрасте 80 лет и старше имеют два и более 
хронических заболеваний, тогда как среди детей и подрост
ков до 19 лет процент полиморбидности не превышает 10. 
Л.Б. Лазебник и др. [4] анализировали число заболеваний у 
больных терапевтических отделений геронтологического 
стационара в зависимости от возраста. Авторами получены 
данные числа заболеваний на одного пациента в возрасте 
60–65 лет – 5,2 ± 1,7; 66–70 лет – 5,4 ± 1,4; 71–75 лет – 
7,6 ± 1,7; 76–80  – 5,8 ± 1,6; 81–85  – 5,8 ± 1,8; 86–90  – 
4,4 ± 1,6; у долгожителей 91–95 лет – 3,2 ± 0,5.

Начало заболеваний, формирующих полиморбид-
ность и их хронизацию, приходится преимущественно на 
средний возраст, но результат их суммарного накопления, 
т. е. период яркой демонстрации, начинает проявляться 
именно в пожилом возрасте [1]. Взаимовлияние заболе-
ваний изменяет их классическую клиническую картину, 
характер течения, увеличивает количество осложнений и 
их тяжесть, ухудшает качество жизни и прогноз. 

Наиболее частой полиморбидной патологией у людей 
пожилого возраста является кардиологическая, которая 
нередко сочетается с анемическим синдромом разной сте-
пени выраженности железодефицитной анемии (ЖДА) [5].

Сердечно-сосудистые заболевания являются основ-
ной причиной смерти во всем мире. По оценкам ВОЗ, в 
2016 г. от ССЗ умерло 17,9 млн человек, что составило 
31% всех случаев смерти. Многие пациенты с данной 
патологией страдают анемией в результате острых или 
хронических сопутствующих состояний. Анемия отмеча-

ется у 1,62 млрд людей, что составляет 24,8% от общего 
населения планеты. В среднем у пожилых людей распро-
страненность анемии достигает 23,9%. У госпитализиро-
ванных больных ее частота колеблется от 36 до 80%, у 
25–48% больных с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) и 10–20% – у пациентов с ИБС1.

ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНАЯ АНЕМИЯ И СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Анемия  – это клинико-гематологический синдром, в 
основе которого лежит тканевая гипоксия, развивающая-
ся из-за снижения количества гемоглобина в крови в 
результате кровопотери, нарушения образования эритро-
цитов, их усиленной деструкции или сочетания указан-
ных причин [6].

В половине случаев причиной анемии является дефи-
цит железа2. Недостаток железа не только нарушает обра-
зование эритроцитов, но и ухудшает клеточные функции, 
связанные с мышечным метаболизмом, влияет на функ-
цию митохондрий, нейротрансмиттеров, синтез ДНК и 
иммунную систему [7]. 

Гипоксия при анемии компенсируется каскадом гемо-
динамических и гемодинамически неассоциированных 
механизмов, таких как активация продукции эритропоэ-
тина, повышение тканевой утилизации кислорода. 
Реализация основных гемодинамических факторов 
достигается путем повышения контрактильной способ-
ности миокарда, уменьшения постнагрузки, увеличения 
преднагрузки, реализацией положительного ино- и хро-
нотропных эффектов. Повышение продукции оксида 
азота, индуцированная гипоксией вазодилатация и сни-
жение вязкости крови являются причиной уменьшения 
сосудистого сопротивления и приводят к снижению пост-
нагрузки. Хроническая анемия стимулирует ангиогенез и 
образование новых мелких сосудов. Развитие коллатера-
лей и микроциркуляторного русла способствует сниже-
нию постнагрузки. Повышение венозного возврата (пред-

1 Распространенность анемии в мире и число лиц, подверженных анемии. Режим доступа: 
https://www.who.int/vmnis/database/anaemia/anaemia_data_status_t2/ru.
2 Там же.

comitant pathology of cardiovascular accidents. The increase in sympathetic activity and cardiac output due to prolonged hypoxia-
induced vasodilation, which results in left ventricular hypertrophy and an increase in the size of the heart and, accordingly, in the 
increased oxygen consumption seems to be the mechanism of the pathology. Also, decreased myocardial tolerance to low hemo-
globin levels is observed in patients with coronary artery disease as compared with healthy subjects. Therefore, patients need to 
pass a comprehensive examination, including the mandatory measurement and monitoring of hemoglobin levels. Primary mea-
sures should be aimed at eliminating the etiological factor that causes anemia of varying severity. Oral and intravenous iron drugs, 
as well as erythropoietin drugs should be used as the main therapy. 
Despite the effective diagnosis and treatment regimens designed for the treatment of these diseases, and a wide range of effective 
drugs, problems in this area remain the most urgent.
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нагрузки) и кровенаполнения левого желудочка способ-
ствует увеличению конечного диастолического объема и 
фракции выброса левого желудочка. При кратковремен-
ной анемии эти изменения обратимы, при хронизации 
процесса приводят к ремоделированию с формировани-
ем эксцентрической гипертрофии миокарда левого желу-
дочка, как и при других формах объемных перегрузок [8]. 

Увеличение сердечного выброса, в свою очередь, спо-
собствует развитию артериального ремоделирования цен-
тральных сосудов эластического типа, таких как аорта и 
общие сонные артерии, за счет увеличения просвета и 
компенсаторного утолщения комплекса интимы-медиа. Как 
следствие – повышение систолического давления и инер-
ции, большая масса крови попадает в дилатированную 
артериальную систему. Активация симпатической нервной 
системы усиливает контрактильность левого желудочка и 
увеличивает частоту сердечных сокращений. В присутствии 
хронических заболеваний сердца эти дополнительные 
эффекты, опосредованные анемией, способствуют увеличе-
нию частоты сердечно-сосудистых осложнений [9].

Согласно европейским и американским рекомендаци-
ям по ведению пациентов со стабильной стенокардией, 
предполагается обязательное определение уровня гемо-
глобина у всех пациентов, анемия рассматривается как 
фактор, провоцирующий коронарную недостаточность 
[10, 11]. В последних рекомендациях по диагностике и 
лечению пациентов с ХСН американские и европейские 
эксперты отмечают, что анемия не только усиливает сим-
птомы ХСН, ухудшает качество жизни пациентов, снижает 
толерантность к физической нагрузке, может являться 
причиной развития острой декомпенсации ХСН и увели-
чения частоты госпитализаций, но и является независи-
мым негативным предиктором прогноза [12, 13]. Риск 
смерти при ХСН у больных с анемией в два раза выше, 
чем без нее, даже при учете дополнительных переменных 
(почечная дисфункция, тяжесть ХСН и др.) [14]. Негативное 
влияние на прогноз при ХСН может оказывать латентный 
дефицит железа [15], что делает целесообразным опреде-
ление его маркеров у всех пациентов с ХСН [16].

 В ретроспективном исследовании SOLVD показано, 
что снижение гематокрита на 1% увеличивает общую 
смертность больных ХСН на 2,7% [17]. Исследование 
OPTIME продемонстрировало увеличение риска смерти 
или повторной госпитализации на 12% при уровне 
гемоглобина менее 12 г/дл [18]. При этом более тяже-
лый функциональный класс сердечной недостаточности 
(ФК СН) по NYHA ассоциировался с более низким уров-
нем гемоглобина и высоким уровнем креатинина. 
Имеются данные о наиболее худшем прогнозе относи-
тельно сердечно-сосудистой смертности при ЖДА по 
сравнению другими видами анемии [19, 20]. 

При остром коронарном синдроме (ОКС) наличие ане-
мии может в четыре раза повышать вероятность смерти 
пациентов и рассматриваться как независимый предиктор 
риска неблагоприятных клинических исходов [21, 22]. 
Даже синдром болей в груди у женщин при его сочетании 
с анемией оказывается более прогностически неблаго-
приятным (риск смерти увеличивается вдвое) [23].

N.C. Meneveau et al. [24], помимо признания анемии 
как независимого фактора риска смерти при ОКС, пред-
лагают включить ее наравне с другими факторами в 
шкалу риска GRACE (Global Registry of Acute Coronary 
Events) для более точного прогноза.

Исследования, проведенные на популяционном уров-
не и у больных ИБС [25], подтверждают наличие U-образ
ной зависимости между уровнем гемоглобина и сердечно-
сосудистой заболеваемостью и смертностью, т. е. высокий 
уровень гемоглобина (>13 г/дл) ассоциирован с плохим 
прогнозом, наряду с низким уровнем.

Наличие анемии перед проведением чрескожного 
коронарного вмешательства у пациентов с инфарктом мио-
карда с подъемом сегмента ST достоверно увеличивает 
риск большого кровотечения как на протяжении 30 суток 
после инфаркта миокарда, так и в течение 1 года [26]. 
Анализ более чем 45 000 случаев чрескожного коронар-
ного вмешательства при ОКС и стабильной ИБС показал, 
что анемия является независимым фактором риска госпи-
тальной летальности у мужчин и серьезных сердечно-
сосудистых осложнений и у мужчин, и у женщин [27]. 
Повышенный риск неблагоприятных исходов также отме-
чается у пациентов со сниженным уровнем гемоглобина 
перед аортокоронарным шунтированием [28].

Предоперационная анемия определяет, наряду с 
высоким риском последующего переливания крови, и 
худшие результаты лечения, что делает актуальной зада-
чи раннего выявления анемии и качественного, своевре-
менного ее лечения.

Доказана роль анемии как независимого фактора 
риска неблагоприятного прогноза при фибрилляции 
предсердий у лиц пожилого и старческого возраста [29].

В популяционном исследовании ARIC (The Atheroscle
rosis Risk in Communities Study) продемонстрирован ана-
лиз влияния сочетания анемии и нарушения функции 
почек на ИБС, анемия встречается у лиц с незначительным 
и умеренным снижением функции почек намного чаще, 
чем предполагалось. А сочетание анемии и почечной дис-
функции значимо повышает риск развития ИБС даже 
после учета таких известных факторов риска, как сахар-
ный диабет, уровень липидов крови, артериальное давле-
ние и применение антигипертензивной терапии [30].

Пациенты, страдающие АГ с сопутствующей анемией, 
согласно литературным данным, имеют более высокие 
значения среднесуточного, ночного и недостаточное сни-
жение ночного систолического артериального давления 
по сравнению с теми, у кого наблюдался нормальный 
уровень гемоглобина. У пациентов с анемией также про-
слеживается тенденция к увеличению среднесуточных 
значений диастолического артериального давления [31]. 
У пациентов с изолированной систолической гипертензи-
ей и гипертрофией левого желудочка с сопутствующим 
снижением уровня гемоглобина наблюдается увеличение 
сердечно-сосудистой смертности и частоты развитий 
острых нарушений мозгового кровообращения [32].

Также было обнаружено, что уровень гемоглобина 
сильно коррелирует с изменениями на электрокардио-
грамме [33]. Электрокардиографические реполяризаци-
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онные изменения (депрессия сегмента ST, инверсия 
зубца Т, удлинение интервала QT) часто встречаются у 
пациентов с анемией как в покое, так и при нагрузке. 

Удлинение интервала QT является предиктором желу-
дочковой аритмии и внезапной смерти. Гипоксия и нару-
шение доставки кислорода у пациентов с анемией может 
быть причиной нарушения реполяризации миокарда. 
Согласно проведенным исследованиям, анемия, макроци-
тоз и анизоцитоз коррелируют с удлинением интервала 
QT у пациентов с артериальной гипертензией и могут 
учитываться в оценке риска внезапной смерти [34]. 

Таким образом, анемия является независимым пре-
диктором кардиоваскулярных заболеваний и связанных 
с ними неблагоприятных исходов.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Анемия у лиц с ССЗ может иметь те же этиологические 
факторы, что и в целом в популяции. Дополнительную 
роль в развитии анемии при сердечно-сосудистой пато-
логии могут играть характерные для нее более старший 
возраст пациентов, что само по себе связано с более 
низким значением гемоглобина, возрастающая частота 
хронической болезни почек, высокая распространен-
ность сахарного диабета. В развитие анемии при патоло-
гии сердечно-сосудистой системы вносят вклад хрониче-
ский воспалительный процесс (повышение синтеза про-
воспалительных цитокинов  – фактора некроза опухоли 
альфа, интерлейкина-6), ишемическая депрессия костно-
мозгового кроветворения, снижение синтеза эндогенного 
эритропоэтина вследствие почечной дисфункции. При 
ХСН в формировании анемии может играть роль гемоди-
люции с задержкой натрия и воды и нарушение всасыва-
ния железа и витаминов в кишечнике. Дополнительным 
фактором для развития анемии может быть проводимая 
медикаментозная терапия, вызывающая кровопотери 
(при приеме антикоагулянтов), снижение продукции эри-
тропоэтина и чувствительности к нему костного мозга 
(при использовании блокаторов ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы) и т. д. [16].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Клинически ЖДА выражается проявлением анемиче-
ского и сидеропенического синдромов.

Неспецифический анемический синдром, обуслов-
ленный гемической гипоксией органов и тканей, характе-
ризуется появлением немотивированной слабости, 
быстрой утомляемости, головокружений, синкопальных и 
предсинкопальных состояний, одышки и сердцебиений 
при небольшой физической нагрузке, повышенной раз-
дражительности, плаксивости. При объективном исследо-
вании у больных выявляются бледность кожных покровов 
и видимых слизистых, тенденция к снижению артериаль-
ного давления, тахикардия, функциональный систоличе-
ский шум над сердцем. 

Сидеропенический синдром, обусловленный ткане-
вым дефицитом железа, нередко выявляемый даже при 

нормальном уровне гемоглобина, приводит к снижению 
активности многих ферментов, в состав которых входит 
железо (цитохромоксидазы, пероксидазы, сукцинат-деги-
дрогеназы и др.). Это приводит к весьма характерным 
симптомам – извращению вкуса (pica chlorotica) и обо-
няния. У лиц с дефицитом железа возникает желание 
употреблять в пищу мел, уголь, глину, песок, сырое тесто, 
фарш, крупу, лед, а также появляется пристрастие к 
неприятным запахам (бензин, ацетон, запах лаков, кра-
сок, гуталина и т. д.). Кроме того, у пациентов с дефицитом 
железа возникает выраженная мышечная слабость и 
утомляемость, атрофия мышц и снижение мышечной 
силы в связи с дефицитом миоглобина и ферментов тка-
невого дыхания. При объективном исследовании опреде-
ляются сухость кожи, истончение, ломкость и поперечная 
исчерченность ногтей, койлонихии, ангулярный стоматит, 
глоссит («лакированный» язык), а также атрофические 
изменения слизистой оболочки пищевода (сидеропени-
ческая дисфагия), желудка и кишечника (атрофический 
гастрит, энтерит). Возможно повышение температуры тела 
до субфебрильных цифр («сидеропенический субфебри-
литет») [35].

КЛАССИФИКАЦИЯ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ АНЕМИИ

По степени тяжести экспертами ВОЗ принята следую-
щая классификация ЖДА [36]:
1.	 Анемия легкой степени тяжести  – концентрация 

гемоглобина в крови от 120 до 90 г/л;
2.	 Умеренно выраженная анемия  – концентрация гемо-

глобина в крови от 89 до 70 г/л; 
3.	 Тяжелая анемия – концентрация гемоглобина в крови 

менее 69 г/л.
Наряду с определением концентрации железа в сыво-

ротке, диагностическое значение имеет оценка феррити-
на, общей железосвязывающей способности сыворотки 
(ОЖСС) и насыщения трансферрина железом. У больных 
ЖДА отмечаются повышение ОЖСС, значительное повы-
шение латентной железосвязывающей способности 
(ЛЖСС) и уменьшение процента насыщения трансферри-
на. Поскольку запасы железа при развитии ЖДА истоще-
ны, отмечается снижение содержания в сыворотке фер-
ритина. Снижение уровня ферритина в сыворотке являет-
ся наиболее чувствительным и специфичным признаком 
дефицита железа [37].

Также различают три стадии дефицита железа: пред­
латентный, латентный и манифестный [38].

1. Предлатентный дефицит железа в организме. На 
этой стадии в организме происходит истощение депо. 
Лабораторным признаком истощения запасов железа в 
организме является снижение уровня ферритина в сыво-
ротке крови. При этом уровень сывороточного железа 
сохраняется в пределах нормальных значений. Клини
ческие признаки на этой стадии отсутствуют, диагноз 
может быть установлен лишь на основании определения 
уровня сывороточного ферритина.

2. Латентный дефицит железа в организме. Если не 
происходит адекватного восполнения дефицита железа 
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на первой стадии, наступает вторая стадия железодефи-
цитного состояния – латентный дефицит железа. На этой 
стадии в результате нарушения поступления необходи-
мого металла в ткани отмечается снижение активности 
тканевых ферментов (цитохромов, каталазы, сукцинатде-
гидрогеназы и др.), что проявляется развитием сидеропе-
нического синдрома. На стадии латентного дефицита 
железа в организме более выражены изменения в лабо-
раторных показателях. Отмечается истощение запасов 
железа в депо  – снижение концентрации ферритина 
сыворотки, содержания железа в сыворотке и белках-
переносчиках. Следует помнить, что делать выводы о 
содержании железа в организме лишь по уровню сыво-
роточного железа нельзя по следующим причинам: 
во-первых, потому что уровень сывороточного железа 
подвержен значительным колебаниям в течение суток, 
зависит от пола, возраста и других факторов; во-вторых, 
гипохромные анемии могут иметь различную этиологию 
и патогенетические механизмы развития – определение 
только уровня сывороточного железа не позволяет полу-
чить о них полное представление. Так, если при анемии 
отмечается снижение уровня сывороточного железа вме-
сте со снижением ферритина сыворотки, то это свиде-
тельствует о ЖДА, и основной тактикой лечения является 
устранение причин потери железа и восполнение его 
дефицита. В случае сниженного уровня сывороточного 
железа и нормального уровня ферритина следует пред-
полагать наличие железоперераспределительной ане-
мии, при которой нарушается процесс высвобождения 
железа из депо, что приводит к развитию гипохромной 
анемии. Назначение препаратов железа при данной ане-
мии не только нецелесообразно, но может причинить 
вред больному.

3. Манифестный дефицит железа, или ЖДА, возникает 
при снижении гемоглобинового фонда железа и проявля-
ется симптомами анемии и гипосидероза [38].

Постановка диагноза манифестного дефицита железа 
основывается на клинических и гематологических при-
знаках, среди которых снижение гемоглобина считается 
ведущим. 

Общесоматическая заболеваемость с временной 
потерей трудоспособности в днях и случаях на 100 рабо-
тающих лиц с ЖДА в 1,5–2 раза выше, чем при отсутствии 
этой патологии. Поражение внутренних органов при дли-
тельно текущих ЖДА является системным. В его основе 
лежит нарушение внутриклеточного метаболизма, мем-
бранопатия и синдром регенераторно-пластической кле-
точной недостаточности с развитием дистрофии, атрофии 
и склероза тканей. Все это позволяет выделить анемиче-
ские висцеропатии при дефиците железа как особую 
форму поражения внутренних органов. У больных с ЖДА 
отмечаются различные расстройства со стороны сердеч-
но-сосудистой системы, со стороны нервной системы  – 
вегетососудистые, вестибулярные нарушения; со стороны 
пищеварительной системы – поверхностные и атрофиче-
ские гастропатии и гепатопатии. Указанные нарушения 
диктуют необходимость раннего распознавания ЖДА и ее 
своевременного лечения.

ЛЕЧЕНИЕ 

Целью терапии ЖДА является устранение дефицита 
железа и восстановление его запасов в организме. Это 
возможно только при устранении причины, лежащей в 
основе ЖДА и одновременном возмещении дефицита 
железа в организме [38].

Основные принципы лечения ЖДА:
1.	 Возмещение дефицита железа без лекарственных 

железосодержащих препаратов невозможно.
2.	 Терапия ЖДА должна проводиться преимущественно 

препаратами железа для перорального приема.
3.	 Терапия ЖДА не должна прекращаться после норма-

лизации уровня гемоглобина.
4.	 Гемотрансфузии при ЖДА должны проводиться строго 

по жизненным показаниям.

Диета при железодефицитных состояниях
С точки зрения современных представлений о механиз-

мах всасывания пищевого железа нельзя считать оправ-
данным методом коррекции дефицита железа назначение 
диеты. Основное количество железа (~90%) всасывается в 
12-перстной кишке, остальное – в верхнем отделе тощей 
кишки. При железодефицитных состояниях абсорбционная 
поверхность тонкого кишечника увеличивается [39].

Железо всасывается в двух формах:
■■ железо в гемовой форме (10%), источниками которо-

го являются гемоглобин и миоглобин в составе продук-
тов животного происхождения, таких как мясо, рыба, пти-
ца, печень и кровь;

■■ железо в негемовой форме (90%), которое содер-
жится в продуктах растительного  происхождения, таких 
как овощи, фрукты, злаки, а также молоко.

Большая часть поступающего с пищей железа пред-
ставлена негемовой его формой. Биодоступность железа 
из злаковых, бобовых, клубневых, овощей и фруктов зна-
чительно ниже, чем из гемовых соединений, и во многом 
зависит от факторов, ингибирующих либо потенцирую-
щих кишечную ферроабсорбцию [40].

Необходимо отметить также, что употребление про-
дуктов  из  мяса, печени, рыбы способствует увеличению 
всасывания железа из овощей и фруктов. Однако в целом 
полноценная и сбалансированная по основным ингреди-
ентам диета позволяет лишь «покрыть» физиологическую 
потребность организма  в железе, но не устранить его 
дефицит [41].

Выбор медикаментозной терапии
Выбору препарата для коррекции сидеропении при-

дается особое значение, поскольку длительность лечения 
может составлять от нескольких недель до нескольких 
месяцев. При этом важна не только эффективность, но и 
отсутствие побочных эффектов и осложнений, привер-
женность к проводимой терапии. 

В настоящее время все препараты железа разделяют 
на две группы:

■■ ионные железосодержащие препараты (солевые сое-
динения железа);
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■■ неионные соединения, к которым относятся препа-
раты, представленные гидроксид-полимальтозным ком-
плексом трехвалентного железа (табл.).

В исследовании Н.С. Белоусовой и соавт. [42] на при-
мере перорального сульфата железа было показано, что 
после лечения сидеропенического синдрома у пациен-
тов ИБС улучшались показатели клинической симптома-
тики коронарной недостаточности: длительность при-
ступов стенокардии (мин), частота эпизодов стено
кардии (за 1 сут. у одного пациента), тест 6-минутной 
ходьбы (м). Применение препаратов железа на фоне 
базисной терапии ИБС при железодефиците влияло на 
процессы ремоделирования миокарда, способствуя зна-
чимому уменьшению индекса массы миокарда левого 
желудочка (ИММ ЛЖ) в среднем на 9,4% (р = 0,001) по 
всем группам и повышению фракции выброса на 10% 
(р = 0,0001). При изучении параметров диастолической 
функции ЛЖ установлено, что статистически значимо 
повышалось отношение пиковых скоростей трансми-
трального кровотока в фазу раннего и позднего напол-
нения (Е/А) у пациентов всех групп (у 1-й группы со 
стенокардией в сочетании с ЖДА легкой степени, 2-й – с 
ПИКС в сочетании с ЖДА легкой степени; 3-й – со сте-
нокардией и латентной формой ЖДА). Позитивные 
гемодинамические эффекты, отмеченные при примене-
нии ферротерапии, сопровождались улучшением клини-
ческого состояния больных, снижением ФК СН и повы-
шением толерантности к физической нагрузке. 

В большинстве случаев для коррекции дефицита желе-
за при отсутствии специальных показаний препараты 
железа следует назначать внутрь. Показания для внутри-
венного введения препаратов железа у больных ЖДА 
определяются конкретной клинической ситуацией, в част-
ности, основными являются состояние кишечного всасыва-
ния и переносимость пероральных препаратов железа.

При переводе на парентеральный прием обязатель-
ным является контроль уровня сывороточного железа. Без 
этого показателя вводить внутривенно препараты железа 
противопоказано (кроме массивной кровопотери). При 
переводе с перорального на парентеральный прием 
пероральное железо должно быть отменено за 2–3 дня.

Другой взгляд относительно пути введения препара-
тов железа при ХСН представлен D.S. Silverberg et al. [43]. 
При сравнении применения пероральных и внутривен-
ных форм препарата железа оказалось, что при отдель-
ном применении, а также в сочетании с эритропоэтином 
пероральных форм у больных с ХСН не удается достичь 
того положительного эффекта, получаемого при внутри-
венном введении, вероятно, за счет блокирования всасы-
вания железа гепсидином. Данное заключение стало 
возможно после ряда исследований в этой области по 
аналогии с лечением у больных с почечной патологией – 
внутривенного введения препаратов железа вне зависи-
мости от наличия анемии без эритропоэтина [44]. Также и 
в других исследованиях [45, 46] показано достоверное 
увеличение уровня гемоглобина, фракции выброса лево-
го желудочка, функционального класса ХСН, качества 
жизни, функции почек, снижение натрийуретических 
пептидов, С-реактивного белка, а также уменьшение 
частоты госпитализаций.

В результате исследования CONFIRM-HF было выяв-
лено, что лечение стабильных симптоматических пациен-
тов с ХСН и дефицитом железа внутривенным препара-
том карбоксимальтозой железа приводит к устойчивому 
улучшению их функционального состояния согласно тесту 
6-минутной ходьбы, улучшению качества жизни, значи-
тельному уменьшению риска госпитализаций вследствие 
прогрессирования сердечной недостаточности [47].

Эритропоэтины 
Применение рекомбинантного эритропоэтина и его 

в 3 раза более длительно действующего деривата дар-
бепоэтина в кардиологии наиболее всего изучено у 
пациентов с ХСН. В нескольких небольших исследова-
ниях применения эритропоэтина в качестве монотера-
пии или в сочетании с парентеральными препаратами 
железа было показано снижение смертности и частоты 
госпитализаций. Наряду с этим, показан положительный 
эффект от данной терапии на различные клинические и 
функциональные показатели: систолическую и диасто-
лическую функцию правого и левого желудочка, дила-
тацию камер сердца, гипертрофию левого желудочка, 
ФК СН, переносимость физических нагрузок, потребле-
ние кислорода, калорийность потребляемой пищи, 
качество жизни, активность эндотелиальных прогени-
торных клеток [20, 48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анемия коррелирует с ухудшением прогнозов у 
пациентов с кардиоваскулярной патологией и является 
актуальной терапевтической проблемой современной 
медицины.

 Таблица. Основные группы современных железосодержа-
щих препаратов

 Table. The main groups of modern iron-containing drugs

Препараты двухвалентного 
железа (пероральные 

лекарственные формы)
Препараты

трехвалентного железа

Сульфат железа (II)
•		Актиферрин
•		Гемофер пролонгатум
•		Тардиферон

Железо (III) – гидроксид 
полимальтозный комплекс
•		Мальтофер
•		Мальтофер Фол
•		Феррум Лек (пероральные 

лекарственные формы)
•		Ферлатум 

Хлорид железа (II) 
•		Гемофер

Железо (III) – гидроксид полиизо-
мальтозный комплекс
•		Феррум Лек (раствор для 

внутримышечного введения)

Глюконат железа (II) 
•		Тотема

Железо (III) – гидроксид сахарозный 
комплекс (сахарат железа (III)
•		Венофер (раствор для 

внутривенного введения)
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Кардиологические пациенты нуждаются в своевре-
менной диагностике и лечении анемического синдрома, 
с учетом того, что до 95% больных не получают полно-
ценной терапии.

При этом синдроме требуется адекватная коррекция 
выявленных отклонений в конкретной клинической ситу-
ации и с помощью железосодержащих препаратов.

Остается открытым вопрос индивидуальной терапии 
анемии при длительно протекающей сердечно-сосуди-
стой патологии. Накопленная доказательная база у дан-
ных больных по лечению анемии препаратами внутри-
венного железа и/или эритропоэтинами не позволяет 

однозначно определить целесообразность и безопас-
ность данного применения. 

До получения результатов крупных исследований луч-
шим подходом остается считать применение перораль-
ных препаратов железа у пациентов с легкой и умерен-
ной ЖДА, а у больных с тяжелой анемией возможна 
комбинация внутривенного железа и препаратов эритро-
поэтина, что позволит уменьшить дозы и снизить частоту 
побочных эффектов. �
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Симбиоз кардиологии и эндокринологии
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Резюме
В медицинской практике часто встречаются пациенты, имеющие сразу несколько заболеваний, как связанных патогенетически 
между собой, так и несвязанных. В  статье рассматриваются эндокринные заболевания, при которых имеются проявления со 
стороны сердечно-сосудистой системы – нарушения углеводного обмена, патология щитовидной железы, надпочечников и акро-
мегалия. Эти заболевания снижают качество жизни пациентов и увеличивают риски кардиоваскулярных осложнений. Также в 
статье обсуждаются особенности сердечно-сосудистых проявлений при этих заболеваниях и показания для дифференциальной 
диагностики. Существенно повышает сердечно-сосудистые риски сахарный диабет 2-го типа, который приводит к более быстро-
му прогрессированию атеросклероза. Причем сосудистые нарушения выявляются уже на стадии преддиабета. Поэтому необхо-
димо как можно раньше выявлять нарушения углеводного обмена и начинать соответствующую терапию. При назначении 
сахароснижающей терапии следует отдавать предпочтение препаратам, имеющим низкий риск гипогликемий (метформин, аго-
нисты глюкагоноподобного пептида 1, ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа). Нарушения функции щитовид-
ной железы  – тиреотоксикоз и гипотиреоз  – также оказывают неблагоприятное влияние на сердечно-сосудистую систему. 
Гипотиреоз часто имеет стертую клиническую картину и проявления со стороны различных органов, в связи с чем поздно диа-
гностируется. Поэтому следует проводить активную диагностику этого состояния у лиц с сочетанием самых различных заболева-
ний, особенно в пожилом возрасте. Патология надпочечников (феохромоцитома, гиперальдостеронизм и гиперкортицизм) про-
является повышением артериального давления. Проводить дифференциальную диагностику стоит в случае тяжелого течения 
артериальной гипертензии или резистентности антигипертензивной терапии. При акромегалии поражения сердечно-сосудистой 
системы встречаются достаточно часто и являются основной причиной смертности этих больных. Поэтому раннее выявление этой 
патологии особенно важно. Таким образом, такие пациенты должны наблюдаться совместно кардиологом и эндокринологом, а 
своевременная диагностика и лечение эндокринной патологии поможет снизить у них сердечно-сосудистые риски. 

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, преддиабет, сахарный диабет 2-го типа, заболевания щитовидной 
железы, заболевания надпочечников, акромегалия
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Abstract
In medical practice, there are often patients who have several diseases at once, both pathogenetically related to each other and 
not related. The article discusses endocrine diseases in which there are manifestations from the cardiovascular system – disorders 
of carbohydrate metabolism, pathology of the thyroid gland, adrenal glands and acromegaly. These diseases reduce the quality of 
life of patients and increase the risks of cardiovascular complications. The article also discusses the features of cardiovascular 
manifestations in these diseases and indications for differential diagnosis. Type 2 diabetes mellitus significantly increases the 
cardiovascular risks, which leads to a more rapid progression of atherosclerosis. Moreover, vascular disorders are detected already 
at the stage of prediabetes. Therefore, it is necessary to identify disorders of carbohydrate metabolism as early as possible and 
initiate appropriate therapy. When prescribing antihyperglycemic therapy, preference should be given to drugs with a low risk of 
hypoglycemia (metformin, glucagon-like peptide-1 agonists, type 2 sodium glucose co-transporter inhibitors). Thyroid dysfunc-
tions – thyrotoxicosis and hypothyroidism – also have an adverse effect on the cardiovascular system. Hypothyroidism often has 
a blurred clinical picture and manifestations from various organs, and therefore it is diagnosed late. Therefore, an active diagnosis 
of this condition should be carried out in persons with a combination of a wide variety of diseases, especially in old age. Adrenal 
pathology (pheochromocytoma, hyperaldosteronism and hypercorticism) is manifested by an increase in blood pressure. Differential 
diagnosis is worthwhile in case of severe arterial hypertension or resistance to antihypertensive therapy. In acromegaly, lesions of 
the cardiovascular system are quite common and are the main cause of death in these patients. Therefore, early detection of this 
pathology is especially important. Thus, such patients should be monitored jointly by a cardiologist and an endocrinologist, and 
timely diagnosis and treatment of endocrine pathology will help reduce their cardiovascular risks.

Keywords: cardiovascular diseases, prediabetes, type 2 diabetes mellitus, thyroid diseases, adrenal diseases, acromegaly
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ВВЕДЕНИЕ

Достаточно часто при лечении пациента мы встреча-
емся не с одним заболеванием, а с несколькими одно-
временно. Наличие нескольких заболеваний определяется 
понятием коморбидности. Выделяют транссиндромаль-
ную коморбидность, когда заболевания связаны патоге-
нетически, и транснозологическую, когда болезни имеют 
различные механизмы развития [1]. Это приводит к уве-
личению смертности. Показано, что при сочетании двух и 
более патологий у одного пациента трехлетняя смерт-
ность достигает 82% [2]. 

Количество заболеваний у одного человека увеличи-
вается с возрастом, поэтому данная проблема особенно 
актуальна для пожилых пациентов. Более половины лиц 
старшего возраста имеют три и более хронических забо-
левания. 

Первое место по распространенности занимают забо-
левания сердечно-сосудистой системы. И хотя в послед-
нее время отмечается положительная динамика в поведе-
нии населения в отношении здоровых привычек и сниже-
нии факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), тем не менее доля пациентов, которые используют 
ресурсы здравоохранения в профилактических целях, 
остается достаточно низкой – всего лишь около 10% [3], 
распространенность ССЗ тоже остается на высоком уровне. 
ССЗ являются лидером среди причин смертности. Поэтому 
их ранняя диагностика является одной из важных задач 
современной медицины. Кардиоваскулярные проявления 
часто встречаются при ряде других заболеваний, в т. ч. и 
эндокринных. Более того, сердечно-сосудистые наруше-
ния могут быть одним из первых симптомов заболеваний 
эндокринных органов. При этом врачи-эндокринологи 
принимают активное участие в выявлении таких наруше-
ний, их диагностике и лечении. Своевременная диагно-
стика и лечение таких состояний помогут снизить риск 
развития тяжелых кардиоваскулярных осложнений. 
В связи с этим вопросы коморбидности в эндокринологии 
являются актуальными и врачи других специальностей 
(кардиологи, терапевты, врачи общей практики) должны 
уметь проводить дифференциальную диагностику и 
вовремя выявлять эндокринные причины симптомов со 
стороны сердечно-сосудистой системы. 

К эндокринным заболеваниям, имеющим кардиова-
скулярные проявления, относятся ожирение, нарушения 
углеводного обмена, заболевания щитовидной железы, 
надпочечников, акромегалия.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И 
КАРДИОВАСКУЛЯРНАЯ ПАТОЛОГИЯ

Одним из распространенных заболеваний, которое 
сочетается с кардиоваскулярной патологией, является 
ожирение. По данным Фремингемского исследования, 
ожирение уже само по себе является независимым фак-
тором риска сердечно-сосудистых заболеваний  [4,  5]. 
Особенно неблагоприятным вариантом является висце-
ральный (абдоминальный) тип отложения жировой ткани. 

Такое ожирение является основным компонентом мета-
болического синдрома. 

Метаболический синдром  –  это симптомокомплекс, 
характеризующийся сочетанием нарушений углеводного, 
липидного, пуринового обменов, а также артериальной 
гипертензией. Для постановки диагноза «Метаболический 
синдром» необходим один основной критерий, т. е. вис-
церальное ожирение (окружность талии у женщин более 
80 см и у мужчин более 94 см), и два дополнительных [6]: 

■■ уровень АД > 140 и 90 мм рт. ст. или лечение антиги-
пертензивными препаратами,

■■ повышение уровня триглицеридов (≥1,7 ммоль/л),
■■ снижение уровня ХС ЛПВП (<1,0  ммоль/л у мужчин; 

<1,2 ммоль/л у женщин),
■■ повышение уровня ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л,
■■ нарушения углеводного обмена (нарушенная толе-

рантность к глюкозе или нарушение гликемии натощак).
Связующим звеном всех указанных проявлений явля-

ется инсулинорезистентность, которая посредством ряда 
механизмов повышает тонус сосудов, стимулирует про-
лиферацию гладкомышечных клеток сосудов, способству-
ет развитию дислипидемии. Все это приводит к формиро-
ванию артериальной гипертензии (АГ) и ишемической 
болезни сердца (ИБС). 

Кроме того, инсулинорезистентность является осно-
вой патогенеза преддиабета и сахарного диабета (СД) 
2-го типа. Общеизвестно, что СД2 является мощным фак-
тором риска поражения сердечно-сосудистой системы. 
Однако не только сам диабет приводит к нежелательным 
кардиоваскулярным осложнениям, но и преддиабет ока-
зывает неблагоприятное воздействие. 

Преддиабет  –  это раннее нарушение углеводного 
обмена, которое является предшественником СД2. При 
этом состоянии показатели гликемии уже превышают 
норму, однако еще не достигают диабетического уровня. 
К преддиабету относятся нарушенная гликемия натощак 
(НГТ) и нарушение толерантности к глюкозе (НТГ). По 
данным национального эпидемиологического исследова-
ния NATION, распространенность преддиабета в России 
составляет 19,3% [7].

Уже при наличии НТГ или НГТ формируется инсулино-
резистентность и компенсаторная гиперинсулинемия. 
У лиц с инсулинорезистентностью развитие сердечно-
сосудистой патологии связано с повреждением эндоте-
лия и сосудистым воспалением [8]. Продемонстрировано, 
что преддиабет характеризуется более тяжелым течени-
ем атеросклероза в коронарных сосудах [9].

Поэтому компенсация углеводного обмена должна 
начинаться уже при преддиабете. Так  как большинство 
пациентов имеют избыточную массу тела или ожирение, 
то основой терапии таких пациентов должно быть сниже-
ние массы тела. Врачи, к которым обращается пациент, 
должны активно ориентировать пациентов на лечение 
ожирения. Для этого рекомендуется в первую очередь 
изменение образа жизни  – рациональное питание и 
адекватная физическая активность. При недостаточной 
эффективности этих мер необходима медикаментозная 
терапия. 
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Назначение метформина оправданно уже при пред-
диабете. Его использование у данной категории пациен-
тов позволяет отдалить сроки манифестации СД2, что 
было показано в исследовании DPP (Diabetes Prevention 
Program) [10].

Лираглутид относится к агонистам глюкагоноподобно-
го пептида 1 (аГПП-1) и может использоваться у пациентов 
с ожирением для снижения массы тела, а также улучшать 
углеводный обмен. Его эффективность была подтверждена 
в крупном исследование «SCALE, ожирение и преддиабет». 
В результате применения лираглутида снижение массы 
тела на 5% и более было достигнуто у 63,2% пациентов по 
сравнению с 27,1% пациентов в группе плацебо, а сниже-
ние массы тела на 10% и более  – у  33,1% пациентов. 
Кроме того, данный препарат снижал частоту преддиабета: 
до начала терапии преддиабет был диагностирован у 
61,2% пациентов, через 56 нед. применения лираглутида 
частота преддиабета составила 30,8%, что значительно 
ниже, чем в группе плацебо (67,3%) [11]. При исследовании 
влияния лираглутида на частоту возникновения СД2 было 
показано, что манифестация диабета в группе лираглутида 
была в 2,7 раза позже, чем в группе плацебо, что соответ-
ствует снижению риска развития заболевания на 80% [12].

При дальнейшем прогрессировании нарушений угле-
водного обмена формируется СД2. Эта патология являет-
ся самой распространенной среди всех эндокринных 
заболеваний, причем число больных СД2 неуклонно 
увеличивается. Так, с 2000  г. число пациентов с СД2 в 
Российской Федерации увеличилось в 2,2 раза. В 2019 г. 
численность больных составила более 4  млн человек. 
В основном это пациенты старше 65 лет, т. к. манифести-
рует СД2 обычно после 40 лет [13]. 

Сахарный диабет 2-го типа является независимым пре-
диктором, повышающим уровень коморбидности как у 
мужчин, так и у женщин [14]. Данное заболевание приво-
дит к повышению риска развития атеросклероза и, как 
следствие, сердечно-сосудистых осложнений: ИБС, АГ, хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН). Основными 
факторами прогрессирования атеросклероза при СД2 
являются:

■■ метаболические: гипергликемия, инсулинорезистент-
ность, дислипидемия, 

■■ оксидативный стресс и гликозилирование белков, 
■■ эндотелиальная дисфункция и воспаление, 
■■ тромботические факторы: повышение фибриногена, 

гиперэкспрессия ингибитора активатора плазминогена 1, 
активация тромбоцитов.

Атеросклеротический процесс при СД2 развивается в 
среднем на 10–15 лет раньше, чем у лиц без нарушений 
углеводного обмена, и протекает более агрессивно. 
Предвестником атеросклероза является повышенная 
жесткость артерий, для оценки которой используется сер-
дечно-лодыжечный сосудистый индекс. Показано, что у 
14,5%  пациентов с любыми нарушениями углеводного 
обмена (как преддиабетом, так и СД2) этот показатель 
является патологическим [15].

Гипергликемия и неадекватный контроль углеводного 
обмена являются важными аспектами прогрессирования 

атеросклероза. Так, недостаточная компенсация пациента 
связана с увеличением толщины комплекса интима-
медиа (КИМ), которая является одним из показателей 
выраженности атеросклеротического процесса у пациен-
тов с СД2, причем даже у молодых. Повышение уровня 
HbA1c на 1% было ассоциировано с 30%-ным увеличени-
ем толщины КИМ [16].

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) как самое частое 
проявление атеросклероза встречается у пациентов с 
СД2 в 2–4 раза чаще, чем среди людей того же возраста 
без диабета. Начало заболевания приходится на более 
молодой возраст, чем в общей популяции. Именно это 
заболевание является одной из наиболее частых причин 
смерти пациентов с диабетом  – 68,3%  случаев  [17]. 
Наличие СД2 отягощает течение ИБС: у пациентов с ИБС 
в сочетании с СД2 наблюдается более тяжелое пораже-
ние артерий каротидного бассейна и артерий нижних 
конечностей [18].

Одним из факторов риска развития ИБС у больных 
СД2 является гипергликемия. Показано, что повышение 
уровня гликированного гемоглобина всего лишь на 1% 
приводит к повышению сердечно-сосудистых заболева-
ний на 18%. 

Особенностью ИБС при диабете является также позд-
няя диагностика из-за бессимптомного течения и высо-
кая частота острого коронарного синдрома. Сахарный 
диабет является независимым предиктором инфаркта 
миокарда (ИМ)  [1]. Смертность от ИМ среди больных с 
диабетом в 1,5–2 раза выше, чем у лиц без нарушений 
углеводного обмена, как в острой стадии ИМ, так и в 
отдаленном периоде. Поэтому важна своевременная диа-
гностика и лечение ИБС у лиц с нарушениями углеводно-
го обмена.

Артериальная гипертензия является частым спутни-
ком СД2. Сочетание этих патологий встречается в 
50–80%  случаев. Гипергликемия оказывает негативное 
влияние на течение АГ. По данным Л.А. Руяткиной и соавт., 
опубликованным в 2014 г., у женщин с СД2 в постменопа-
узе уровни систолического и диастолического АД корре-
лируют с уровнем гликированного гемоглобина [19].

Особенностью течения АГ при диабете является отсут-
ствие физиологического снижения артериального давле-
ния (АД) в ночное время [17]. Этот феномен ассоциируется 
с более частым поражением органов-мишеней, в частно-
сти сердца и почек. Кроме того, у ряда пациентов возмож-
на склонность к ортостатической гипотонии. Это осложня-
ет подбор антигипертензивной терапии и контроль уров-
ня артериального давления. Также у больных диабетом 
чаще регистрируется неадекватный прирост артериально-
го давления во время физической нагрузки [20].

Таким образом, сахарный диабет является мощным 
фактором кардиоваскулярных заболеваний. Своевремен
ная диагностика и лечение нарушений углеводного 
обмена замедлят развитие атеросклероза и связанных с 
ним заболеваний. Поэтому скрининг лиц с преддиабетом 
и СД2 в группах риска (пациенты с ожирением, мета
болическим синдромом, отягощенной наследственностью 
и т. д.) позволит снизить смертность от ССЗ.
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Такие пациенты должны наблюдаться совместно 
эндокринологом и кардиологом для лечения как эндо-
кринной, так и сердечно-сосудистой патологии. Эндокри
нологи могут оказывать влияние на кардиальную патоло-
гию и снижать сердечно-сосудистые риски путем компен-
сации углеводного обмена, ориентируясь на целевые 
значения гликированного гемоглобина. Уменьшая гипер-
гликемию, можно снижать риск заболеваний сердечно-
сосудистой системы. Так, например, снижение гликиро-
ванного гемоглобина уменьшает риск инфаркта миокар-
да на 14%  [21]. Показано, что сосудистые осложнения 
формируются и выявляются уже на стадии преддиабе-
та  [22]. Поэтому начинать сахароснижающую терапию 
нужно как можно раньше. Метформин, ингибиторы 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) 
и агонисты глюкагоноподобного пептида 1 (аГПП-1) отно-
сятся к препаратам первого ряда для лечения лиц с нару-
шениями углеводного обмена. Общей особенностью этих 
лекарственных средств является низкий риск гипоглике-
мий, являющихся основной причиной острых сердечно-
сосудистых событий у больных СД2. В ряде исследований 
продемонстрировано, что частота тяжелых гипогликемий 
ассоциируется с ростом смертности [23]. 

Назначение метформина при нарушениях углеводного 
обмена приводит к снижению случаев инфаркта миокарда 
и повышению выживаемости пациентов  [24]. Согласно 
рекомендациям ESC-2019 по диабету, преддиабету и сер-
дечно-сосудистым заболеваниям, следует рассмотреть 
назначение метформина при СД2 в сочетании с избыточ-
ным весом и с умеренным сердечно-сосудистым риском. 
Кроме того, его назначение приводит к снижению риска 
смерти и госпитализаций по поводу ХСН по сравнению с 
инсулином и препаратами сульфонилмочевины [25].

Препараты группы иНГЛТ-2 снижают реабсорбцию 
глюкозы из первичной мочи и приводят к ее выведению 
из организма. Потеря осмотически активного веще-
ства  –  глюкозы сопровождается диуретическим эффек-
том и, как следствие, снижением АД. Систолическое АД в 
среднем уменьшается на 2–4 мм рт. ст., при этом гипотен-
зивный эффект более выражен у лиц с высокими цифра-
ми АД  [26]. Уменьшение объема циркулирующей крови 
при использовании этой группы препаратов снижает 
риск развития ХСН у больных СД2 в сочетании с ССЗ и 
число госпитализаций по поводу ХСН [27,  28]. Потеря 
глюкозы с мочой приводит к снижению веса, что также 
благоприятно сказывается на снижении сердечно-сосу-
дистого риска. В настоящее время в этой группе сахаро
снижающих препаратов зарегистрированы эмпаглифло-
зин, дапаглифлозин, канаглифлозин, ипраглифлозин.

К аГПП-1 относятся препараты: эксенатид, лираглутид, 
дулаглутид, ликсисенатид, семаглутид. Эти препараты 
также оказывают протективное действие на сердечно-
сосудистую систему у пациентов с СД2 и снижают сердеч-
но-сосудистый риск. Так, например, в исследовании 
LEADER терапия лираглутидом в дозе 1,8  мг привела к 
достоверному снижению риска нефатального инфаркта 
миокарда на 14%, нефатального инсульта на 14%, смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний на 22% и 

общей смертности на 15% [29]. Возможно, что снижение 
сердечно-сосудистых рисков связано с внегликемически-
ми эффектами этих препаратов: снижением массы тела, 
в т.  ч. и висцеральной жировой ткани, снижением АД, 
улучшением липидного профиля (уменьшение ЛПНП и 
триглицеридов). 

Полученные результаты проведенных исследований 
нашли свое отражение в Алгоритмах специализирован-
ной помощи больным сахарным диабетом, выпущенных в 
2019  г., согласно которым рекомендуется назначение 
иНГЛТ-2 в составе сахароснижающей терапии у больных 
СД2 в сочетании с ХСН, а также назначение иНГЛТ-2 или 
аГПП-1 при наличии у пациентов с СД2 атеросклеротиче-
ских ССЗ и множественных сердечно-сосудистых факто-
ров риска [30].

ПАТОЛОГИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Тиреопатии занимают второе место по распростра-
ненности среди эндокринных заболеваний. При этом 
вопрос коморбидности у таких пациентов особенно акту-
ален, т. к. основными проявлениями нарушения функции 
щитовидной железы, как при тиреотоксикозе, так и при 
гипотиреозе, являются симптомы со стороны сердечно-
сосудистой системы. Это обусловлено тем, что тиреоид-
ные гормоны непосредственно оказывают воздействие 
на сердце и сосуды:

■■ положительное хроно- и ионотропное действие,
■■ увеличение количества и повышение чувствительно-

сти катехоламиновых рецепторов в миокарде,
■■ повышение потребности миокарда в кислороде. 

Патология щитовидной железы представлена двумя 
синдромами  – тиреотоксикозом и гипотиреозом. Оба 
этих состояния оказывает значимое влияние на сердеч-
но-сосудистую систему. 

Тиреотоксикоз –  это клинический синдром, обуслов-
ленный избыточным содержанием тиреоидных гормонов 
в крови и их токсическим действием на различные орга-
ны и ткани. Основными заболеваниями, которые сопро-
вождаются гиперфункцией щитовидной железы, являются 
диффузный токсический зоб (ДТЗ), многоузловой токси-
ческий зоб, токсическая аденома, тиреоидиты (послеро-
довой, подострый), медикаментозный тиреотоксикоз и др.

Важными отличительными особенностями поражения 
сердечно-сосудистой системы являются различные нару-
шения ритма. Практически у всех пациентов наблюдается 
постоянная тахикардия, часто регистрируются экстраси-
столии и фибрилляция предсердий  (ФП). По некоторым 
данным, частота встречаемости ФП может достигать 
почти 18% [31]. В связи с этим целесообразно определять 
тиреоидную функцию у пациентов с впервые возникшей 
ФП для выявления возможной гиперфункции щито
видной железы. Основная цель лечения ФП в данном слу-
чае – достижение эутиреоза, контроль частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) и профилактика эмболических ослож-
нений. Следует воздержаться от назначения амиодарона, 
его применение возможно только в крайнем случае.
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Среди других кардиоваскулярных проявлений тирео-
токсикоза стоит отметить систолическую АГ, миокардио-
дистрофию и сердечную недостаточность.

При дифференциальной диагностике следует обра-
тить внимание на другие симптомы тиреотоксикоза: раз-
дражительность, тревожность, утомляемость, плохой сон, 
частый стул, тремор рук, глазные симптомы, увеличение 
размеров щитовидной железы. 

Для улучшения состояния сердечно-сосудистой систе-
мы больного с тиреотоксикозом рекомендуется в первую 
очередь назначить тиреостатики для нормализации тире-
оидной функции. Также назначают бета-блокаторы для 
снижения частоты сердечных сокращений. 

Отдельно следует отметить амиодарон-индуцирован-
ный тиреотоксикоз. Амиодарон – антиаритмический пре-
парат, в составе которого есть йод – 75 мг в одной таблет-
ке 200 мг. Во время метаболизма высвобождается около 
6–9 мг неорганического йода, что намного больше суточ-
ной потребности. В  результате содержание неорганиче-
ского йода в организме возрастает, при этом захват йода 
щитовидной железой также увеличивается. Затем при-
мерно через 24 нед. приема препарата он снижается, но 
все равно остается выше нормы. И хотя у большинства на 
фоне приема амиодарона сохраняется эутиреоз, тем не 
менее у ряда пациентов возможно развитие как тирео-
токсикоза, так и гипотиреоза. Поэтому желательно перед 
назначением амиодарона исследовать функцию щито-
видной железы и контролировать ее в дальнейшем.

Гипотиреоз  – клинический синдром, обусловленный 
недостатком гормонов щитовидной железы в сыворотке 
крови или стойким ослаблением действия гормонов на 
ткани-мишени, который может быть первичным или вто-
ричным. Наиболее часто встречается первичный гипоти-
реоз, который в большинстве случаев является послеопе-
рационным или развивается вследствие аутоиммунного 
тиреоидита (АИТ). 

Диагностика гипотиреоза представляет определен-
ные трудности, т.  к. симптомы неспецифичны и могут 
присутствовать при заболеваниях других органов и 
систем, а также отсутствует прямая зависимость между 
выраженностью симптомов и степенью дефицита тирео-
идных гормонов. Достаточно часто пациенты лечатся у 
врачей различных специальностей по поводу таких 
заболеваний, как ИБС, гипертензия, дислипидемия, ожи-
рение, бесплодие, нарушение менструального цикла, 
желчнокаменная болезнь, различные виды анемий, 
депрессия, деменция и др.

Особенно часто такие сложности диагностики гипоти-
реоза наблюдаются в пожилом возрасте, что связано с 
медленным и постепенным нарастанием симптоматики, а 
маскообразность проявлений гипотиреоза удлиняет 
время диагностического поиска. По статистике, в первый 
год от начала заболевания правильный диагноз ставится 
только в 34% случаев, а у 9% больных до начала адекват-
ного лечения проходит более 10 лет.

Необходимо проводить скрининг больных с гипотире-
озом. Представляется целесообразным определять уро-
вень тиреотропного гормона (ТТГ) у лиц с сочетанием 

самых различных заболеваний, что особенно часто встре-
чается в пожилом возрасте.

Дефицит тиреоидных гормонов ассоциирован с более 
ранним началом и более быстрым развитием атеросклеро-
за. Гипотиреоз сочетается с АГ, которая чаще бывает диасто-
лической. Кроме того, при гипофункции щитовидной желе-
зы отмечается недостаточное снижение АД ночью и его 
повышенная вариабельность днем [32; 33; 34, с. 102–105].

Также необходимо проводить поиск лиц с субклини-
ческим гипотиреозом, который выявляется с частотой от 
3% у мужчин до 10% у женщин [35]. В работе А.Р. Волковой 
и соавт., представленной в 2019 г., показано, что субкли-
нический гипотиреоз у пациентов в многопрофильной 
больнице встречался в 10,2% случаев и увеличивал веро-
ятность ССЗ [36].

Сочетание гипотиреоза с ХСН приводит к более 
частым случаям декомпенсации ХСН и более выраженно-
му снижению фракции выброса левого желудочка 
(ЛЖ) [34]. А у пациентов с ИБС наличие гипотиреоза уве-
личивает риск развития АГ [37].

Примерно в 5,0–6,9% случаев гипотиреоз сочетается с 
СД2  [38]. Оба заболевания взаимно отягощают течение 
друг друга и могут оказывать сочетанное влияние на риск 
развития ССЗ. Так, одновременное наличие у пациента 
СД2 и гипотиреоза усиливает процессы атерогенеза и 
формирования дислипидемии [39–41], приводит к более 
высоким цифрам АД и ухудшает суточный профиль 
АД [42], а также может увеличивать частоту наджелудочко-
вых и желудочковых экстрасистолий высоких градаций по 
B. Lown и M. Wolf у пациентов с уже имеющейся ИБС [43]. 

Заместительная терапия L-тироксином является един-
ственным эффективным способом лечения тиреоидной 
недостаточности. Достижение эутиреоидного статуса 
очень важно для нормального функционирования сер-
дечно-сосудистой системы. Отмечено, что существует 
связь между уровнем ТТГ и выраженностью АГ [34]. Также 
было показано, что некомпенсированный субклиниче-
ский гипотиреоз может снижать эффективность антиги-
пертензивной терапии, а его компенсация, напротив, 
снижает вариабельность АД, ночное систолическое и 
диастолическое АД [44–46].

В дополнение к скринингу при обследовании больно-
го с нарушением тиреоидной функции необходимо также 
проведение ультразвукового исследования (УЗИ) щито-
видной железы, ЭКГ, по показаниям – сцинтиграфия.

ЗАБОЛЕВАНИЯ НАДПОЧЕЧНИКОВ

Различные варианты патологии надпочечников могут 
сопровождаться поражением сердечно-сосудистой систе-
мы, в частности артериальной гипертензией. Именно с 
жалобами на повышение АД чаще всего обращаются 
такие пациенты к терапевту, кардиологу или врачу общей 
практики. Однако не всегда происходит своевременная 
диагностика этих заболеваний, что может привести к 
назначению неправильного лечения и развитию ослож-
нений. Поэтому следует проводить активную диагностику 
патологии надпочечников в случае тяжелого течения АГ 
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или резистентности к проводимой терапии. Причинами 
вторичной АГ являются гиперальдостеронизм, гиперкор-
тицизм, феохромоцитома. 

Повышение АД является основным и обязательным 
проявлением гиперальдостеронизма. Частота встречае-
мости данной патологии среди пациентов с АГ составляет 
около 10%, что является достаточно высоким показате-
лем. Необходимо вовремя выявлять таких пациентов, т. к. 
АГ является фактором риска сердечно-сосудистых ослож-
нений, а адекватная терапия и радикальное устранение 
гиперальдостеронизма как причины повышения АД 
поможет модифицировать индивидуальные риски [47].

Показаниями для поиска гиперальдостеронизма 
является стойкая АГ 2-й степени (АД более 160–179 и 
100–109 мм рт. ст.); АГ, резистентная к терапии тремя и 
более препаратами; сочетание АГ и гипокалиемии. Поиск 
гиперальдостеронизма необходим при сочетании АГ и 
инциденталомы надпочечников (в то время как при 
отсутствии АГ диагностика этого состояния не показана 
даже в случае выявления образования надпочечников). 
Кроме того, показанием является наличие АГ в сочетании 
с отягощенным семейным анамнезом: родственники с 
ранним развитием АГ или сердечно-сосудистыми ослож-
нениями в возрасте до 40 лет, а также родственники с 
первичным гиперальдостеронизмом.

Стоит обратить внимание также на жалобы пациентов 
на жажду, полиурию и никтурию, которые возникают 
из-за нарушения функции почечных канальцев. Также 
из-за гипокалиемии может возникать нарушение нейро-
мышечной проводимости и возбудимости, в связи с чем 
пациенты предъявляют жалобы на мышечную слабость, 
парестезии, судороги. Однако гипокалиемия выявляется 
далеко не во всех случаях гиперальдостеронизма, чаще в 
тяжелых, поэтому не стоит ориентироваться только на 
данный показатель. 

Основой диагностики первичного гиперальдостеро-
низма является лабораторное подтверждение гиперпро-
дукции альдостерона, для чего используют определение 
альдостерон-ренинового соотношения (АРС). Кроме этого, 
обязательным критерием для подтверждения диагноза 
является повышение уровня альдостерона более 15 нг/дл 
(416 пмоль/л). 

В лечении используются как хирургические (удаление 
опухоли надпочечников), так и медикаментозные методы. 
В частности, спиролонолактон является препаратом 
выбора при гиперальдостеронизме. Его назначение при-
водит к снижению как систолического, так и диастоличе-
ского АД при идиопатическом гиперальдостеронизме.

Эндогенный гиперкортицизм среди пациентов с плохо 
контролируемой АГ встречается примерно в 0,5% случаев. 
Проводить поиск гиперкортицизма целесообразно при 
сочетании плохо контролируемой диастолической АГ с 
достаточно характерным внешним видом пациента: 
«кушингоидное» ожирение  – центральное ожирение в 
сочетании с относительно худыми конечностями, «матро-
низм» – увеличение окружности лица и его покраснение, 
наличие широких ярких багровых стрий на коже передней 
брюшной стенки, гиперпигментация кожи. Кроме того, при 

лабораторном обследовании у большинства пациентов 
отмечаются нарушения углеводного обмена и электролит-
ного баланса – повышение натрия и снижение калия.

Для лабораторного подтверждения эндогенного 
гиперкортицизма используют определение кортизола в 
суточной моче, кортизола в слюне в ночное время или 
малый дексаметазоновый тест (с 1 мг дексаметазона).

Феохромоцитома (параганглиома)  –  это нейроэндо-
кринная опухоль мозгового слоя надпочечников или хро-
маффинной ткани вне надпочечников, продуцирующая 
биологически активные вещества (адреналин, норадрена-
лин, дофамин). Может входить в состав синдромов множе-
ственных эндокринных неоплазий. Клинические проявле-
ния феохромоцитомы обусловлены выбросом катехолами-
нов и их действием на организм. Это сопровождается 
резким повышением АД, что может приводить к сердечно-
сосудистым катастрофам. Кроме того, у пациентов с фео
хромоцитомой может развиваться специфическое пора-
жение миокарда – катехоламин-индуцированная кардио-
миопатия. Это неишемическое поражение миокарда, 
характеризующееся развитием сердечной недостаточности 
(в т.  ч. отеком легких), аритмий, гипертрофией или дила
тацией левого желудочка, нарушением локальной кине
тики и снижением глобальной сократимости миокарда при 
отсутствии значимого стеноза коронарных артерий. 
Причиной этого является токсическое действие катехола-
минов на миокард. Данную кардиомиопатию сравнивают с 
кардиомиопатией такоцубо. В литературе описаны случаи 
катехоламин-индуцированной кардиомиопатии при феох-
ромоцитоме, в т. ч. и рецидивирующей кардиомиопатии у 
пациентки с недиагностированной феохромоцито-
мой  [48–50]. Поэтому важно вовремя выявлять данную 
патологию.

Скрининг на феохромоцитому стоит проводить паци-
ентам с кризовым течением АГ, у которых во время 
криза наблюдаются характерные симптомы, обуслов-
ленные выбросом катехоламинов: головная боль, серд-
цебиение, боли в области сердца, бледность кожных 
покровов, повышение температуры тела и чувство жара 
в верхней половине туловища, тремор рук, чувство тре-
воги, избыточная потливость, диспепсия, учащенное 
мочеиспускание. Вне криза АД может быть нормальным. 
Также стоит обратить внимание на пациентов с частой 
сменой эпизодов повышенного и пониженного АД, кото-
рые плохо поддаются медикаментозной коррекции или 
сопровождаются парадоксальным ответом на прием 
препаратов (феномен «неуправляемой гемодинамики»). 
Причиной данного феномена являются частые эпизоды 
выброса катехоламинов.

Постоянная форма феохромоцитомы протекает без 
кризов и напоминает течение эссенциальной гипертонии 
и формируется, вероятно, вследствие включения в патоге-
нез заболевания других механизмов повышения АД [51]. 
Об этом стоит помнить у пациентов со стойким повыше-
нием АД и резистентной к терапии АГ.

Для диагностики феохромоцитомы используют опреде-
ление метаболитов катехоламинов – метанефрина и нор-
метанефрина  – в суточной моче. В  качестве инструмен-
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тальной диагностики применяют КТ или МРТ надпочечни-
ков. В случае вненадпочечниковой локализации  –  УЗИ 
сердца, мочевого пузыря, КТ или МРТ паравертебральных 
и парааортальных зон брюшной полости и грудной клетки. 

АКРОМЕГАЛИЯ

Это тяжелое нейроэндокринное заболевание, харак-
теризующееся избыточной секрецией соматотропного 
гормона (СТГ) у лиц с законченным физиологическим 
ростом и диспропорциональным периостальным ростом 
костей, увеличением размеров мягких тканей и внутрен-
них органов, а также сочетанными системными и обмен-
ными нарушениями. Распространенность ее составляет 
50–70 случаев, а заболеваемость – 3–4 случая на 1 млн 
населения в год  [52]. Данное заболевание оказывает 
негативное влияние на качество и продолжительность 
жизни: при активной акромегалии продолжительность 
жизни снижается в среднем на 10  лет, а смертность в 
популяции повышается на 32%, при этом сердечно-сосу-
дистые причины смерти составляют большую часть – 60%.

Диагностика акромегалии, несмотря на характерную 
клиническую картину, представляет определенные трудно-
сти. От момента начала заболевания до установки диагноза 
проходит много времени, в среднем 9,6 года по отечествен-
ным данным [52]. Это объясняется медленным и постепен-
ным развитием симптомов. Пациенты обращаются к врачу, 
когда появляются более поздние симптомы болезни, в т. ч. 
и сердечно-сосудистые проявления, что повышает риски 
развития осложнений. Основной причиной смерти больных 
акромегалией является соматотропная кардиомиопатия, 
обусловленная гипертрофией кардиомиоцитов и интерсти-
циальным фиброзом. Смертность от нее в 10 раз выше, чем 
в популяции [53]. Длительное течение заболевания приво-
дит к более выраженным изменениям сердечно-сосуди-
стой системы, поэтому важно вовремя поставить правиль-
ный диагноз и как можно раньше назначить адекватное 
лечение для стабилизации процесса.

На прием к врачу пациенты могут обращаться с жалоба-
ми на повышение АД, нарушения ритма, а также с симпто-
мами сердечной недостаточности. При обследовании паци-
ентов довольно часто выявляется гипертрофия левого 
желудочка (ЛЖ) и связанные с ним нарушения. По данным 
отечественных авторов, при проведении эхокардиографии 

у пациентов с акромегалией гипертрофия ЛЖ выявляется в 
62% случаев и в 61,1% – диастолическая дисфункция [52]. 
Клапанные нарушения и их выраженность, как правило, 
зависят от степени гипертрофии миокарда. Изменения аор-
тального и митрального клапанов отмечаются даже у паци-
ентов с контролируемой стадией акромегалии, что, вероят-
но, связано с сохранением гипертрофии ЛЖ [54]. 

У 64,7% больных регистрируется АГ различной сте
пени [52]. Она характеризуется повышением как систоли-
ческого, так и диастолического АД и их вариабельностью, 
независимо от времени суток. Причем длительность забо-
левания приводит к более высоким цифрам АД. У пациен-
тов без АГ также наблюдаются изменения суточного про-
филя АД в виде ночного повышения АД («найт-пикер») и 
его недостаточного снижения в ночное время («нон-
диппер») [55].

Диагностика основывается на тщательном осмотре 
пациента, сборе анамнеза и жалоб. Характерными клини-
ческим проявлением акромегалии является изменение 
внешности  – укрупнение черт лица, увеличение разме-
ров конечностей, а также головные боли. Основным лабо-
раторным диагностическим критерием является повыше-
ние уровня инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Различные эндокринопатии могут приводить к разви-
тию изменений со стороны сердечно-сосудистой системы 
или отягощать течение уже имеющихся ССЗ. В связи с 
этим необходимо своевременно выявлять эти заболева-
ния с целью снижения риска кардиоваскулярных ослож-
нений. Сердечно-сосудистые проявления при эндокрин-
ных нарушениях имеют определенные особенности, бла-
годаря чему можно заподозрить ту или иную патологию 
эндокринной системы. Врачи-эндокринологи могут ока-
зывать существенное влияние на профилактику сердеч-
но-сосудистых рисков посредством компенсации эндо-
кринных нарушений и использования препаратов, кото-
рые, помимо основного эффекта, могут оказывать кардио
протективное действие. �
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Несердечно-сосудистая коморбидность 
при хронических коронарных синдромах
(обзор новых Европейских рекомендаций – 2019 
по диагностике и лечению хронических коронарных синдромов)
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Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии; 121552, Россия, Москва, 3-я Черепковская ул., д. 15а

Резюме
Тщательная оценка истории болезни пациента, включая характеристику ангинальных симптомов, оценку факторов риска и 
проявлений ишемической болезни сердца и других сердечно-сосудистых заболеваний, а также надлежащее физическое 
обследование, основные методы тестирования, имеет решающее значение для диагностики и ведения пациентов с хрониче-
скими коронарными синдромами (ХКС) и коморбидными заболеваниями. Следует учитывать также сопутствующую терапию, 
ее переносимость и предпочтения пациента. 
Выбор терапии должен быть адаптирован, он зависит от исходной частоты сердечных сокращений, артериального давления, 
функции левого желудочка у каждого больного с ХКС. При этом особое внимание следует уделять больным ХКС с сопутству-
ющими (коморбидными) заболеваниями.
У больных ХКС с активным раком решение о лечении должно основываться на дополнительных показателях, таких как ожи-
даемая продолжительность жизни, другие сопутствующие заболевания, наличие склонности к тромбозу, а также на взаимо-
действии между потенциальными препаратами для лечения ХКС и противоопухолевыми средствами.
У бессимптомных пациентов с сахарным диабетом рекомендуется периодическая регистрация ЭКГ для определения наруше-
ний проводимости, мерцательной аритмии, безболевого инфаркта миокарда.
Заместительная гормональная терапия не рекомендуется для снижения коронарного риска у женщин в постменопаузе. 
Лечение ХКС у пожилых людей сложное, с более высокой возможностью осложнений при консервативной и инвазивной стра-
тегии, таких как кровотечение, почечная недостаточность и неврологические нарушения, которые требуют особого внимания.
Рекомендуется обращать внимание и на выбор дозы лекарств с почечной экскрецией, применяемых при ХКС у больных с 
хроническими болезнями почек для предотвращения их возможных поражений.

Ключевые слова: хронические коронарные синдромы, коморбидность, факторы риска, гериатрическая коморбидность, коро-
нарная болезнь сердца, диагностика, вторичная профилактика, рациональная фармакотерапия, безопасность лечения, прогноз
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Non-cardiovascular comorbidities in patients 
with chronic coronary syndromes (review)
(2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic 
coronary syndromes)

Vladimir P. Lupanov, e-mail: lupanovvp@mail.ru
National Medical Research Center of Cardiology; 15а, 3 Cherepkovskaya St., Moscow, 121552, Russia

Abstract
Сareful evaluation of patient history, including of anginal symptoms, and evaluation of risk factors and manifestation of coronary 
artery disease (CAD), as well as proper physical examination and basic testing, are crucial for the diagnosis and management of 
chronic coronary syndrome(s) (CCS) and non-cardiovascular comorbidities.
Аnti-ischaemic treatment must be adapted to the individual patient based on comorbidites, co-administered therapies, expected 
tolerance and adherence, and patient preferences. The choice of anti-ischaemic drugs to treat chronic coronary sydromes should 
be adapted to the patient’s heart rate, blood pressure, and left-ventricular (LV) function.
In patients with active cancer treatment decisions should based on life be expectancy. additional comorbidities such as thrombo-
cytopenia, increased thrombosis propensity. and potential interactions between drugs used in CCS management and antineoplas-
tic agents.
In asymptomatic patients with diabetes mellitus, a periodic resting electrocardiogram is recommended for cardiovascular detection 
of conduction abnormalities, atrial fibrillation, and silent myocardial infarction.
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ВВЕДЕНИЕ 

Коронарная болезнь сердца – динамический процесс 
нарастания атеросклеротических бляшек и функциональ-
ных изменений коронарного кровообращения. Этот про-
цесс может быть изменен путем модификации образа 
жизни, фармакологической терапией и инвазивными 
вмешательствами и направлен на достижение стабилиза-
ции или регрессии заболевания. Основные клинические 
и инструментальные методы диагностики, лечения, про-
гностические признаки хронических коронарных син-
дромов (ХКС) по результатам новых Европейских клини-
ческих рекомендаций, подготовленных Европейским 
обществом кардиологов в 2019  г., были рассмотрены в 
журнале «Медицинский совет» [1, 2]. В новых рекоменда-
циях были выделены 6 клинических сценариев, наиболее 
часто встречаемых при стабильной стенокардии. Каждый 
из предложенных сценариев имеет разный риск сердеч-
но-сосудистых событий и несколько отличающиеся под-
ходы к лечению.

Борьба с сeрдечно-сосудистыми заболеваниями явля-
ется одной из наиболее значимых проблем для здраво-
охранения в Российской Фeдерации. Одним из подходов 
в такой борьбе является повышение доступности инфор-
мации по проблеме сердечно-сосудистой патологии для 
специалистов-кардиологов и врачей других специально-
стей, особенно терапевтов и работников первичного 
звена здравоохранения. Изменения течения ИБС связаны 
с увеличением пропорции лиц пожилого возраста в 
общей популяции; ростом распространенности хрониче-
ской сердечной недостаточности и сахарного диабета; 
увеличением числа больных, перенесших реваскуляриза-
цию миокарда (чрескожные коронарные вмешательства, 
аортокоронарное шунтирование), а также с социально-
экономическими причинами, тяжелой психосоциальной 
обстановкой, недостаточной профилактикой, увеличени-
ем стоимости лечения, отсутствием возможности широко 
использовать современные, особенно высокотехнологич-
ные, методы диагностики и лечения.

В новых Европейских практических рекомендациях – 
2019 по диагностике и лечению хронических коронар-
ных синдромов опубликованы актуальные работы веду-
щих кардиологов мира по основным направлениям кар-
диологии: атеросклерозу, ишемической болезни 

сердца, сердечной недостаточности и др., которые все 
еще остаются наиболее распространенными причинами 
смерти среди населения. 

В настоящем обзоре рассматриваются новые Евро
пейские клинические рекомендации по ведению и лече-
нию хронических коронарных синдромов у пациентов с 
сопутствующими (коморбидными) несердечными заболе-
ваниями: злокачественными новообразованиями (рак), 
сахарным диабетом, хроническими заболеваниями 
почек, у пожилых больных, женщин, а также у пациентов 
с рефрактерной стенокардией.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ (РАК) 

Возникновение ИБС у пациентов с онкологически-
ми заболеваниями (активным раком) в мире увеличи-
вается  [3] вследствие побочных эффектов терапии 
(лучевая терапия грудной клетки, средостения, кардио-
токсические химиопрепараты или иммунотерапия), а 
также по причине улучшения результатов широкого 
применения противоракового таргетного лечения у 
пожилых людей. Пациенты с активным раком  –  про-
блема для клиницистов, поскольку решение о лечении 
должно быть предметом индивидуальных дискуссий и 
основываться на ожидаемой продолжительности 
жизни, дополнительных сопутствующих заболевани-
ях,  таких как тромбоцитопения, повышенная склон-
ность к тромбозу и кровотечениям, а также на потенци-
альном взаимодействии между антиишемическими 
препаратами, использующимися для лечения ХКС, и 
противоопухолевыми средствами. При реваскуляриза-
ции миокарда у этой группы больных с ХКС следует 
учитывать указанные ограничения (табл. 1).

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Сахарный диабет повышает риск КБС примерно в 
два раза, и поэтому контроль факторов риска рекомен-
дуется для профилактики сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Систолическое АД у больных с сахарным диабе-
том должно быть менее 130  мм  рт.  ст., но не ниже 
120 мм рт. ст., диаcтолическое АД – менее 80 мм рт. ст., 
но не ниже 70 мм рт. ст. [4]. Пациенты с диабетом и ХКС 
подвеpжены очень высокому риску осложнений. Лечение 

Recommendations for chronic kidney disease (CRD): use iodinated contrast agents is minimized in patients with severe СKD and 
preserved urine production to prevent further deterioration.
It is recommended that particular attention is paid to side effects of drugs, intolerance, and overdosing in elderly patients with 
chronic coronary syndromes.
Hormone replacement therapy is not recommended for risk reduction in post- menopausal women. Тransmyocardial revasculariza-
tion is not recommended in patients with debilitating angina refractory to optimal medical and revascularization strategies.

Keywords: сhronic coronary syndromes, сomorbidities, сoronary artery disease, risk factors, geriatric comorbidity, diagnostic, 
secondary prevention, pharmacotherapy, safety of treatment, prognosis
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гипертонии у них проводится ингибиторами АПФ в соче-
тании с антагонистами кальция или тиазидоподобным 
диуретиком. Ингибитоpы АПФ уменьшают альбумину-
рию и появление или прогрессированиe диабетической 
нефропатии. Уровень холестерина ЛПНП в этой группе 
больных следует снижать до <  1,8  ммоль/л (<70  мг/дл) 
или уменьшить его на ≥  50%, чтобы базовый уровень 
холестерина ЛПНП составлял от 1,8 до 3,5 ммоль/л (до 
135  мг/дл). Для большинства пациентов с диабетом и 
КБС рекомендуется целевой уровень гликированного 
гемоглобина HbA1c < 7% (<53 ммоль/л)  [5]. Проведены 
большие клинические исследования безопасности 
новых препаратов, снижающих уровень глюкозы, 
а именно натрий-глюкозного ко-транспортера  2 и 
глюкагоноподобного пептида  1 (агонисты рeцепторов), 
которые продемонстрировали значительное снижение 
сердечно-сосудистых событий. Показания к их примене-
нию описаны в рекомендациях Европeйской ассоциа-
ции по изучению сахарного диабета, преддиабета и 
сердечно-сосудистых заболеваний (ЕSC-2019) (табл. 2) 
[6]. Однако имеется определенная вероятность, что ста-
тины как класс несколько повышают риск развития 
сахарного диабета.

ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК 

ИБС широко распространена у пациентов с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП) и растущим числом пациен-
тов, перенесших чрескожные коронарные вмешательства 
(ЧКВ), имеющих сопутствующую ХБП [15], что увеличива-
ет риск сердечно-сосудистой смертности, т.  к. снижает 
скорость клубочковой фильтрации  [16].  Рекомендуется, 
чтобы факторы риска при ХБП контролировались до 
целевых значений [17, 18]. Особое внимание следует уде-
лить потенциальной коррекции дозы препаратов, выде-
ляемых почками, используемых при ХКС. Применение 
йодированных контрастных препаратов должно быть 
минимизировано, и необходим регулярный контроль 
функции почек (табл. 3).

ПОЛ ПАЦИЕНТОВ

Женщины составляют менее 30% исследуемого насе-
ления с ИБС, поэтому недостаточно представлены в 
исследованиях сердечно-сосудистой системы  [19]. 
Имеется пробел в доказательствах течения ХКС у жен-
щин, т. к. рандомизированные контролируемые исследо-

 Таблица 1. Рекомендации по ведению пациентов со злокачественными новообразованиями в активной стадии при хрони-
ческих коронарных синдромах [1, 3]

 Table 1. Recommendations for active cancer in chronic coronary syndromes [1, 3]

Рекомендации Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказанности

Решение о лечении должно основываться на дополнительных показателях, таких как ожидаемая продолжительность 
жизни, сопутствующие заболевания, наличие склонности к тромбозу, а также на взаимодействии между потенциаль-
ными препаратами для лечения ХКС и противоопухолевыми средствами

I С

При показании к реваскуляризации миокарда у пациентов с выраженными симптомами с активным раком при увели-
чении симптомов КБС рекомендуется выбирать по крайней мере наименее инвазивные процедуры по реваскуляри-
зации миокарда

I С

 Таблица 2. Рекомендации по ведению пациентов с сахарным диабетом при ХКС [4–6]
 Table 2. Recommendations for diabetes mellitus in chronic coronary syndromes [4–6]

Рекомендации Класс 
рекомендаций 

Уровень 
доказанности

Pиск-факторы (АД, холестерин ЛПНП и гликированный гемоглобин) рекомендуется снижать до целевых показателей 
при сочетании ХКС и сахарного диабета I А

У бессимптомных пациентов с сахарным диабетом рекомендуется периодическая регистрация ЭКГ для определения 
нарушений проводимости, мерцательной аритмии, безболевого инфаркта миокарда I C

Ингибиторы ангиотензиновых рецепторов рекомендуются пациентам с ХКС и диабетом для профилактики неблаго-
приятных событий [4] I B

Большие исследования безопасности новых препаратов, снижающих уровень глюкозы: натрий-глюкозного 
ко-транспортера 2 (эмпаглифлозин, канаглифлозин или дапаглифлозин), продемонстрировали значительное сниже-
ние сердечно-сосудистых событий [7–9]

I A

Глюкагоноподобный пептид  1 (агонист рецепторов) – лираглютид или семаглютид –  рекомендуется у пациентов с 
диабетом и ХКC [10–12] I A

У бессимптомных взрослых пациентов (возраст > 40 лет) с сопутствующим диабетом функциональные визуализирующие 
методы или мультиспиральная компьютерная томоангиография могут рассматриваться для оценки сердечно-сосудистого 
риска [13–14] 

II b B
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вания на основе пола отсутствуют, а большая часть дан-
ных извлекается из метаанализа после испытаний у 
пациентов с острым коронарным синдромом. Снижение 
точности диагностических тестов у женщин с ИБС и дру-
гие факторы, которые приводят к дифференцированной 
оцeнке результатов диагностических методов или ран-
нему лечению женщин с ишемией миокарда по сравне-
нию с мужчинами, могут способствовать получению у 
них худших прогностических результатов  [20,  21]. 
Это отчасти связано и с большей распространенностью 
существующих коморбидных заболеваний у женщин. 
Однако, имеются ли различия в смертности от ХКС у 
женщин по сравнению с мужчинами, остается не ясным. 
Стало понятно, что смертность от пола особенно очевидна 
у молодых пациентов и в возрасте менее 60 лет [22, 23]. 
По сравнению с мужчинами у женщин пожилого возрас-
та отмечается большая частота смертности и больше 
осложнений после операций АКШ. Эстрогены в сочета-
нии с прогестином не рекомендуются для снижения 
риска коронарной болезни сердца у женщин в пост
менопаузе (табл. 4).

ПАЦИЕНТЫ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА С ХКС

Старение предрасполагает пациентов с высокой 
заболеваемостью и распространенностью ИБС как у 
мужчин, так и у женщин. Пожилые пациенты (возраст 
более 75 лет) часто имеют атипичные симптомы, кото-
рые могут скрывать правильный диагноз. Пожилые 
пациенты имеют наибольший риск смертности и заболе-
ваемости, связанный с ХКС, который увеличивается 
из-за высокой распространенности сопутствующих 
заболеваний (например, гипертонии, сахарного диабета, 
ХБП)  [24]. Лечение ХКС у пожилых людей сложное, с 
более высокой возможностью осложнений при консер-

вативной и инвазивной стратегиях, таких как кровотече-
ние, почечная недостаточность и неврологические нару-
шения, которые требуют особого внимания  [1,  25]. Эта 
группа пациентов обычно недостаточно лечится, недо-
статочно обследуется и диагностируется и поэтому мало 
представлена в клинических исследованиях. Помимо 
медикаментозного лечения ИБС, рекомендуется ежегод-
ная вакцинация против гриппа и других вирусов у паци-
ентов с ХКС, особенно пожилого возраста. Рекомендуется 
психологическое консультирование для уменьшения 
симптомов депрессии у пациентов с ХКС. При коронар-
ной ангиопластике рекомендуется использовать коро-
нарные стенты с лекарственным покрытием вместо 
голометаллических. Рекомендуется применять радиаль-
ный доступ при инвазивных исследованиях (коронаро-
графия и др.) для предупреждения местных сосудистых 
осложнений и повышения эффективности лечения у лиц 
пожилого возраста (табл. 5) [23, 26]. 

ПАЦИЕНТЫ С РЕФРАКТЕРНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

Рефрактерная стенокардия относится к длитель-
но  сохраняющимся симптомaм (≥3  мес.) из-за установ-
ленной обратимой ишемии при наличии обструктивного 
поражения коронарных артерий. Эта ишемия не может 
контролироваться путем наращивания медикаментозной 
терапии с применением фармакологических препаратов 
второго и третьего ряда, аортокоронарного шунтирова-
ния или коронарного стентирования при хроническом 
поражении (тотальная окклюзия) левой коронарной арте-
рии. Заболеваемость растет при более выраженных фор-
мах ИБС, с множественными сопутствующими заболева-
ниями и старением населения. Качество жизни пациентов 
с рефрактерной стенокардией низкое, с частой госпита-
лизацией и при высоком уровне использования необхо-
димых ресурсов. Количество потенциальных вариантов 
лечения рефрактерной стенокардии растет (табл. 6). 
Однако уровень доказанности в их поддержку, безопас-
ность и эффективность варьирует от несуществующего 
(в случаях трансмиокардиального лазерного примене-
ния) для перспективных рандомизированных клиниче-
ских исследований с такими конечными точками, как 
тяжесть и частота стенокардии, а также качество жизни. 
Перечисленные показатели необходимы для оценки 
лечения наряду с показателями безопасности поддержа-
ния эффективности лечения. Испытания с поддельным 
дизайном желательны, т. к. значительный эффект плацебо 

 Таблица 3. Рекомендации по ведению пациeнтов с хроническими коронарными синдромами и ХБП
 Table 3. Recommendations for chronic kidney diseases in chronic coronary syndromes

Рeкомендации Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказанности

Рекомендуется контролировать и снижать риск-факторы до целевых значений I A

Рекомендуется особое внимание обращать на выбор дозы лекарств с почечной экскрецией, применяемых при ХКС I C

Рекомендуется ограничить использование йодированных контрастных веществ у пациентов с выраженной ХПН для 
предотвращения возможного повреждения почек I B

 Таблица 4. Рекомендации для женщин в постменопаузе 
при ХКС

 Table 4. Recommendations for postmenopausal women with 
chronic coronary syndromes

Рекомендации Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказанности

Заместительная гормональная тера-
пия у женщин в постменопаузе не 
рекомендуется для снижения риска 
осложнений ХКС 

Ш С
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является частью терапевтического эффекта. Пациентов с 
рефракторной стенокардией лучше лечить в специализи-
рованных «клиниках стенокардии» с помощью многопро-
фильных стационаров и подготовленных специалистов.

Другие методы лечения: аутологичная клеточная тера-
пия, мононуклеарный костный мозг, кровeтворные клетки-
предшественники, таргетная интраторакальная доставка 
стволовых клеток – практически не используются.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Термин «хронические коронарные синдромы», вве-
денный Европейским обществом кардиологов в 2019  г., 
отражает динамический процесс, который может изме-

няться в течение всего периода заболевания, включая 
рост, стабилизацию, регресс, а также изменения в составе 
атеросклеротических бляшек или тромбозов в зависимо-
сти от образа жизни пациента, контроля факторов риска 
и медикаментозной терапии.

Следует подчеркнуть, что применение новых реко-
мендаций ЕОK-2019 не отменяет личной ответственности 
врачей при принятии адекватных точных решений в 
отношении состояния здоровья, течения и прогноза паци-
ента, а также при обсуждении ситуации с пациентом и 
его лечащим врачом, когда это необходимо.�

Поступила / Received: 11.06.2020
Поступила после рецензирования / Revised: 20.07.2020

Принята в печать / Accepted: 27.07.2020

 Таблица 6. Рекомендации для лечения больных с рефрактерной стенокардией
 Table 6. Recommendations for treatment options for refractory angina

Рекомендации Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказанности

Усиленная наружная контрпульсация может быть рассмотрена для уменьшения симптомов у пациентов с тяжелой сте-
нокардией, рефрактерной к оптимальному медикаментозному лечению и реваскуляризации [24] IIb B

Устройство для сужения коронарного синуса (синус-редьюсер) может быть рассмотрено для уменьшения симптомов 
тяжелой стенокардии, рефрактерной к оптимальному медикаментозному лечению и реваскуляризации [26] IIb B

Трансмиокардиальная лазерная реваскуляризация не рекомендуется для пациентов с тяжелой стенокардией, реф-
рактерной к оптимальному медикаментозному лечению или после реваскуляризации [23] IIIa A

Стимуляция спинного мозга может быть рассмотрена для уменьшения симптомов и улучшения качества жизни у 
пациентов с тяжелой стенокардией, рефрактерной к оптимальному медикаментозному лечению и реваскуляриза-
ции [29] 

IIb B

 Таблица 5. Рекомендации по ведению пожилых пациентов с хроническим коронарным синдромом
 Table 5. Recommendations for elderly patients with chronic coronary syndromes

Peкомендации Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказанности

У пожилых пациентов рекомендуется особое внимание уделять стоимости и побочным эффектам лекарств, их непе-
реносимости и передозировке I C

У пожилых пациентов при ангиопластике рекомендуется применение стентов с лекарственным покрытием [23, 26] I A

Pекомендуется лучевой доступ при коронарном стентировании у пожилых людей для уменьшения риска кровотече-
ний в месте пункции артерии [27, 28] I B

Диагностику ХКС и реваскуляризацию миокарда рекомендуется проводить, основываясь на выраженности симпто-
мов, степени ишемии миокарда, ожидаемой продолжительности жизни и сопутствующих заболеваниях I C

1.	 Knuuti J., Wijns W., Saraste A., Capodanno D., Barbato E., Funck-Brentano Ch. 
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